3530 Hunger Jahrg. 101
Chem. Ber. 101, 3530—23536 (1968)

Klaus Hunger ™

Epoxydation o.f-ungesittigter Phosphonséureester
(Eingegangen am 9. Mai 1968)

o.p-Epoxy-alkanphosphonsiureester lassen sich aus Vinylphosphonsiureestern durch
Epoxydation mit Trifluorperessigsiure ohne Puffer darstellen. Das Verfahren wird diskutiert.

Die Epoxydation «.B-ungesittigter Carbonsdureester, Aldehyde oder Ketone
verliuft mit den tiblichen Persduren, wie Peressigsidure oder Perbenzoesiure auf
Grund des stark elektronegativen Effektes der Carbonylgruppe? nur langsam.
Dieser EinfluB wird im Falle der Phosphonat-Gruppe —P(O)(OR), noch verstérkt.
Eine Epoxydation «.B-ungesittigter Phosphonsdureester ist deshalb mit den iiblichen
Methoden nicht erreichbar. Da Vinylphosphonsidureester aber leicht zuginglich
sind 2, wurde nun eine Methode zu deren Umwandlung in «.B-Epoxy-alkanphos-
phonate ausgearbeitet.

o.B-Epoxy-alkanphosphonsaureester sind aus a«-Monohalogen-aldehyden und Dialkyl-
phosphiten unter anschlieBender Abspaltung der Halogenwasserstoffsdure3) oder aus Chlor-
methanphosphonaten und Ketonen unter den Bedingungen einer Darzens-Kondensation
darstellbar®,

Die von Payne und Mitarbb.s) beschriebene, von Ogata und Sawaki® modifizierte Methode
der Epoxydation mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Nitrilen eroéffnete erstmalig die
Moglichkeit der Epoxydation stark negativ substituierter olefinischer Verbindungen.

Versuche, Vinylphosphonsidureester nach diesem Verfahren zu epoxydieren, waren ohne
Erfolg; selbst Allylphosphonsdureester lie sich auf diese Weise nur in 20proz. Ausbeute
epoxydieren.

Die Epoxydation stark negativ substituierter olefinischer Verbindungen gelingt auch mit
Natriumwolframat/H,0,7 oder mit Permaleinsdure®). Permaleinsiure {iiberfithrte Vinyl-
phosphonsdure-didthylester zu etwa 109 in «.-Epoxy-athanphosphonsiure-diathylester.

*} Neue Anschrift: Farbwerke Hoechst AG, 623 Frankfurt/M.-Hochst.
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Auf der Suche nach einem verbesserten Verfahren wurde Trifluorperessigsdure (1)
eingesetzt, die leicht aus Trifluoressigsdureanhydrid und 85-—90proz. Wasserstoft-
peroxid darstelibar ist. 1 ist als Hydroxylierungsmittel fiir Olefine® bekannt und 148t
sich wegen der Sdureempfindlichkeit von Epoxiden nur im gepufferten System (pH
8—-9) zur Epoxydation von Olefinen heranzichen??®. Unter diesen Bedingungen
wurde aus Vinylphosphonsiure-didthylester aber nur eine Spur (0.8%) Epoxy-
verbindung gewonnen.

Bei der Titration des «.p-Epoxy-dthanphosphonates mit Bromwasserstoff in
Eisessig1l wurde eine tiberraschend groBe Sdurestabilitdt des Oxiranringes gefunden,
gelang doch dessen Aufspaltung erst nach mehrstiindiger Einwirkung des Brom-
wasserstoffes in der Wirme.

Der stark negativierende Effekt der Phosphonat-Gruppe verhindert offenbar den
Angriff eines Protons am Oxiransauerstoff und damit die Bildung der Oxonium-
struktur, die die erste Stufe der siurekatalysierten nucleophilen Spaltung des Oxiran-
ringes darstellt12),

Durch dieses Ergebnis veranlaBt, wurden a.f-ungesittigte Phosphonsidureester
nunmehr mit reinem 1 ohne Puffer epoxydiert. Dabei wurden Vinylphosphonsidureester
und einige alkylsubstituierte Vinylphosphonate in guter Ausbeute in die entsprechen-
den «.B-Epoxy-dthanphosphonate iibergefiihrt (Tabelle S. 3534).

Die Reaktion lieB sich am besten in siedendem Methylenchlorid ausfithren.
Ein 1.5-3facher UberschuB an Trifluoressigsdureanhydrid und Wasserstoffperoxid
ergab die besten Resultate. Der Verlauf der Reaktion wurde jeweils durch Titration
des H,0,-Verbrauches kontrolliert.

CRS I R B9

| A\
R):=C-P(oczH5)2 + CFsCOOH —> CoC-P(OCHy);
(1] R"O

R 1
R, R, R" = H, CH; oder R, R' = ~-[CHz]4-, R" = H

Die Tendenz der Bildung von Hydroxy-trifluoracetat steigt erwartungsgemiB mit
der Zahl der leicht elektronenabgebenden Substituenten an der Doppelbindung,
aber bei entsprechender Reaktionsfithrung unterbleibt die Aufspaltung des Oxiran-
ringes. So wurde Al-Cyclohexen-phosphonsiure-(1)-didthylester nach 14stdg.
Behandlung mit 1 vollig in das Hydroxy-trifluoracetat 3 umgewandelt, dagegen
konnte nach 3stdg. Einwirkung der Persiure die Epoxyverbindung 2 in guter Ausbeute
abgefangen werden.

O

O
i it
P(OCzHs)2 1 P(OC3Hs), 1 OH
@ s CEO Trswn P(O)(OCHs)
3 Stdn. n. OCOCF3
2 3

9) W.D. Emmons, A.S. Pagano und J. P. Freeman, J. Amer. chem. Soc. 76, 3472 (1954).
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Vinylphosphonsiure-didthylester zeigte selbst nach 24stdg. Epoxydation bei 40"
keine Aufspaltung des Oxiranringes, dagegen lieB sich aus der homologen Allyl-
verbindung bereits nach kurzer Reaktionszeit mit 1 erwartungsgemidl nur das ent-
sprechende Hydroxy-trifluoracetat isolieren.

Die Epoxyverbindungen wurden nach der Destillation gaschromatographisch auf
Reinheit gepriift und durch Elementaranalyse, Massen- und PMR-Spektroskopie,
sowie besonders IR-Spektroskopie (starke Oxiranbande bei 860—870/cm) charakteri-
siert. o B-Epoxy-dthanphosphonsiure-didthylester wurde auBerdem mit Bromwasser-
stoff in das Bromhydrin aufgespalten, das ebenfalls charakterisiert wurde.

Ein abweichendes Ergebnis wurde mit 3-Methyl-A2-buten-phosphonsiure-(2)-
didthylester (4) erhalten. LieB man 1 unter den iiblichen Bedingungen nur 30 Min.
darauf einwirken, so wurde keine Epoxyverbindung, sondern ein isomeres Produkt
mit einer starken Carbonylbande bei 1705/cm isoliert. Vergleiche mit Trimethyl-
acetylphosphonsiure-diithylester zeigten keine Ubereinstimmung (vco bei 1675/cm).
Auf Grund dieser Ergebnisse kann nur die Verbindung 5 entstanden sein. Dabei ist
noch ungeklirt, ob ein neuer Fall einer nucleophilen Phosphonat-Wanderung!®
(Weg A) oder cine B-Methylgruppen-Wanderung (Weg B) erfolgt. Weg A, der iber
eine O-B-C-Atom-Spaltung des intermediir gebildeten Oxiranringes verlaufen miilte,
ist allerdings wegen des negativierenden Effektes der Phosphonat-Gruppe wahr-
scheinlicher. Diese Uberlegungen gelten auch bei intermediirer Bildung des ent-
sprechenden Hydroxy-trifluoracetates.

7
HiC y—llj (OCsHs)e

AY
CHC-CH;
H,C \ o
]
P(OC,H
HyCHsG @ Av) Hac\l( 2Hs)z
C=C-P(OCsHg)y + 1 £-G-CH,
HiC HC O
4 (m‘ / 5
Hac\,fii(f Q
/C\“:/C"P(OCZHs)g
H,C' O

Beim Versuch, das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 5 darzustellen, konnte nur das
2.4-DNP-Derivat des Methylisopropylketons isoliert werden; offenbar wird der
Phosphonat-Rest hierbei acidolytisch abgespalten.

Das neue Verfahren 1408t sich auch auf 2-Phospholine 14 uibertragen, deren Doppel-
bindung sich einer Oxydation mit herkGmmlichen Persduren ebenfalls widersetzt.
Auch 3-Sulfolen, dessen Epoxydierung mit technisch interessanten Ausbeuten erst
in jungster Zeit beschrieben wurde !, 148t sich mit Trifluorperessigsdure leicht und
in hervorragender Ausbeute zum 3.4-Epoxy-sulfolan umsetzen.
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Hiils (Brf. W.Dittmann und H. Stork), Dtsch. Bundes-Pat. 1224326 Chem. Werke Hiils
(Erf. W. Dittmann), Dtsch. Bundes-Pat. 1246757.
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Die eingesetzte Trifluoressigsdure kann bei dem neuen Verfahren zuriickgewonnen
werden, indem man die wiBrige Phase der Aufarbeitung nach Eindampfen zur Trockne
mit konz. Schwefelsdure behandelt und die leichtfliichtige Trifluoressigsiure abdestil-
liert.

Die vorliegende Arbeit wurde in der Shell Grundlagenforschung Gesellschaft mbH,
SchioB Birlinghoven/Siegkreis, ausgefiihrt.

Herrn D. Muth sei vielmals fiir duBerst gewissenhafte experimentelle Mitarbeit gedankt.

Beschreibung der Versuche

Alle Versuche mit 85 proz. Wasserstoffperoxid wurden hinter Sicherheitsglas und unter dem
Abzug ausgefiihrt. Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer Modell 221, die Gas-
chromatogramme mit dem F & M-Geridt 720 (109 Silicon-Gummi Se 30 auf Kieselgel
6080 W, 2m), die Kernresonanzspektren mit dem Atlas CH 4- und dem CEC 21110-Gerét
gemessen.

Epoxydation von Vinylphosphonsdure-didthylester

a) Mit Maleinsdureanhydrid/H,0,: In eine Permaleinsdurelosung aus 37.3 g (0.37 Mol)
Maleinsdureanhydrid und 11 g (0.25 Mol) 85proz. Wasserstoffperoxid wurde innerhalb von
35 Min. eine Losung von 34.6 g (0.2 Mol) Vinylphosphonsdure-didthylester in 150 ccm Methy-
lenchlorid getropft. Dann wurde 17 Stdn. zum Sieden erhitzt, die Ldsung abfiltriert, mit
Natriumhydrogensulfit- und Natriomhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt und die
organische Phase nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Lésungsmittels
i. Olpumpenvak. destilliert, Sdp.g.g4 61 —62°, 3.4 g (10%) einer farblosen Fliissigkeit. Das
IR-Spektrum zeigte keine C=C-Bande mehr, jedoch eine starke Oxiranbande bei 865/cm,
und war identisch mit dem von authent. Material.

b) Mit Trifluorperessigsdure (1)/NayHPOy4: Zur siedenden Mischung von 18 g (0.1 Mol)
95proz. Vinylphosphonsdure-didthylester und 57 g (0.4 Mol) Na; HPOy in 125 ccm Methylen-
chlorid wurden innerhalb von 35 Min. 21.2 ccm (0.15 Mol) Trifluoressigsdureanhydrid in
3.2 ccm (0.125 Mol) 85proz. Wasserstoffperoxid zugetropft. Nach 24stdg. Erhitzen unter
RickfluB wurde durch Titration ein 75proz. Verbrauch des eingesetzten H,O, ermittelt.
Nach Aufarbeitung mit NaHSO3- und NaHCO;-Lésungen wurde das Rohprodukt fraktio-
niert destilliert; eine Fraktion von 0.7 g (Sdp.¢.» 66°) enthielt laut Gaschromatogramm 21 %,
Epoxyverbindung, entsprechend einer Ausb. von 0.78 ¢/ d. Th. an «.3-Epoxy-ithanphosphonat.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der a.f-Epoxy-alkanphosphonsdure-didthylester:
Etwa 0.1 — 0.2 Mol des a.f-ungesdttigten Phosphonsiure-didthylesters wurden in 100 —200 ccm
Methylenchlorid vorgelegt. 1 wurde aus 0.15 — 0.6 Mol Trifluoressigsiureanhydrid und
0.15 — 0.6 Mol 85proz. Wasserstoffperoxid unter vorsichtigem Mischen (RiickfluBkiihler!)
bereitet und dann innerhalb von 30 — 60 Min. zu obiger siedender Methylenchloridldsung
getropft. Dann wurde 324 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, wobei die Reaktionstemperatur
etwa 45° betrug. Die Reaktionsdauer richtete sich nach dem Substitutionsgrad der Vinyl-
phosphonate und wurde durch laufende Messung der H,0,-Abnahme durch Titration
kontrolliert. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit wiBr. Natriumhydrogensulfitlosung
peroxidfrei gewaschen, mit Natriumhydrogencarbonatldésung neutralisiert und mehrfach mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden nach dem Trocknen
iiber Magnesiumsulfat i. Vak. destilliert. Die wiBr. Phase wurde i. Vak. zur Trockne gedampft,
durch Behandeln des Riickstandes mit konz. Schwefelsdure lieB sich daraus die Trifluoressig-
sdure zuriickgewinnen (82 %, der eingesetzten Menge).

224+
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Die Reinheit der Produkte lieB sich besonders durch Gaschromatographie kontrollieren.
Das folgende Beispiel dient zur niiheren Erliuterung des Verfahrens.

a.B-Epoxy-dthanphosphonsdure-diithylester: Zu einer Losung von 32.8 g (0.2 Mol) Vinyl-
phosphonsiure-didthylester in 250 ccm Methylenchlorid wurde unter Sieden und Riihren
eine Mischung von 19.6 g (0.49 Mol) 85proz. Wasserstoffperoxid, 84.4 ccm (0.6 Mol) Trifluor-
essigsdureanhydrid und 100 ccm Methylenchlorid zugetropft. Die Zugabe war nach 80 Min.
beendet. Es wurde dann bis zur Gesamtdauer von 24 Stdn. weitererhitzt, wobei der H,0,-
Verbrauch durch Titration kontrolliert wurde (7294 der eingesetzten Menge nach 24 Stdn.).

Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit NaHSO;-Losung (42 1.26) peroxidfrei ge-
waschen und dann mit kaltgesittigter NaHCO3-L6sung neutralisiert. Die wifir. Phase wurde
nach dem Abtrennen des Methylenchlorides noch dreimal mit Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten Extrakte wurden nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat i. Vak. vom Losungs-
mittel befreit: 25 g (69 9;). Nach Destillation, Sdp.5s 124°, wurden 24 g (67 %) einer farblosen
Flissigkeit mit #%° 1.4170 erhalten. Die Einheitlichkeit der Substanz wurde gaschromato-
graphisch bestétigt. Analyse s. Tab.

3.4-Epoxy-sulfolan: Zu 59 g (0.5 Mol) 3-Sulfolen in 150 ccm Methylenchlorid lie8 man
bei 40° ein vorher unter Kiihlung bereitetes Gemisch von 105 g (0.5 Mol) Trifluoressigsiure-
anhydrid, 22.8 g (0.5 Mol) 85proz. Wasserstoffperoxid und 50 ccm Methylenchlorid tropfen.
Dann wurde 2 Stdn. unter Riickflufl zum Sieden erhitzt, auf 0° abgekiihit und mit 200 ccm
Ather versetzt. Die ausgefallene Kristallmasse wurde abfiltriert und iiber Paraffin/KOH
getrocknet. Die Substanz liel sich durch Umkristallisation aus Petroldther oder durch
Sublimation reinigen, 60.8 g (91 %), Schmp. 158--159°. Analyse s. Tab.

1-Hydroxy-2-trifluoracetoxy-cyclohexan-phosphonsdure-( 1)-didthylester (3): Zu einer Losung
von 21 g (0.1 Mol) A1-Cyclohexen-phosphonsiure-(1)-didthylester in 175 ccm Methylenchlorid
wurde bei 45° eine Mischung von 31.5g (0.15 Mol) Trifluoressigsaureanhydrid und 10 g
(0.25 Mol) 85proz. Wasserstoffperoxid getropft. Dann wurde insgesamt 14 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Nach dieser Zeit waren 609, des eingesetzten H,0, verbraucht. Nach
iiblicher Aufarbeitung kristallisierten nach dem Eindampfen des Methylenchlorids in der
Kalte 16 g (46%) einer farblosen Substanz aus, Schmp. 77—78° aus Petroldther, im IR-
Spektrum starke C==0-Bande bei 1800 sowie OH-Bande bei 3300/cm, jedoch keine C=C-
oder Oxiran-Banden mehr vorhanden.

Cy2H19F306P (347.2) Ber. C41.49 H5.52 P8.93 Gef. C41.38 H5.54 P 8.90

Die Konstitution wurde durch Kernresonanzmessungen ermitteit. Die Kopplung Jox,p =
7.5 Hz des OH-Protons (7 == 4.75, gemessen in CCly, Tetramethylsilan als innerer Standard)
wird bei Einstrahlung der Phosphor-Resonanz aufgehoben.

2-Brom-1-hydroxy-dthanphosphonsiure-diithylester: Zu 3.6g (0.02 Mol) a.B-Epoxy-
dthanphosphonsiure-didthylester gab man 20 ccm 10proz. Bromwasserstoffsdure und erhitzte
8 Stdn. auf 165--175° (Olbad). Dann wurde die Lésung mit Natriumhydrogencarbonat-
I6sung neutralisiert, mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase i.Vak. ein-
geengt. Aus dem Riickstand kamen in der Kilte 2.5 g (48 %) farblose Kristalle, aus Petrolidther

Schmp. 46% - H,,BrO,P (261.1) Ber. C27.60 H 5.41 Br30.61 P 11.86
Gef. C28.02 H 5.44 Br31.07 P 1226

Durch Kernresonanzmessung wurde die Konstitution bestitigt. Fiir die zwei moglichen
Strukturen wurden folgende Verschiebungen errechnet (in ©): —CH,Br 6.36, >CH Br 5.37,
-—CH,0H 5.82, >CH OH 4.84. Gefunden wurden (Tetramethylsilan als innerer Standard)
-~-CH,Br 6.4 und >CHOH 4.5. Auch das IR-Spektrum stimmte mit der angenommenen
Struktur iiberein.
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2-Hydroxy-3-methyl-butan-phosphonsiure-(2)-didthylester: 167 g (1.2 Mol) frisch dest.
Diiithylphosphit und 125 g (1.45 Mol) Methylisopropylketon wurden portionsweise mit
insgesamt 2.5 g Natriumdthylat behandelt, bis keine Temperatursteigerung mehr eintrat
(Temp. etwa 50°). Dann wurde 2 Stdn. auf 80° erwarmt und das Gemisch fraktioniert destilliert.
Die Redestillation ergab 90 g einer bei 115—116°/0.55 Torr siedenden Fraktion mit n3’ 1.4402,
die eine breite OH-Bande bei etwa 3400/cm aufwies.

CoH»104P (224.2) Ber. C48.10 H9.40 P 13.79 Gef. C48.04 H9.05 P 13.91

3-Methyl-A2-buten-phosphonsdure-(2)-diiithylester (4): 85 g (0.38 Mol) vorstehender Ver-
bindung in 100 ccm Methylenchlorid wurden vorgelegt und innerhalb von 5 Min. mit 47.5 g
(0.4 Mol) frisch dest. Thionylchlorid versetzt. Die Temp. stieg dabei auf 45°, die Gasentwick-
Jung wurde durch Zugabe einiger Siedesteine in Gang gebracht. Man rithrte 30 Min. nach,
dann wurde 6 Stdn. bei 60° i. Wasserstrahlvak. behandelt, mit Na,CO3-Losung neutralisiert,
mit Methylenchlorid extrahiert und nach Trocknen der organischen Phase und Abziehen des
Losungsmittels fraktioniert destilliert. Die Redestillation ergab 32 g einer bei 113--115°/20
Torr siedenden Fraktion, n¥ 1.4468, vco 1630/cm, keine Valenzschwingung > 3000/cm, keine
OH-Bande erkennbar.

Reaktion von 4 mit Trifluorperessigsdure (1): Auf 7.5 g (0.036 Mol) 4 in 50 ccm Methylen-
chlorid liel man innerhalb von 20 Min. 1, aus 23 g (0.11 Mol) Trifluoressigséureanhydrid und
3.6 g (0.09 Mol) Wasserstoffperoxid, bei 30° tropfen. Nach weiteren 10 Min. wurde sofort
abgekiihlt, das Uberschiiss. H,O, mit Natriumhydrogensulfitlosung zerstért und die saure
Losung anschlieBend mit Natriumcarbonat neutralisiert. Nach Aufarbeitung der organischen
Phase wurde destilliert, Sdp.; 82—84°, n¥ 1.4312. Die farblose Fliissigkeit (5) zeigte im
IR-Spektrum eine starke CO-Bande bei 1705/cm, aber keine C=C- oder Oxiran-Bande mehr.
Die Analyse wurde fiir die «.3-Epoxy-Verbindung (oder ein Isomeres) berechnet.

CoH1504P (222.2) Ber. C48.65 H8.62 P13.93 Gef. C48.63 H8.55 P 13.78

Die Umsetzung der Ketoverbindung 5 mit einer fthanol. Losung von 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazin/ Perchlorsdure ergab eine Substanz, deren 1R-Spektrum keine P=0- und P—O--C-
Banden enthielt und deren Analyse dem 2.4-Dinitro-phenylhydrazon des Methylisopropylketons
entsprach, Schmp. 119°,

C11H14N4O4 (266.3) Ber. C49.61 H 5.30 N 21.04 Gef. C49.64 H 5.33 N 21.18

Der zum Vergleich aus Trimethylacetylchlorid und Tridithylphosphit dargestellte Trimethyl-
acetylphosphonsdure-didthylester (Sdp.12 100—102°, n3’ 1.4287, veg bei 1675/cm) war von dem
vorstehend beschriebenen Isomeren 5 verschieden.
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