
lOber die Umsetzung yon Di~thylphosphit lnit o-Chinolacetaten* 
Von 

E. F u l m e k t ,  A. Siegel, F.  Wessely** und  Helene Clodi 
Aus dem Organisch-chemischen Ins t i tu t  der Universi tgt  Wien 

(Eingegangen am 19. Oktober 1960) 

Die Umse~zung yon Di~tthylphosphit mi t  o-Chinotaceta~en in 
einer L6sung von Nat r iumgthoxyd fiihrfi in Form einer 1,4-Addi- 
t ion an das Doppelbindungssystem der o-Chinolacetate unter  
formaler Abspal tung yon Essigsgure zu m-Hydroxyarylphosphon-  
sgureestern, durch deren Verseifung man die entsprechenden 
freien S~iuren erhalten kann. 

Wie  in e iner  l~eihe yon  an  unserem Inst i tu~ ausgeff ihr ten Arbe i t en  1 
gezeigt  warden konnte ,  ve rha l t en  sich o-Chinolacetate ,  z. B. I - - I V ,  gegen- 
fiber verschiedenen Stoffklassen - -  z. B. 1Kalonestern, Aminen,  Cyaniden  
u. g. - -  wie gew6hn]iche ungesgt t ig te  Ketone,  indem sie die genann ten  
Stoffe nach  d e m  Schema einer 1 ,4-Addit ion an]agern. Die isol ierbaren 
t~eak t ionsproduk te  weisen al]erdings meis t  eine a romat i sche  S t r u k t u r  
auf, die m a n  fo rma l  als das  Ergebnis  einer Ess igsgureabspa l tung  aus dem 
vie]leicht p r imgr  gebi ldeten  Add i t i onsp roduk t  auffassen kann.  

/ [ f  ] / O C O C H a  + H X  ~ / O C O C H 3  

x / ' ~  J 
OH 

~ /  ~- CHaCOOH 

x / ~ /  
* Der wesen~liehe Inhal t  dieser Arbei t  wurde als versiegelbes Sohreiben 

am 26. November 1959 bei der 0sterreiehischen Akademie der Wissensehaften 
deponiert.  

** Herrn Prof. Dr. Hans Molitor zum 65. Geburtstag. F . W .  
1 Zum Beispiel A. Siegel, P. Stoelchammer und F. Wessely, Mh. Chem. 

88, 228 (1957). 
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Zu den Substanzen, die befahigt sind, sich an Doppelbindungssysteme 
anzulagern, geh6rt auch, wie A.  N.  Pudovik  u. Mitarb. 2 Ms erste be- 
sehrieben haben, das Di~thylphosphit. Man kann annehmen, daft bei 
diesem ein Gleichgewieht zwisehen der Form des DiMkylphosphits und 
der des Dialkylphosphonats vorliegt, das normMerweise weitgehend auf 
der Seite der letztgenannten Form liegt: 

Ro  t~6 
- -  - -  g 

In Anwesenheit tertiiirer Basen oder mit Natriumalkoxyd sowie naeh 
Umsetzung mit metallisehem Natr ium vermag Di/ithylphosphit als stark 
nukleophiles Reagens zu fungieren. Die geaktivit/it  der AlkMiderivate 
yon DiMkyllohosphit gegenfiber AlkylhMogenidert wurde bereits yon 
A.  Michaelis und Th. Becket 3 besehrieben. Es kommt bei dieser Reaktion 
zur Bildung yon Estern entsprechender Alkylphosphons/iuren. An ak- 
tivierte Doppelbindungen, wie an das C=C--C=O-Sys tem ~,~-unges/it- 
tigter Ketone, wird Diiithylphosphit in stark alkalisehem Milieu addiert, 
wobei 3-Oxo-Mkylphosphons~uren entstehen. Anwendung eines Uber- 
schusses yon DiMkylphosphit ffihrt zur Bildung yon Diphosiohonsiiure- 
estern ~. 

Ansgehend yon diesen Tatsaehen, haben wit nun Versuehe unter- 
nommen, o-Chinolaeetate mit Di~thylphoslohit umzusetzen. Hierbei er- 
gab sieh, dab unter Einhaltung bestimmter Reaktionsbedingungen im 
allgemeinen tats~chlieh die zu erwartenden Phosphonsiiureester (I a - - IV  a) 
in etwa 40Woz. Ausbeute entstehen. 

In Abwandlung der yon A.  N .  Pudovik u. Mitarb. 2 besehriebenen 
Versuehsanordnung haberl wit einen 4faeh moIaren Ubersehuft yon Di- 
~ithylphosphit und Natrium/ithoxyd., in absolutem ~thanol gelSst, an- 
gewandt und mit einer /ithanolisehen L6sung des o-Chinolaeetats mn- 
gesetzt. Diese Anderung erwies sieh Ms notwendig, da naeh den von 
A.  N.  Pudovik besehriebenen Versuehsbedingungen (Anwendung /iqui- 
valenter Mengen an Digthylphoslohit ) immer betriiehtliehe Anteile des 
eingesetzten o-Chinolacetats unumgesetzt blieben. 

Die bei ct,~-unges/ittigten Ketonen bei Anwendung eines Ubersehusses 
yon Di~thylphosphit gewShnlieh zu beobaehtende Bildung yon Diphos- 
phons~ureestern war irt unserem Fail nieht zu beobaehten, da ja d~lreh 
den spontanen 1Jbergang in ein aromatisches System keine weitere 
reaktionsfiihige Doppelbindung mehr iibrigbleibt. 

A. N.  Pudovik und B. A.  Arbuzov, Doklady Akad. Nauk SSSR. 73, 
327, 499 (1955). 

a A.  Michaeli~" und Th. Bectcer, Ber. dtsch, chem. Ges. 30, 1003 (1897). 
4 L. D. Freedma'n und G. O. Doalc, Chem. ~ev. 57, 488 {1957). 
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Die so dargestellten nnd nach der im experimentellen Teil ngher be- 
schriebenen Aufarbeitung isolierten Reaktionsprodukte waren in allen 
F~llen weiBe, kristallisierte, im Vakuum destillierbare Verbindungen, 
denen auf Grund der Analysenergebnisse und der Tatsache ihrer Verseif- 
barkeit mit konz. SMzs~ure zu den entsprechenden Sguren die Struktur 
yon Hydroxyaryl-phosphons~ureestern znzuordnen war. 

Die Stellung der einzelnen Substituenden in diesen Verbindungen 
ergibt sich arts den folgenden Befunden: Bei der erw~hnten Verseifung 
mit konz. Salzs~ure t ra t  bei den Dimethylderivaten (IIa, I I Ia ,  IVa) in 
geringem Umfang auch eine AbspMtung der Phosphons~uregruppe ein 
und die so gebildeten identifizierten Dimethylphenole zeigten, daf~ bei der 
Anlagerung keine Anderung in der Stellung der Methylgruppen gegeniiber 
dem verwendeten o-Chinolaeetat eingetreten und ans der Ketogruppe 
des o-Chinolaeetates die phenotische Hydroxylgruppe entstanden war. 

In bezug auf die relative Stetlung din" Phosphonsguregruppe zur 
Hydroxylgruppe in den einzelnen Estern war in Analogie zu den bisher 
beschriebenen Additionsverbindungen der o-Chinolacetate (1,C-Addition) 
die 8truktur yon m-Hydroxyaryl-phosphonsgureestern anzunehmen. Eine 
Ausnahme bildet hierbei der aus 2,5-Dimethyl-o-ehinolacetat (III) ge- 
bildete Ester I I Ia ,  da ja hier wegen Besetzung tier 4-Stellung des kon- 
jugierten Systems keine 1,4-Addition stattfinden kann. Doch zeigten die 
Versuchsergebnisse der Bromierung nach B.  S m i t h  s, da~ auch hier ein 
m-I-Iydroxyphenylphosphonsgureester vorliegt, es also wahrscheinlich 
zu einer 1,6-Addition an das doppelt ungesgttigte Ketonsystem des 
o-Chinolacetates gekommen war. Bei den geaktionsprodukten des Di- 
gthylphosphits mit den anderen untersuchten o-Chinolacetaten (I, II,  IV) 
standen die Ergebnisse der Bromierung im Einklang mit den aus dem 
Schema einer 1,4-Addition zu erwartenden Formeln. Auch die Kupplungs- 
fghigkeit mit diazotierter Sulfanilsgure and mit Phenyldiazoniumchlorid 
zeigte bei den untersuehten Estern im Einklang mit der angenommenen 
Formel eine freie o- bzw. p-Stellung an. 

Wie bereits erw~hnt, ftihrt die Verseifung der erhaltenen Ester mit 
konz. Salzsgure zu freien m-Hydroxyarylphosphonsguren, die als un- 
destillierbare, farblose kristallisierte Substanzen anfielen, wobei sich aller- 
dings die Reinigung dutch Umkristallisieren nieht als sehr gtinstig erwies. 

Es ist, also durch die geakt ion von Digthylphosphit mit o-Chinol- 
acetaten in NatriumalkoholatlSsung die MSglielfl~eit gegeben, zu den 
Estern yon m-Hydroxyarylphosphonsguren zu gelangen. Eine Syn~hese 
der yon uns so dargesteIlten Mono- und Dimethyl-hydroxyphenylphos- 
phonsgureester oder der entspreehenden Sguren auf anderem Weg ist 
unseres Wissens bisher nicht durchgeffihrt worden. Eine prinzipielle 

s B.  Smith,  Acta Chem, Stand. I1, 839 (1957). 
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MSgliehkeit hierzu w~tre die Hydrolyse yon 

diazotierten Aminoaryl-phosphons~iuren, wie 

sie G. O. Dealt und  L. D. Freedman 6 sowie 
V. L. Bell und  G. M.  Kosolapof/ ~ zur Dar- 
stellung der m- und  der p -Kydroxyphenyl -  
phosphons~ure benfi tzten und  A.  Michaelis s 

bei der diazotierten 3 - A m i n o - 4 - m e t h y l -  
phenylphosphons~ure versuchte. Doeh er- 

hielten die Autoren  im ersten Fal l  nu r  
m~il]ige Ausbeuten ;  im zweiten Fal l  wurde 

nur  eine Verbindung undefinier ter  Zusam- 
mensetzung gebildet. 
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U m s e t z u n g  der  o - C h i n o l a c e t a t e  m i t  
D i ~ t h y l p h o s p h i t  

Zu 16g Di~thylphosphit wurde eine L6sung 
yon 2,7 g Na in 25 ml absol. Athanol bei Zimmer- 
temp. zugesetzt und ansehliel~end eine L6sung 
yon 5 g des o-Chinolacetates in mSgliehst wenig 
absol. ~thanol  unter giihren zutropfen gelassen. 
Dabei komm~ es zu einer merkliehen Erwarmung 
der L6s~mg. Sic wwrde anschlieBend 2 Stdn. 
unter R~ckfluB erhitzt. Beim Abkfihlen fie] 
bisweilen ein weiBer Niederschlag aus, der 
beim Erw~rmen aber wieder in L6sung ging 
und nicht besonders abgetrennt werden mu l l  
Naeh dem Abdestillieren des Alkoho]s verblieb 
ein fester t~tickstand, der sieh beim Behandeln 
mit  Wasser unter alkal. Reaktion teilweise auf- 
16ste. Zu diesem Gemisch fiigten wir bis zum 
Eintreten stark saurer Reaktion HCI zu und 
schiittelten mi~ ~_ther aus. Naeh dem Ab- 
destillieren des LSsungsmittels erhielten wir ein 
gelbes 01, des bei der Destillation im Kugelrohr 
die erwarteten Hydroxyarylphosphons/tureester 
(s. Tab.) im Siedebereieh yon 180--200 ~ bei 
0,2 Torr als farblose oder sehwach getbe 01e 
ergab, die naeh einigem Stehen erstarrten 
und durch mehrmaliges Umkristallisieren aus 
Petrol~ther-J~ther gereinigt werden konnten. 
Ausb. etwa 40% d. Th. 

6 G. O. Doak und L. D. Freedman, J. Amer. 
Chem. See. 74, 753 (1952). 

V. L. Bell und G. M. Kosolapo#, J. Amer. 
Chem. Soc. 75, 4901 (1953). 

s A.  Michaelisj Ann. Chem. 293, 261 (1896), 
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V e r s e i f u n g  der  g e b i l d e t e n  H y d r o x y a r y l - p h o s p h o n s ~ u r e e s t e r  

Die tIydroxyaryl-phosphons/~ureester wurden 5 Stdn. mit konstant  sie- 
dender HC1 unter Riiekflul3 erhitzt. Naeh dem Eindampfen des l~eaktions- 
gemisehes im Vak. hinterblieb ein fester l~iiekstand, der dutch mehrmaliges, 
sehr verlustreiehes Umkristallisieren aus 6 n-HC1 farblose Kristalle der ent- 
spreehenden Phosphons/iuren ergab. 

Bei der Verseifung der aus Dimethylehinolaeetaten gebildeten Aryi- 
phosphons~tureester sehieden sieh im t~iiekflugkiihler geringe Mengen an farb- 
losen 01en bzw. Kristallen ab, die dureh Wasserdampfdestillation abgetrennt 
und dureh Vergleieh mit  authentisehen Pr~paraten als 2,4- bzw. 2,5- oder 
2,6-Dimethylphenol identifiziert werden konnten. 

B r o m i e r u n g  der  g e b i l d e t e n  H y d r o x y a r y l - p h o s p h o n s / ~ u r e e s t e r  

Die gebildeten Hydroxyaryl-phosphons/~ureester wurden naeh der Methode 
yon B. ,gmith ~ mit einer Bromat-Bromid-LSsung in stark saurem Milieu 
bromiert. Hierbei wurden die verbrauehten ~quivalente Brom maganaly- 
tiseh ermittelt. Zur prgparativen Darstellung der gebildeten Bromverbin- 
dungen wurde die salzsaure LTsung mit NaHCO3 neutralisiert und ansehlie- 
t end  mit Ather ausgesehiittelt. Naeh dem Abdestillieren des L6sungsmittels 
konnte aus der so erhaltenen gther. LTsung ein gelbes 01 gewonnen werden, 
das bei der Vakuumdestillation im Kugelrohr bei etwa 140--150~ Torr 
destillierte und hierbei die untem ngher besehriebenen Bromverbindungen 
ergab. 

U m s e t z u n g  der  I { y d r o x y a r y l - p h o s p h o n s / ~ u r e e s t e r  m i t  
P h e n y l d i a z o n i u m e h l o r i d  

Die Dimethylhydroxyphenyl-phosphonsKureester I I a  und IVa  wurden mit  
einer L6sung yon Phenyldiazoniumehlorid naeh der iibliehen Methode umge- 
setzt. Es fiel hierbei jeweits ein rot gefiirbtes Produk$ aus, das in Xther auf- 
genommen wurde. Naeh dem Abdestillieren des )[thers konnten dutch 
Umkristallisieren aus ~Vasser-Xthanol orangerote Kristalle erhalter~ werden, 
deren Analysenergebnisse mit  den ftir die entspreehenden Azoverbindungen 
(IId und IVd) zu erwartenden Werten iibereinstimmten. 

Aus der Azoverbindung IVd  konnte dureh 5stdg. Erhitzen mit  konz. tlC1 
die entspreehende freie Phosphonsgure erhalten werden. Es verblielo naeh 
Abdestillieren der Salzs/~ure im Vak. ein toter I~iiekstand, der in NaHCOs- 
L6sung aufgenommen wurde. Aus dieser L6sung fielen beim Stehen im Eis- 
sehrank rote KristMle eines Natriumsalzes aus. Dutch Ans~uern der alkal. 
LSsung wurde die freie Sfiure IVe erhalten, die aus konz. HCI umkristalli- 
siert werden konnte. 

B e s e h r e i b u n g  der  R e a k t i o n s p r o d u k t e  

I a : 3- Hydroxy - 4- metl~ylphenyl- 2- phosphons(~ure- di(~thylester: Sehmp. : 
59--62 ~ . 

CllH1704nP. Bet, C 54,09, H 6,99. Gef. C 53,80, H 6,85. 

" Bei der Verseifung yon I a  entstand I b :  3-Hydroxy-4-metl~ylphenyl-2-phos- 
p h o n s d u r e : S e h m p .  177--179 ~ 

I I a :  3 Hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphonsi~uredii~thylester: Sehmp. 91 ~ 

C12H1904P. Ber. C 55,79, H 7,49. Gef. C 56,02, H 7,71. 

Bei der Verseifung yon I I a  entstand I Ib .  
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Bei der Bromierung wurde ein ~;4quivalent Brom aufgenommen lind es 
entstand IIe .  

Kupplung mit  Phenyldiazoniumehlorid ffihrte zu I Id .  

I f b :  3-Hydroxy-2,~-dimethyl-2-phenylphosphons~i, ure: Sehmp. 197--200 ~ 
S-Benzylisothiuroniumsalz dieser S~ure (dargestettt nach der Methode von 
E. Chambers und G. E.  Wattg): Sehmp. 203 ~ 

I I e  : 6-Brom-3-hydroxy-2fl-dimethylphenyl-phosphonsOmreester: farbloses O1. 

C12ttlsBrO4P. Ber. Br 23,70, P 9,20. Gef. Br 23,20, P 9,59. 

I I d :  6-Phenylazo-3-hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphons(tureester: orange- 
rote Kristalle; Schmp. 127 ~ 

ClsI-Ig_3OaN2P. Ber. N 7,73. Gef. N 7,76. 

I I I a :  3-Hydroxy-2,5-dimethylphenyl-phosphonsauredidthylester: SchmeIz- 
punkt  92--93 ~ 

C12H1904P. Ber. C 55,79, H 7,49. Gef. C 55,62, H 7,62. 
Bei der Verseifung yon IIIa,  entst.and I I I b .  Bei der Bromierung wurden 

zwei 2~quivalens Brom aufgenommen und es entstand I I [e .  

I I I b :  3.Hydroxy-2,5-dimethylphenyl-phosphonsi~Ure: Sehmp. 236--237% 
S-Benzylisothiuroniumsalz dieser S~iure : Schmp. 170 ~ 

I I I e :  4,6-Dibrom-3-hydroxy-2,5-dimethylpheT~yl-phosphonsiiureester: farb- 
loses 0l. 

C12I{17Br204P. Bet. 38,41, P 7,45. Gef. Br 36,47, P 7,59. 

IVa  : 5-Hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phospho~s6uredi4thylester: Schmelz- 
punkt  113--115 ~ 

ClUI-I1904P. Bet. C 55,79, H 7,49. Gel. C 55,70, H 7,51. 
Bei der Verseifung yon IVa  entstand IVb ;  bei der Bromierung nahm IVa 

ein ~quivalent  Brom auf und es entst~nd IVc. 

IVb:  5-Hydroxy-2,4-dimethylphenyLphosphons(ture: Sebmp. 228---230% 
S-Benzylisothiuroniumsalz dieser S~ure: Schmp. 235 ~ 

I V  c : 6-Brom- 5-hydroxy- 2,4 -dimethylphe~yl- 2 -phosphons(tureester : Schmp. 96 
bis 98 ~ 

C12HlsBrO4P. Ber. Br 23,70, P 9,20. Gef. Br 23,13, P 9~12. 

IVd:  6 - PhenyIazo - 5 - hydroxy - 2,4 - dimethylphenyl - phosphons~ureester : 
Schmp. 115 ~ 

ClsH2~N204P. Ber. C 59,67, I-[ 6,39, N 7,73. 
Gel. C 59,03, H 6,50, ~N 7,79. 

I V  e : 6-Phenylazo-5 hydroxy-2,d-dimethyl-phe~ ylphosphons~ ere: Schmp. 198 
bis 200 ~ 

C14H15N2OaP. Ber. N 9,15. GeL N 8,97. 

Die An~lysen wurden yon  t t e r rn  Doz. Dr. G. K a i n z  und  K e r r n  
H.  Bieler  im Mikrolabor~torium des Organisch-chemisehen Ins t i tu t s  
durchgeffihrt. 

9 E.  Chambers und G. E. Watt, J. Org. Chem. 6, 376 (1941). 


