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Abstract

2,2-Dihalocyclopropyl phosphonates and 2,2-dihalocyclopropylmethyl phosphonates are obtained by reaction of vinyl or allyl
phosphonates with dihalocarbenes generated under phase-transfer reaction conditions. For the reaction of vinyl phosphonates with
dichlorocarbene specific conditions are required; otherwise 3,3,3-trichloropropyl phosphonate is produced by addition of the CCl,

anion to the olefin.

Zusammenfassung

2,2-Dihalocyclopropyl- und 2,2-Dihalocyclopropylmethylphosphonate werden durch Reaktion von Vinyl- bzw. Allylphosphonaten
mit Dichlorcarben oder Dibromcarben unter Phasen-Transfer-Bedingungen erhalten. Im Fall der Reaktion von Vinylphosphonaten
mit Dichlorcarben sind besondere Bedingungen einzuhalten, andernfalls werden 3,3,3-Trichlorpropylphosphonate durch Addition

des CCl,-Anions an das Olefin erhalten.

1. Einleitung

Im Rahmen unserer Untersuchungen zum EinfluB
von Phosphoryl- und Phosphonylsubstituenten auf die
Reaktivitit kleiner Ringsysteme [1,2] war die Darstel-
lung von a- und B-Halogencyclopropylphosphorderi-
vaten von Interesse. Uber derartige Verbindungen
liegen in der Literatur nur wenige Angaben vor [11].

Phosphorylierte Cyclopropane stehen seit den er-
sten Arbeiten von Seyferth [3] unter strukturelien, syn-
thetischen und biologischen Gesichtspunkten wieder-
holt im Interesse verschiedener Autoren. Die einge-
hend untersuchten Synthesen a-phosphorylierter Cy-
clopropanderivate durch Umsetzung von Diazometh-
ylenphosphonaten mit C-C-Mehrfachbindungen sind
durch Regitz zusammengefaBt [4]. Diese Methode
wurde vor kurzem durch Kupfertrifluormethansul-
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fonat-katalysierte Umsetzung der Reaktanden opti-
miert [5].

Ein weiterer Syntheseweg nutzt die a-CH-Aciditit
von Phosphonsidurederivaten in Umsetzungen mit 1,2-
Dibromalkanen in Gegenwart von Basen zur Cyclo-
propanbildung [6-8].

Als effektiver Weg zu Phosphorylcyclopropanen mit
elektronenziehenden Substituenten in 2-Position wird
die Reaktion von a-Bromphosphonsdureestern mit
Michael-Akzeptoren in Gegenwart von Basen be-
schrieben [9]. Die Umsetzung von Halogencyclopropa-
nen mit P"™-Estern nach Michaelis-Arbusov erweist
sich nur in wenigen Fillen erfolgreich, wobei hiufig
unerwartete Nebenreaktionen dominieren [10,11].

Untersuchungen zur Cyclopropanierung von Vinyl-
phosphonaten mit Carbenoiden werden nur vereinzelt
beschrieben. So setzt Seyferth derartige Phosphonate
erfolgreich mit a-Diazophosphonaten zu 1,2-Bis-
phosphorylcyclopropanen um [3]. Reaktionen von Dia-
zoverbindungen mit Vinylphosphonaten verlaufen dann
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unter Cyclopropanierung, wenn die a-Position des
Phosphonats substituiert ist [12], anderenfalls wird eine
Stabilisierung zu Pyrazolinen [13] beobachtet. Als er-
folgreich erweist sich die von D06tz beschriebene
iibertragung nucleophiler Carbene auf Michael-
Akzeptoren [14] durch Fischer-Carben-Komplexe auch
bei Verwendung von Vinylphosphonaten [15].

2. Ergebnisse und Diskussion

Zur Einfithrung von Dihalosubstituenten in 2-Posi-
tion von Cyclopropylphosphonaten untersuchten wir
die Reaktion von Dichlor- bzw. Dibromcarben mit
Vinylphosphonaten unter Phasen-Transfer-kataly-
tischen Bedingungen. Die Bildung von Dichlor- und
Dibromcarbenen aus Trihalomethanen gehort zu den
Standardreaktionen der fliissig—fliissig Phasen-Trans-
fer-Katalyse [16]). Die Halocarbene weisen Singulett-
Charakter auf und reagieren zu Dihalocyclopropanen
bevorzugt mit elektronenreichen C=C-Doppelbin-
dungssystemen [17]. Die C=C-Bindung der Vinylphos-
phonate wird durch die Phosphorylgruppe stark pola-
risiert, wobei ihr elektrophiler Charakter dominiert.

Die Umsetzung von Vinylphosphonsiuredialkylester
im System CHCI, (40)/50% NaOH (20) /Olefin (1) in
Gegenwart von 1 Mol-% Triethylbenzylammonium-
chlorid (TEBAC) ergab keinerlei Hinweis auf eine
Cyclisierungsreaktion. Unter verdndertem Verhiltnis
der Reaktanden CHCl; (10)/50% NaOH (15)/Olefin
(1) und 6 Mol-% TEBAC wurde nach 48 Stunden bei
Raumtemperatur neben der Ausgangsverbindung
3,3,3-Trichlorpropanphosphonsdurediethylester (1)
isoliert (Gl. (1)).

CH.=CH lll OED CHCl,/NaOH
= _— —_—
2 (OEY), 6% TEBAC, 20°C

1
CCl,—CH,—CH,—P(OEY), (1)

1

Ausbeute an 1: 18-Krone-[6] (53%) > TEBAC (30%) >
Bu,P*Br~ (18%) > Dibenzo-18-Krone-[6] (15%) >
Me,NCl (15%). Die untersuchte Abhingigkeit der
Ausbeute an 1 von verschiedenen PT-Katalysatoren
zeigt, daB bei dieser Umsetzung der Transport des
CCl;-Anions und dessen Michael-analoge Reaktion fa-
vorisiert und die Carbenaddition am akzeptorsubstitu-
ierten Olefin unterdriickt wird [18].

Die Cyclopropanierung von Vinylphosphorsdurees-
tern mit Dibromcarben unter PT-Bedingungen ergibt
unabhingig vom Molverhiltnis der Reaktanden 2,2-Di-
bromcyclopropylphosphonsiureester. Als optimales

Verhéltnis der Reaktion hat sich ein Verhiltnis von
CHBr, (5)/50% NaOH (5)/Olefin (1) in Gegenwart
von 10 Mol-% Katalysator erwiesen (Gl. (2)).

O
” CHB ”
P r;/NaOH
P(OR)2 m El’ >A/P(OR)2 (2)
T

2R=Et

3R=Pr
Ausbeute an 2: Me,N*Cl~ (46%) > 18-Krone [6] (34%)
Dibenzo-18-Krone [6] (34%) > TEBAC (28%)
Bu,P*Br~ (26%).

Zur Untersuchung eines moglichen Effekts der
Phosphorylgruppe auf Cyclopropanierungen mittels
Dichlor- und Dibromcarben wurde Allylphosphon-
sduredialkylester unter PT-Bedingungen mit CHCI,
bzw. CHBr; zur Reaktion gebracht. In allen Umset-
zungen resultieren die entsprechenden 2,2-Dihalocy-
clopropylmethylphosphonsdureester 4-6 in befriedi-
genden Ausbeuten (Gl. (3)). Zu #hnlichen Aussagen
kommen Liorber und Mitarbeiter in einer kiirzlich
publizierten Notiz [19].

I CHX,/NaOH

~POEY, e
Il
P(OR),
\/ 3)

X,

4: X =Cl, R = Et (45%)
5: X =Cl, R ='Pr (35%)
6: X = Br, R = Et (36%)

Zur Beweisfilhrung wurden 4 und 5 aiternativ durch
eine Umsetzung von 2,2-Dichlorcyclopropylmethylbro-
mid mit Triethyl- bzw. Triisopropylphosphit nach
Michaelis-Arbusov synthetisiert. Die so erhaltenen
Verbindungen erwiesen sich als strukturidentisch zu
den Cycloadditionprodukten nach Gl. (3).

P(OR)3 V ~
cl, A/\Br T30-140°C, 31 P(OR)Z
(4)
4 (44%)
5 (56%)

Die Synthese von 4-6 nach Gl. (3) zeigt, daB die
Phosphorylgruppe auf die Carbenreaktion keinen Ein-
fluB hat. Das Ausbleiben einer Cyclisierung mit
Dichlorcarben analog Gl. (2) findet seine Ursache im
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TABELLE 1. NMR-Daten der 2,2-Dihalocyclopropylphosphonsiureester 2, 3 und 7

17

H, H, (If )
4
X H,
Verb Pos.
2 1 3 4 5
H
2 & (ppm) 24-29m 1.6-23 m 3.6dq 098 t
J (Hz) H,H,7.7 H,H.43° HH 7.1 HH 7.1
H,H_6.6 PH,14°? PH 6.9
PH, 12.0 PH_ 15.3
7 8 (ppm) 2.5-39m 1.65-2.2 m 3.85dq 1.10¢
J (H2) H,H, 6.7 HH_ 58% HH 7.1 HH 7.1
H,H, 76 PH, 34 *° PH 7.2
PH, 89 PH, 25.6
I3C
2 8 40.5d 26.3d 526s 61.7d i6.2d
J(PC) 30.9 141.9 - 6.5 6.0
3 & 409d 27.6d 53.2s 70.5d 239s
J 30.5 143.2 - 7.0 -
7 8 99.1d 23.4d 48.5 61.6d 16.1d
J 28.6 147.6 - 6.6 5.4

2 Berechnete Werte.

Polarisationseffekt des Phosphorylrestes. Die Reaktion
von Dichlorcarbenen mit elektronenarmen Doppel-
bindungssystemen zu Cyclopropylderivaten 148t sich
realisieren, wenn die CCl;-Anionen-Konzentrationen
moglichst niedrig gehalten wird. Bei Generierung des
Dichlorcarbens aus Trichlornatriumacetat [20] in
Gegenwart von Vinylphosphonat und TEBAC in einer
fest—fliissig PT-Reaktion bei 80°C resultiert 2,2-Di-

chlorcyclopropylphosphonsiurediethylester (7) (Gl. (5))
in Ausbeuten um 40%.

Die nucleophile Addition von CCl; an das
Vinylphosphonat wird durch die Lebensdauer des An-
ions unter den angewandten Phasen-Transfer-Bedin-
gungen begiinstigt. Durch eine weniger polare organi-
sche Phase sollte die Carbenbildung begiinstigt wer-
den. Die Umsetzung von Vinylphosphonsiureethyles-

TABELLE 2. NMR-Daten der (2,2-Dihalocyclopropyl)methylphosphonsiureester 4-6

H H
4 0
WAL S
Verb. Pos.
2 1 3 4 5 6
H
4 & (ppm) 15-21m 2.5dd 4.45dq 1.2 dt
J (Hz) (GH) HH 6.1 HH6.2 HH 6.2
PH 219 PH 1.6 PH 2.6
6 8 1.4-20m 24dd 39dq 1.2dt
J (3H) HH7.1 HH7.1 HH 7.1
PH 20.9 PH 1.7 PH 3.1
I3C
4 8 59.9d 24.2d 246d 26.2d 61.3d 159d
J(PO) 17.5 40 6.7 143.0 6.6 6.0
5 ] 60.1d 24.6d 26.6 d 27.5d 70.1 d 23.7d
J 17.9 4.2 6.0 144.7 6.7 4.2
6 ] 355s 28.3s 10.3s 299d 613d 16.5d
J - - - 144.9 4.6 5.8
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ter mit Dichlorcarben gelingt unter fliissig—fliissig
PTC-Bedingungen bei Raumtemperatur, wenn als or-
ganische Phase ein CHCl,/Heptan-Gemisch (40/60)
mit wesentlich geringerer Polaritat gegentiber CHCl,
[21] eingesetzt wird (Gl. (5)). Eine Additionsreaktion
nach Gl. (1) wird dabei nicht beobachtet.

(o) C1,CCOO~Na*, TEBAC e}
I ah, 80°C, 0% I
PN , ,
P(OE1), CHCl,-Heptan /NaOH ; P(OE), (%)

TEBAC, 10 h, 20°C, 54% 1,

7

Die 2,2-Dihalocyclopropyl- und 2,2-Dihalocyclopropyl-
methylphosphonate erweisen sich als thermisch
bestindige Verbindungen, die durch Destillation ge-
reinigt werden kdnnen. Sie sind durch 'H-, *C- und
31p.Spektren in ihrer Struktur gesichert (Tabellen 1
und 2).

In den Massenspektren der Dichlor- und Dibromcy-
clopropylphosphonsiurediethylester (7, 2) treten die
Molekiilpeaks in groBer Intensitit (50-60%) und in
den dem jeweiligen Halogenid entsprechenden Iso-
topenmustern der Massezahlen auf. Die schweren
Fragmente sind in beiden Verbindungen durch (M-28)
und (M-2 X 28) Masseeinheiten gekennzeichnet, die
aus einer bevorzugten Ethylenabspaitung aus dem
Phosphonat resultieren. Die C;H,Cl,-bzw. C;H;Br,-
Einheiten lassen sich in verschiedenen gréBeren Frag-
menten wiederfinden. In den Spektren fehlen
Masseeinheiten um 83 bzw. 173, die einer Carbeneli-
minierung (CX,) entsprechen wiirden.

3. Experimentelles

Die NMR-Spektren wurden als CDCl;-Ldsungen
mit den Geriten AC 80 bzw. WP 200 der Firma Bruker
aufgenommen. Die Berechnung der Protonenspektren
erfolgte mit dem Programm paNik von Bruker.

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit
einem Spektrometer Finnigan MAT 8230 mit einer
Anregungsenergie von 80 eV.

Die elementaranalytische Bestimmung der Verbin-
dungen wurde mit einem Gerit der Firma Carlo Erba
* durchgefithrt. Die Phosphor-Bestimmung erfolgte
gravimetrisch nach Woy.

3.1. 3,3,3-Trichlorpropanphosphonsdurediethylester (1)
Vinylphosphonsiurediethylester [22] (9.0 g, 55 mmol)
wird mit 44 ml CHCI; und 60 ml NaOH (50%) unter
Zusatz von 6 Mol-% Katalysator bei Raumtemperatur
48 h geriihrt. Bei Verwendung von Bu,PBr, Dibenzo-
18-Krone-[6] und 18-Krone-[6] verliuft dic Reaktion zu
Beginn stark exotherm, so daB eine Wasserbadkiihlung

notwendig ist. Zur Aufarbeitung wird das Reaktions-
gemisch filtriert, die organische Phase abgetrennt, mit
Wasser gewaschen, die wiaBrigen Phasen werden dann
2 X mit CHCl; extrahiert. Nach Trocknung der orga-
nischen Phase (Na,SO,) wird destilliert. Ausbeute:
katalysatorabhingig, 5-52% (Gl. (1)). Fp.. 104-
106°C/0.1 Torr. Analyse gef. (ber. fiir C,H,,Cl,O,P;
285.5): C 29.33 (29.65), H 5.04 (4.97), Cl 35.61 (35.51),
P 10.10 (10.92%). NMR-Daten: 3'P: & 27.8 ppm; *C:
16.1d, J(PC)5.6 Hz; 23.2 d, J 143.6;48.3 d, J 1.1; 61.6
d, J 6.6; 98.9 d, J 28.6; 'H: 1.1 t (6H, CH,~CH,),
J(HH) 7.1; 1.96 dt (2H, P-CH,), J(PH) 19.6, 2.93 dt
(2H, P-CH,CH,), J(HH) 8.7, 3.88 dq (4H, O-CH -
CH,), J(HH) 7.1, J(PH) 1.3.

3.2. 2,2-Dibromcyclopropylphosphonsduredialkylester (2,
3)

Vinylphosphonsiiureester (9.0 g; 55 bzw. 46 mmol)
werden zu dem System CHBr, (70 ml)/NaOH (75 ml,
50%ig)/6 Mol-% Kat. gegeben und 56 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Mit Ausnahme der Verwen-
dung von Me,NCl wird die Wérmetdnung zu Beginn
der Reaktion durch ein Kithlwasserbad abgefiihrt. Zur
Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung filtriert, zur
Phasentrennung 150 ml CHCI; zugesetzt und die or-
ganische Phase abgetrennt. Die wiBrige Phase wird
mit CHCI; extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und CHX; abdestilliert. Der Riickstand
wird im Vakuum destilliert.

3.2.1. 2 2-Dibromcyclopropylphosphonsiurediethyles-
ter (2)

Ausbeute: 26—46% (katalysatorabhingig). Kp.: 150—
153°C/0.1 Torr. Analyse gef. (ber. fir C,H,;Br,0,P,
335.9): C 23.60 ((25.02), H 3.85 (3.90), Br 46.3 (47.57),
P 8.95 (9.22%). NMR s. Tabelle 2. MS (70 eV), m/z
(%): 337 (60) [M*], 309 (22) [M*— Et], 281 (28) [M* —
2Et], 255 (9) [M*— Br], 227 (25) [309 — Br], 199 (82)
[M*— P(OXOE),], 137 (15) [P(OXOE),].

3.2.2.  2,2-Dibromcyclopropylphosphonsdiurediisopro-
pylester (3)

Ausbeute: 25% (TEBAC). Kp.: 135-137°C /0.1 Torr.
Analyse gef. (ber. fir C4H,;,Br,0,P, 364.0): C 28.67
(29.70), H 5.11 (4.71), Br 44.10 (43.90%). 'H NMR: 1.3
d(12H, CH;-CH), 3J(HH) 6.2; 1.85-2.65 m(2H)
2J(HbH,s) 4.1 *, 3J(PHb) 1.8 *, 3J(PHC) 19.5; 2.65-3.1
m(1H), 2J(PH,) 10.7, *J(H,H,) 6.3, *J(H H,) 8.8; 4.65
m(2H, OCHCH,), 3J(PH) 1.7, *J(HH) 6.2.

* Werte berechnet.
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3.3. Allylphosphonsduredialkylester (4—6)

3.3.1. Synthese iiber Phasen-Transfer-Katalyse

Analog zur Darstellung von 2 und 3 werden 50
mmol Allylphosphonsdure [23] im System CHX,
(40)/NaOH(20)/Olefin(1) in Gegenwart von 6 Mol-%
Katalysator bei Raumtemperatur innerhalb von 56
Stunden zur Reaktion gebracht. Die Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches geschieht analog 2.

3.3.1.1. 2,2-Dichlorocyclopropylmethylphosphonsdure-
diethylester (4). Ausbeute: 45% (TEBAC); 40%
(Bu,PBr), 35% (Dibenzo-18-Krone [6]), 22% (Me ,NCI)
20% (18-Krone [6]). Kp.: 100-102°C /0.1 Torr. Analyse
gef. (ber. fiir CzH,5;C1,0,P, 261.1): C 36.59 (36.80), H
5.99 (5.79), C1 26.76 (27.16), P 11.54 (11.86%).

3.3.1.2. 2,2-Dichlorcyclopropylmethylphosphonsdure-
diisopropylester (5).  Ausbeute: 35% (TEBAC). Kp.:
103-105°C/0.15 Torr. Analyse gef. (ber. fiir
C,0H,5Cl,0,P, 283.14): C 39.82 (41.54), H 6.68 (6.62),
Cl 24.70 (24.52%).

3.3.1.3. 22-Dibromcyclopropylmethylphosphonséure-
diethylester (6). Ausbeute: 38% (TEBAC). Kp.: 142—
145°C/0.1 Torr. Analyse gef. (ber. fiir CgH,;Br,O,P,
349.9): C 28.02 (27.45), H 4.69 (4.32), Br 45.96 (45.66%).

3.3.2. Synthese iiber Michaelis-Arbusov-Reaktion

4: 2,2-Dichlorcyclopropylmethylbromid (15.0 g, 74
mmol) und Triethylphosphit (12.3 g, 78 mmol) werden
6 h auf 130-140°C erhitzt. Der Ansatz wird
anschlieBend im Vakuum destilliert. Ausbeute: 8.6 g
(45%), Fp.: 96-99°C/0.1 Torr. 3'P NMR: 8 =27.8
ppm.

§: 2,2-Dichlorcyclopropylmethylbromid (15.0 g, 74
mmol) und Triisopropylphosphit (i5.3 g, 74 mmoi)
werden 3 h auf 130-140°C erhitzt. Nachfolgend wird
das Gemisch im Vakuum destilliert. Ausbeute: 11.8 g
(56%). Fp.: 101-103°C/0.1 Torr. 3'P NMR: & 25.6
ppm.

3.4. 2,2-Dichlorcyclopropylphosphonsdurediethylester (7)

(a) Trichlornatriumacetat (4.5 g, 24 mmol) wird mit
einem UberschuB an Vinylphosphonsiurediethylester
(16 g, ca. 100 mmol) und TEBAC (0.5 g, 2 mmol) bei
80°C intensiv geriihrt. Nach ca. 2 h wird keine CO,-
Entwickiung mehr beobachtei. Die Mischung wird fil-
triert und im Vakuum fraktioniert destilliert. Aus-
beute: 2.8 g (47%), Fp.: 110-112°C/0.1 Torr. Analyse

gef. (ber. fir C,H,,C1,0,P, 247.1): C 32.48 (34.03), H
5.56 (5.30), C1 26.79 (28.70%). *'P NMR: & = 26.8 ppm.
MS (70 eV): m/z (%) 247 (48) [M™*], 219 (26) [M — Et],
211 (18) [M-Cl], 191 (30) [M —2Et], 155 (62)
[P(OXOE),], 109 (100) [M — P(OXOEL),].

(b) Vinylphosphonsiurediethylester wird im System
CHCl, (40 ml) /Heptan (70 ml) /NaOH 50% (60 ml) in
Gegenwart von TEBAC (0.75 g, 3.3 mmol) innerhalb
von 10 Stunden bei Raumtemperatur umgesetzt. Der
Reaktionsansatz zeigt nur geringe Verfirbung, gebil-
dete Feststoffe lassen sich leicht abtrennen. Nach Auf-
arbeitung analog 2 wird der Riickstand im Vakuum
destilliert. Ausbeute: 7.3 g (54%). Fp.: 108-111°C/0.1
Torr.
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