
11 

Journal of Organometallic Chemistry, 317 (1986) 11-21 

Elsevier Sequoia S.A., Lausanne - Printed in The Netherlands 

1,3-CARBANIONISCHJ3 UMLAGERUNGEN: REAKTIONEN VON 
PHOSPHORSJiURE-o-HALOARYLESTERN MIT METALLEN ZU 
ARYLPHOSPHONS&JREDERIVATEN 

J. HEINICKE*, I. BdHLE und A. TZSCHACH 

Sektion Chemie der Martin-Luther-Universitiit Halle- Wittenberg, DDR-4020 Halle (D.D.R.) 

(Eingegangen den 5. Mai 1986) 

o-Bromoaryl esters of phosphoric acid react with magnesium to give arene 
phosphonic acid derivatives via intermediate Grignard compounds. Similar metalla- 
tion rearrangement processes may be achieved 
sodium is applied as metal. 2,4Dibromoaryl 
regiosp_ecifically in o-position. 

Zusammenfassung 

in the case of o-chloroaryl esters if 
esters are attacked by magnesium 

Phosphors&ire-c-bromarylester setzen sich mit Magnesium iiber intermedi%re 
Grignardverbindungen zu Arylphosphons&rederivaten urn. Analoge 1,3-Um- 
lagerungsreaktionen gelingen mit Natrium such im Falle der o-Chlorarylester. 
2&Dibromarylphosphors8ureester reagieren infolge des Chelateffektes mit Mag- 
nesium regiospezifisch in o&o-Stellung. 

Ehleitung 

Fur unsere Untersuchungen tiber a2-Phosphorheterocyclen [l-3] wurden als 
S$nhesebausteine die such als Altemativliganden komplexchemisch interessanten 
o:Phosphinophenole und -aniline beniitigt. Zwei Wege zu diesen Verbindungen 
stellten wir vor; die Umsetzungen von o-lithiierten Lithiophenolaten bzw. 
Lithioaniliden mit Phosphorhalogeniden [4,5] und die 1,3-carbanionischen 
Umlagerungen von intermed& erzeugten o-metallierten Phenoxy- und Anilinover- 
bindungen des dreiwertigen Phosphors [6]. 

Das letztere Verfahren stellt einen praparativ wertvollen und generell anwend- 
baren Zugang zu o-funktionellen Aryl-Elementverbindungen der III-VI. 
Hauptgruppe sowie generell o-funktionellen Organoderivaten dar und ist trotz 
zynehmenden Interesses noch unzul8nglich erschlossen. Tabelle 1 gibt einen 
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Uberblick tiber die gegenwiirtig bekannten Arbeiten zu dieser Reaktion. Wir dehn- 
ten unsere Untersuchungen jetzt auf Metallierungsreaktionen von o-Halogenaro- 
xyphosphor(V)derivaten aus. 

X-E 

Ergebnisse 

Die o-Metallierung von Arylphosphors;iureesteru und analogen PV-Derivaten 
gelingt nach ktirzlichen Mitteilungen durch Metall-Wasserstoff-Austausch mittels 
Lithiumdiisopropylamid [15,19,20] oder Lithiumbutyl [16] in THF. Da die letztere 
Variante sich in eigenen Versuchen wegen der konkurrierenden THF-Spaltung 
durch Lithiumbutyl fi.ir grossere Ans&e als weniger vorteilhaft erwies, prtiften wir 
die Miiglichkeit des Metall-Halogen-Austausches fiir die Erzeugung der o-metal- 
lierten Zwischenstufen (vgl. [17,18]). 

Im Gegensatz zu den Aroxyphosphor(III)derivaten, bei denen mit Lithiumalky- 
len die P-0-Bindungsspaltung rascher als der Metall-Halogen-Austausch erfolgt 
[6], reagieren o-Bromaroxy-phosphor(V)verbindungen in Diethylether mit Butyl- 
lithium oder Ethyllithium glatt unter Bildung der o-lithiierten Spezies und nachfol- 
gender carbanionischer 1,3-Umlagerung. Mit den leicht zug%nglichen Phos- 
phors;iure-o-bromarylestem la und lb ezUlt man gemgss Gl. 1 in Ausbeuten bis 
70% die o-HydroxyarylphosphonsSiureester 2a und 2b, bei Umsetzung der 
Lithiophenolat-Zwischenstufen mit Sgiurechloriden die entsprechend o-substituier- 
ten Derivate, z.B. 3a. 

R , 

a 

Br 

\’ 
OPOIOEt), 

Li*lk_ [ RQI~po~oEt,*] - 

la R=H - 
,b R=Me 
- 

PO(OEt I2 

OLi 

3a (R=H) - 

Da insbesondere bei Arbeiten in grosserem Masstab der Einsatz billigerer Metal- 
lierungsreagenzien .:weckm&sig ist, untersuchten wir die Eignung von Magnesium 
und Natrium fiir die Reaktion. Gtinstige Resultate e&lilt man bei den Umsetzungen 
von Phosphors&tre-o-bromarylestern mit Magnesium in Diethylether gem&s Gl. 2 

unter den ftir die Grignardsynthese iiblichen Bedingungen. Die prin&r entstehenden 
magnesiumorganischen Verbindungen lagem sich rasch zu den entsprechenden 
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TABELLE 1 

1,3-CARBANIONISCHE UMLAGERUNGEN AN o-METALLIERTEN ARYL-X-ELEMEN.TVER- 

BINDUNGEN 

X E X E X E 

=0 PRz, P(NR,), FW31 =NR P(NR,), WI S SiR, [6,30] 

AR2 WI SiR, [22] CR, SiR, [31] 

SiR3 [6-131 WO)~, PL221 W)~2 1311 
SnR3 161 S02Ar [24-281 C(O)R [32-341 
GeR, [14] SO,NAr, [25,26] 

PO(OR)2 [15-201 C(O)R, C(NR)R’ [21,22] 
C(O)R [21,22] C(O)NLiAr [29] 

C(O)NR, v31 

Magnesiumphenolaten um. Hydrolytische Aufarbeitung liefert in 50-7O%iger 
Ausbeute die o-Hydroxyarylphosphonsliurediethylester 2a-f. 

Kemchlorierte Phosphors;iurearylester treten mit Magnesium in Ether nicht in 
Reaktion. Die Phosphorsaure-o-bromarylester setzen sich daher such in Gegenwart 
von Chloratomen am Aryhest komplikationslos im Sinne von Gl. 2 urn. 

Grosse Bedeutung kommt offensichtlich der Stabilisierung der Produkte durch 
Chelatbildung zu. Das gilt sowohl fiir die magnesiumorganischen Zwischenstufen 
als such ftir die Phenolate. Ersteres wird dadurch belegt, dass Phos- 
phorsaurediethylester-2,4_dibromphenylester lc bei der R&&ion mit Magnesium 
ausschliesslich am o-Bromatom angegriffen wird (Gl. 3) und das p-st8ndige Brom- 
atom tmter den angewandten Bedingungen such mit iiberschtissigem Metall nicht 
reagieit. 

Br 1. Mg 

2.H OPOiOEt I2 3 

PO(OEt I2 
(31 

OH 
2c (5 0 o/o I - 

Als Hinweis auf die Chelatbildung der o-Phosphonophenolate werten wir deren 
mehr oder weniger gute Loslichkeit in Ether. Sie ist fiir den Reaktionsablauf 
ebenfalls von Bedeutung. Im Falle des Phosphors&.ue-o-bromphenylester-dimethyl- 
esters lg, der mit Magnesium in Ether ein schwerer liisliches Phenolat liefert, das 
nach einiger Zeit die Metalloberfhache blockiert, liess sich der o-Hydroxyphenyl- 
phosphonsaure-dimethylester 2g nur in 22%iger Ausbeute isolieren. Bei den freien 
o-Hydroxyarylphosphons%.ueestem liess sich s&lies&h anhand IR-spektrosko- 
pischer Untersuchungen verdtinnter LSsungen eine intramolekulare Wasser- 
stoffbrtickenbindung mit analogen stmkturellen Effekten nachweisen. 

Et0 \ ,OEt 

R p*s, 

o,k 

Phosphors&uediethylester-p-bromphenylester 11, der keine chelatstabilisierten 
Produkte bilden kann, setzt sich unter den beim o-Isomer angewandten Bedingun- 
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gen nicht mit Magnesium urn. Die Thiophosphor- bzw. Thiophosphins;iurederiva- 
tive &a und &l reagieren ebenfalls nicht. 

Urn Aussagen zum Mechanismus der Umlagerung der intermediaren Grignard- 
verbindung zu erhalten, wurden Rreuzungsversuche durchgefuhrt. Sie weisen einen 
intramolekularen Ablauf der Reaktion nach. Z.B. bildet sich aus einem 8quimolaren 
Gemisch von lb und Phosphors&_uedimethylester-phenylester lh mit Magnesium in 
Ether ausschliesslich 2b, wie Gl. 4 veranschaulicht. Im Falle einer intermolekularen 
Umsetzung sollte such 2-Hydroxy-5-methyl-phosphonsaure-dimethylester entste- 
hen. 

Br 
Zb (57Y.l - 

+ PhOPO(OMel2 

OPOiOEt I2 !! 
lb - 

(4) 

+ 2b 

+I- 

Ein Nachteil der Synthesen der o-Hydroxyarylphosphorverbindungen ausgehend 
von den u-Bromaroxyderivaten besteht darin, dass die o-Bromphenole meist nicht 
direkt verftigbar sind und ihre Praparierung in Abwesenheit von p-Substituenten 
mehrere Synthesestufen beinhaltet. 

Abhilfe kann hier der Einsatz von kommerziell erhaltlichen o-Chlorphenolen und 
die Verwendung von Natrium als Metallierungsmittel bringen. 

Die Phosphorsaurediethylester-o-chloratylester li-lk reagieren mit fein sus- 
pendiertem Natrium in Dioxan oder in Dioxan/Ether gem& Gl. 5 iiber die 
intermediaren Natriumaryle zu den Natriumsalzen der o_Hydroxyarylphos- 
phonsaure-diethylester. 

Im Falle des 2,4-Dichlorphenylesters lk verlauft die Reaktion nicht einheitlich, 
und es resultiert ein Prod&gem&h. Das Ausbleiben einer Bevorzugung des 
Metall-Halogen-Austausches in O-Position verweist darauf, dass Chelatstabi- 
lisierung der Zwischenstufen hier offensichtlich nur eine untergeordnete Rolle spielt. 
Die Reaktion nach Gl. 5 lasst sich such auf Phosphors&.tre-o-haloarylester- 
bis(amid)e, z.B. 4a, 4b und mit Einschr%nkungen auf Phosphins%tre-o-bromarylester 
6 anwenden. Das Diisopropylphosphins&trederivat 6a liefert nach Umsetzung mit 
Natrium und Trimethylchlorsilan in ca. 5O%iger Ausbeute das Diisopropyl-o-tri- 
methylsiloxyphenylphosphinoxid (7) mit 6b und 6c kormten die entsprechenden 
Phosphinoxide [35] nicht erhalten werden. 

Die Thiophosphorsaurederivate 8a-d werden von Natrium unter milden Bedin- 
gungen (20 bis 40°C) langsam und unter teilweiser Reduktion angegriffen. Bei- 
spielsweise entsteht nach 20sttindiger Reaktionszeit von 8a mit Natrium bei 20°C 
und nachfolgender Umsetzung mit Me,SiCl ein Gemisch, das aus etwa gleichen 
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Teilen des erwarteten Metal~e~ngs-U~age~ngs-Pr~uktes 9a und Ausgangs- 
material (korrig. Ausbeuten 24%) sowie ca. 15% Reduktionsprodukt [o-Me,- 
SiOCsH,P(NMe,),, S(31P) 96.7 ppm; [6] 96.8 ppm] besteht. Die Thio- 
phosphonstiurederivative 9a und 9b lassen sich daher besser durch Umlagerung der 
Phospho~gs~~e-bis(~d)-o-c~o~henyl~t~ [6] und nachfolgende Oxidation mit 
Schwefel entspr~hend Gl. 6 darstellen. 

Cl 

OP(NR212 

PiNR212 

OSiMe3 

PS(NR, I2 
(6) 

OSiMe3 
9a,b 

Red~tionsr~tionen spielen nicht nur bei den ~ophosphors~ured~vaten eiue 
Rolle. Bei hijheren Temperaturen, insbesondere in siedendem Dioxan, werden sie 
such im Falle der Phosphorsaurederivate 1, 4 und 6 bedeutsam. Zusatzlich math 
sich bei hohen Temperaturen ein zur Umlagerung konkurrierender Angriff der 
Natriumarylzwischenstufen auf das Losungsmittel Dioxan bemerkbar, der iiber eine 
U~et~~e~g im Pndeffekt zu einem Halogen-Wasserstoff-A~tausch fiihrt *. 
Wegen der Stiirungen bei hiiheren Temperaturen miissen die Umsetzungen nach Gl. 
5 unterhalb 50 bis 60 o C ausgeftihrt werden. 

Die bei den Umlagerungen resultierenden Natriumsalze der o-Hydroxy- 
arylphosphonsaurederivate wurden mit verdiinnten Sauren hydrolytisch aufgearbei- 
tet oder mit Trimethylchlorsilan umgesetzt. Versuche zur direkten o-Acylierung oder 
o-Alkylierung mit Saurechloriden bzw. Dimethylsulfat erbrachten nicht die 
erwarteten Resultate. Mit Chloressigsaureethylester wurde das Alkylienmgsprodukt 
3f erhalten, jedoch in niedriger Ausbeute. o-Acylierungsreaktionen gelingen glatt, 
werm man die isolierten o-Hydroxyarylphosphonslurederivate mit Saurechloriden in 
Gegenwart von Hilfsbasen umsetzt. Durch Lithiumalanat werden die o-Hydroxy- 
~lphosphons~ureester gem& Gl. 7 in die entspr~henden Phosp~ophenole 
iiberftihrt. 

PO(OEt), .I_ LiAIH4 PH2 
( 71 

OH 2. H30 + OH 

2a,b 10 a,b 

Diskussion 

1,3-~b~o~sche U~age~gen stellen, wie die eingangs wiedergegebene 
tabellarische Ubersicht zeigt, ein allgemeines Prinzip zur Gewirmung o-hydroxy-, 
o-amino- und o-mercaptofunktioneller Arylelementverbindungen mit Elementen der 
III. bis VI. Hauptgruppe dar und lassen sich such auf acidere Benzylelementver- 
bindungen tibertragen. Treibkraft dieser Reaktionen ist in erster Lime die hijhere 

* Diese Nebenreaktion gibt Hinweise auf die relative Umlageruogsgeschwindigkeit von o- 

M’C,H40E-Spezies. Sic zeigt, dass sich Silylderivate mit E = SiMe, relativ langsam (his 50% 

Protolyse in Dioxan), Pm-Derivate sehr s&me11 und PV-Derivate mittelscbnell umlagern [36]. 
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Stabilitat der umgelagerten Anionen (B) im Vergleich zu den metallorganischen 
Ausgangsstufen (A), die ihren thermodynamischen Ausdruck in den jeweiligen 
pKdDifferenzen der ko~e~on~erenden S5uren findet. Mech~stisch. siad die 
Umlagerungen (vgl. Disk. in [22,27]) als typische nucleophile Substitutionen von 
Metallorganylen an elektrophile Zentren E aufzufassen, die durch den intramole- 
kularen Ablauf kinetisch begiinstigt sind. Edukte (A) und Produkte (B) kiinnen 
dabei chelatstabi~sie~e oder “offene” Strukturen aufweisen. Da A und B von dieser 
Stabilisierung oder “ Nichtstabilisierung” jeweils in etwa gleicher Weise betroffen 
werden, wirkt sich dies nicht signifikant auf die Umlagerung selbst aus. Das gilt 
jedoch nicht mehr fiir die Erzeugung der u-metallierten Vorstufen. Die energetisch 
begiinstigten Chelate (A)ch haben eine wesentlich erhiihte Bildungstendenz und sind 
oft sehr elegant durch Metall-Wasserstoff-Austausch mit LDA o.& Reagenzien 
zug%nglich. In der von uns untersuchten, bei Unterdrtickung von Redoxreaktionen 
generell auf beide Verb~d~gstypen anwendbaren D~ektrnet~~~ng entspre- 
chender Haloarylvorstufen, zeigt sich der Chelateffekt in der hohen Selektivitat der 
o-Metallierung mit Magnesium bei mehrfach halogenierten Ausgangsstoffen. 

IA1 18) 

Experimentelks 

Die Darstellung der Ausgangsmaterialien 
Verfahren [37]. 

o-Ha~oaryEphospharsdureester (I) 

erfolgte in Analogie zu bekannten 

In eine Lissung von Diethyl- bzw. Dimethylphosphit in Ccl, wird bei 0°C Cblor 
in geringem Uberschuss zur tiquimolaren Menge eingeleitet. Anschliessend entfernt 
man im Wasserstrahlvakuum das geliiste HCI, den Chloriiberschuss und einen 
grissseren Teil des L~sungs~ttels und tropft den Riickstand zu einer gut geriihrten 
Lissung (bzw. Suspension) des entsprechenden Phenols in 25%iger Natronlauge 
(jeweils aquimolare Mengen, 10 bis 15” C). Nach ca. 2sti.indigem Riihren bei 
Raumtemperatur wird die organische Phase mit Benzen aufgeno~~, mit kalter 
lO%iger Natronlauge und dann mit Wasser gewaschen und i.iber Na,SO, getrock- 
net. Vakuumdestillation liefert la-l (Daten s. Tab. 2). 

o-Ha~oa~~p~vspho~s~ureesterbis(amid~~ (4) und Ph~sphi~s~~re-o-br~mpheny~est~r (6) 
Die entsprechenden Phosphorigsaure-o-haloarylesterbis(amid)e (381 bzw. Phos- 

phinigsaure-o-bromphenylester [38,6b] werden im 3-5fachen Volumen Benzen gel&t 
und unter Biswasserkiihlung mit trockenem (P401a)N02 behandelt, bis die stark 
exotherme Reaktion (I~entemperaturkon~o~e) aufhort. Dann wird destillativ 
aufgearbeitet (Tab. 2). 

o-Haloaroxy-P(=S)-Derivate (8) 
Die entsprechenden Phosph?~gs~~e-o-h~o~lesterbi~~id)e bzw. Phos- 

(Fortsetzung s. S. 20) 
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phinigs&.ue-o-bromphenylester [38,6b] werden mit der gquimolaren Menge Schwefel 
versetzt und nach Beendigung der stark exothermen Reaktion noch 2 h auf dem 

Wasserbad erhitzt. (Griissere AnsHtze miissen in Losungsmitteln, z.B. Benzen, 
durchgefiihrt werden.) Daten s. Tab. 2. 

Umlagerungs- und Foigereaktionen 
Die Metallierung-Umlagerung der o-Haloarylphosphorverbindungen ist in 

ketyltrockenen Liisungsmitteln und unter trockener Inertgasatmosphare auszu- 

ftihren. 
Methode A (Metallierung mit Lithiumalkylen). Die Phosphorsaure-o-bromaryles- 

ter la bzw. lb werden in Ether (ca. 1 ml/mm01 1) gel&t und bei O°C tropfenweise 
mit der aquimolaren Menge LiBu in Hexan bzw. LiEt in Benzen versetzt. Man Iasst 
iiber Nacht nachriihren und hydrolysiert mit NH,Cl-Losung bzw. setzt mit 

Pivaloylchlorid um. Nach Ausschtitteln mit Ether bzw. Filtration wird destillativ 

aufgearbeitet (Daten s. Tab. 3). 
Methode B (Metallierung mit Magnesium). Phosphorsaure-o-bromarylester (1) 

wird zu Magnesium (10 bis 20% Uberschuss bezogen auf Hquimolare Mengen) in 
Ether (ca. 5 ml/mm01 1) getropft. Man wartet nach Zugabe von 3 bis 4 g 1 wie bei 
Grignardsynthesen das Anspringen der Reaktion ab und tropft dann den Rest zu. 
Nach 2 bis 3sttindigem Erhitzen unter Ri.ickfluss (evtl. Riihren iiber Nacht) wird mit 

verdtinnter Salzs;iure hydrolysiert, mit Ether aufgenommen und nach Trocknen i.iber 
Na,SO, destilliert (Tab. 3). 

Methode C (Metallierung mit Natrium). Man tropft die o-Haloaroxyphosphor- 
verbindungen bei ca. 40°C zu einer Natriumsuspension in Dioxan (evtl. 
Dioxan/Ether ca. SO/20 Vol. W), die aus der 2.1 bis 2.2-fach Hquimolaren Menge 
Natrium in siedendem Dioxan bereitet wurde. Nach dem Anspringen der Reaktion 
rtihrt man tiber Nacht nach und hydrolysiert unter Schutzgas mit verd. SalzsHure 
bzw. setzt mit Me,SiCl (2 h Raumtemperatur) oder mit Chloressigs&.treethylester 
um (8 h Riickfluss, dann unter Schutzgas mit verd. wlssriger NH,Cl-LSsung 

digerieren). Die Silylverbindungen werden tiber Kieselgur filtriert (grtindlich mit 
Ether gewaschen) und destilliert, die anderen Substanzen mit Ether aufgenommen 
und nach Trocknung fiber Na,SO, (und CaCl,) fraktioniert. Daten s. Tab. 3. 

Methode D (Acylierung). Die Hydroxyphenylphosphonsaureester und aquimo- 
lare Mengen Triethylamin werden in Ether aufgeliist und unter gutem Rtihren bei 0 
bis 10°C mit dem Saurechlorid umgesetzt. Nach Ausreagieren wird filtriert, mit 
Ether gewaschen und destilliert (Daten s. Tab. 3). 

Methode E. Die Phosphorigsaure-o-haloarylesterbis(amid)e werden wie in [6] 
beschrieben mit Natrium in siedendem Dioxan umgelagert und nach Aufarbeitung 
mit der Hquimolaren Menge Schwefel in Benzen, oxidiert. Dann erfolgt Vakuum- 
destillation (Daten s. Tab. 3). 

Methode F (LiAlW,-Reduktion). LiAlH, wird in Ether (ca. 1 ml/mmol) gegeben 
tmd im Eiswasserbad tropfenweise mit einer 1.5fach aquimolaren Menge des o-Hy- 
droxyarylphosphons&ueesters, gel&t im gleichen Volumen Ether, versetzt. Nach 1 h 
bei Raumtemperatur wird noch 2 h unter Rtickfluss erhitzt und dann unter Ki.ihlung 
vorsichtig mit halbkonzentrierter Salzsaure hydrolysiert. Man extrahiert 3 bis 4 mal 
mit Ether, trocknet iiber Na,SO, und dann CaCl, und destilliert (Daten s. Tab. 3). 

Die Phosphoranalysen wurden nach der Methode von WOY durchgeftihrt, die 
NMR-Messungen erfolgten an Kernresonanzspektrometern Varian HA 100 bzw. 
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Bruker WP200. Die Werte der chemischen Verschiebungen beziehen sich auf H,PO, 
bzw. TMS. 
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