Uber die Umsetzung von Diéithylphosphit mit o-Chinolacetaten *
Von

E. Fulmekt, A. Siegel, . Wessely** und Helene Clodi

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien
( Eingegangen am 19. Oktober 1960)

Die Umsetzung von Didthylphosphit mit o-Chinolacetaten in
einer Losung von Natriuméthoxyd fithrt in Form einer 1,4-Addi-
tion an das Doppelbindungssystem der o-Chinolacetate unter
formaler Abspaltung von Essigsdure zu m-Hydroxyarylphosphon-
sdureestern, durch deren Verseifung man die entsprechenden
freien Sduren erhalten kann.

Wie in einer Reihe von an unsevem Institut ausgefithrten Arbeiten?
gezeigt werden konnte, verhalten sich o-Chinolacetate, z. B. I—IV, gegen.-
iiber verschiedenen Stoffklassen — z. B. Malonestern, Aminen, Cyaniden
u. 4. — wie gewohnliche ungesittigte Ketone, indem sie die genannten
Stoffe nach dem Schema einer 1,4-Addition anlagern. Die isolierbaren
Reaktionsprodukte weisen allerdings meist eine aromatische Struktur
auf, die man formal als das Ergebnis einer Essigsdureabspaltung aus dem
vielleicht primélr gebildeten Additionsprodukt auffassen kann.

OH
|
)\ OCOCH, )\ OCOCH, |
DN ENG
AV 4 </ \7
?H
— /\/ + CH,COO0H

———— X/

* Der wesentliche Inbalt dieser Arbeit wurde als versiegeltes Schreiben
am 26. November 1959 bei der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften
deponiert.

** Herrn Prof. Dr. Hans Molitor zum 65. Geburtstag. F. W.

1 Zum Beispiel A. Siegel, P. Stockhammer und F. Wessely, Mh. Chem.
88, 228 (1957).
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Zu den Substanzen, die befdhigt sind, sich an Doppelbindungssysteme
anzulagern, gehdrt auch, wie 4. N. Pudovik u.Mitarb.? als erste be-
schrieben haben, das Didthylphosphit. Man kann annehmen, dafl bei
diesem ein Gleichgewicht zwischen der Form des Dialkylphosphits und
der des Dialkylphosphonats vorliegt, das normalerweise weitgehend auf
der Seite der letztgenannten Form liegt:

RO RO
~NPom D=

In Anwesenheit tertidrer Basen oder mit Natriumalkoxyd sowie nach
Umsetzung mit metallischem Natrium vermag Didthylphosphit als stark
nukleophiles Reagens zu fungieren. Die Reaktivitit der Alkaliderivate
von Dialkylphosphit gegeniiber Alkylhalogeniden wurde bereits von
4. Michaelis und Th. Becker® beschrieben. Es kommt bei dieser Reaktion
zur Bildung von Estern entsprechender Alkylphosphonsduren. An ak-
tivierte Doppelbindungen, wie an das C=C—C=0-System o,3-ungesit-
tigter Ketone, wird Didthylphosphit in stark alkalischem Milieu addiert,
wobei 3-Oxo-alkylphosphonsiuren entstehen. Anwendung eines Uber-
schusses von Dialkylphosphit fihrt zur Bildung von Diphosphonsiure-
estern?.

Ausgehend von diesen Tatsachen, haben wir nun Versuche unter-
nommen, o-Chinolacetate mit Didthylphosphit umzusetzen. Hierbei er-
gab sich, da unter Einhaltung bestimmter Reaktionsbedingungen im
allgemeinen tatsichlich die zu erwartenden Phosphonsiureester (la—IVa)
in etwa 40proz. Ausbeute entstehen.

In Abwandlung der von 4. N. Pudovik u. Mitarb.? beschriebenen
Versuchsanordnung haben wir einen 4fach molaren Uberschuff von Di-
sthylphosphit und Natriumathoxyd, in absolutem Athanol gelost, an-
gewandt und mit einer Athanolischen Losung des o-Chinolacetats um-
gesetzt. Diese Anderung erwies sich als notwendig, da nach den von
A. N. Pudovik beschriebenen Versuchsbedingungen (Anwendung &qui-
valenter Mengen an Didthylphosphit) immer betrichtliche Anteile des
eingesetzten o-Chinolacetats unumgesetzt blieben.

Die bei a,3-ungesittigten Ketonen bei Anwendung eines Uberschusses
von Didthylphosphit gewdhnlich zu beobachtende Bildung von Diphos-
phonsiureestern war in unserem Fall nicht zu beobachten, da ja durch
den spontanen Ubergang in ein aromatisches System keine weitere
reaktionsfihige Doppelbindung mehr iibrigbleibt.

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

3 A, Michaelis und Th. Becker, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1003 (1897).

¢ L, D. Preedman und . 0. Doak, Chem. Rev. 57, 488 (1957},
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Die so dargestellten und nach der im experimentellen Teil ndher be-
schriebenen Aufarbeitung isolierten Reaktionsprodukte waren in allen
Fillen weile, kristallisierte, im Vakuum destillierbare Verbindungen,
denen auf Grund der Analysenergebnisse und der Tatsache ihrer Verseif-
barkeit mit konz. Salzsiure zu den entsprechenden Sduren die Struktur
von Hydroxyaryl-phosphonsgureestern zuzuordnen war.

Die Stellung der einzelnen Substituenden in diesen Verbindungen
ergibt sich aus den folgenden Befunden: Bei der erwihnten Verseifung
mit konz. Salzsdure trat bei den Dimethylderivaten (I1a, I11a, IVa) in
geringem Umfang auch eine Abspaltung der Phosphonsiuregruppe ein
und die so gebildeten identifizierten Dimethylphenole zeigten, daf3 bei der
Anlagerung keine Anderung in der Stellung der Methylgruppen gegeniiber
dem verwendeten o-Chinolacetat eingetreten und aus der- Ketogruppe
des o-Chinolacetates die phenolische Hydroxylgruppe entstanden war.

In bezug auf die relative Stellung der Phosphonsiuregruppe zur
Hydroxylgruppe in den einzelnen Estern war in Analogie zu den bisher
beschriebenen Additionsverbindungen der o-Chinolacetate (1,4-Addition)
die Struktur von m-Hydroxyaryl-phosphonsiureestern anzunehmen. Fine
Ausnahme bildet hierbei der aus 2,5-Dimethyl-o-chinolacetat (ITI) ge-
bildete Ester IITa, da ja hier wegen Besetzung der 4-Stellung des kon-
jugierten Systems keine 1,4-Addition stattfinden kann. Doch zeigten die
Versuchsergebnisse der Bromierung nach B. Smith?, daB auch hier ein
m-Hydroxyphenylphosphonsiureester vorliegt, es also wahrscheinlich
zu einer 1,6-Addition an das doppelt ungesittigte Ketonsystem des
o-Chinolacetates gekommen war. Bei den Reaktionsprodukten des Di-
dthylphosphits 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-
fahigkeit mit diazotierter Sulfanilsiure und mit Phenyldiazoniumchlorid
zeigte bei den untersuchten Estern im Einklang mit der angenommenen
Formel eine freie o- bzw. p-Stellung an.

Wie bereits erwihnt, fithrt die Verseifung der erhaltenen Ester mit
konz. Salzsiure zu freien m-Hydroxyarylphosphonsinren, die als un-
destillierbare, farblose kristallisierte Substanzen anfielen, wobei sich aller-
dings die Reinigung durch Umkristallisieren nicht als sehr giinstig erwies.

Es ist also durch die Reaktion von Diithylphosphit mit o-Chinol-
acetaten in Nafriumalkoholatlosung die Moglichkeit gegeben, zu den
HEstern von m-Hydroxyarylphosphonsiuren zu gelangen. Eine Synthese
der von uns so dargestellten Mono- und Dimethyl-hydroxyphenylphos-
phonsiureester oder der entsprechenden Siuren auf anderem Weg ist
unseres Wissens bisher nicht durchgefiihrt worden. Eine prinzipielle

> B. Smith, Acta Chem. Scand. 11, 839 (1957).
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Moglichkeit hierzu wire die Hydrolyse von
diazotierten Aminoaryl-phosphonsiuren, wie
sie G. 0. Doak und L. D. Freedman® sowie
V. L. Bell und G. M. Kosolapoff? zur Dar-
stellung der m- und der p-Hydroxyphenyl-
phosphonséiure bentitzten und A. Michaelis®
bei der diazotierten 3-Amino-4-methyl-
phenylphosphonsiure versuchte. Doch er-
hielten die Autoren im ersten Fall nur
miBige Ausbeuten; im zweiten Fall wurde
nur eine Verbindung undefinierter Zusam-
mensetzung gebildet.

Experimenteller Teil
Umsetzung der o-Chinolacetate mit
Didthylphosphit

Zu 16 g Diathylphosphit wurde eine Lésung
von 2,7 g Na in 25 ml absol. Athanol bei Zimmer-
temp. zugesetzt und anschlieflend eine Losung
von § g des o-Chinolacetates in méglichst wenig
absol. Athanol unter Rithren zutropfen gelassen.
Dabei kommt es zu einer merklichen Erwirmung
der Losung. Sie wurde anschliefend 2 Stdn.
unter Rickflufl erhitzt. Beim Abkiihlen fiel
bisweilen ein weifler Niederschlag aus, der
beim Erwidrmen aber wieder in Lésung ging
und nicht besonders abgetrennt werden muB.
Nach dem Abdestillieren des Alkohols verblieb
ein fester Rickstand, der sich beim Behandeln
mit Wasser unter alkal. Reaktion teilweise auf-
16ste. Zu diesem Gemisch fiigten wir bis zum
Eintreten stark saurer Reaktion HCl zu und
schiittelten mit Ather aus. Nach dem Ab-
destillieren des Lésungsmittels erhielten wir ein
gelbes 01, das bei der Destillation im Kugelrohr
die erwarteten Hydroxyarylphosphonsdureester
(s. Tab.} im Siedebereich von 180—200° bei
0,2 Torr als farblose oder schwach gelbe Ole
ergab, die nach einigem Stehen erstarrten
und durch mehrmaliges Umbkristallisieren aus
Petrolither-Ather gereinigt werden konnten.
Ausb. etwa 409, d. Th.

6§ @.0.Doak und L. D. Freedman, J.Amer.
Chem. Soc. 74, 753 (1952).

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

8 4. Michaelis, Ann. Chem. 293, 261 (1896),
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Verseifung der gebildeten Hydroxyaryl-phosphonsidureester

Die Hydroxyaryl-phosphonsdureester wurden 5 Stdn. mit konstant sie-
dender HCI1 unter Riickflufl erhitzt. Nach dem Eindampfen des Reaktions-
gemisches im Vak. hinterblieb ein fester Riickstand, der durch mehrmaliges,
sehr verlustreiches Umkristallisieren aus 6 n-HCI farblose Kristalle der ent-
sprechenden Phosphonsduren ergab.

Bei der Verseifung der aus Dimethylchinolacetaten gebildeten Aryl-
phosphonsiureester schieden sich im RickfluBkiihler geringe Mengen an farb-
losen Olen bzw. Kristallen ab, die durch Wasserdampfdestillation abgetrennt
und durch Vergleich mit authentischen Préparaten als 2,4- bzw. 2,5- oder
2,6-Dimethylphenol identifiziert werden konnten.

Bromierung der gebildeten Hydroxyaryl-phosphonsdureester

Die gebildeten Hydroxyaryl-phosphonsédureester wurden nach der Methode
von B. Smith® mit einer Bromat-Bromid-Lisung in stark saurem Milieu
bromiert. Hierbel wurden die verbrauchten Aquivalente Brom maBanaly-
tisch ermittelt. Zur préparativen Darstellung der gebildeten Bromverbin-
dungen wurde die salzsaure Loésung mit NaHCQj3 neutralisiert und anschlie-
Bend mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
konnte aus der so erhaltenen #ther. Lésung ein gelbes (1 gewonnen werden,
das bei der Vakuumdestillation im Kugelrohr bei etwa 140—150°/0,1 Torr
destillierte und hierbei die unten n#her beschriebenen Bromverbindungen
ergab.

Umsetzung der Hydroxyaryl-phosphonsiureester mit
Phenyldiazoniumechlorid

Die Dimethylhydroxyphenyl-phosphonsiureester 11a und IV a wurden mit
einer Lésung von Phenyldiazoninmehlorid nach der iiblichen Methode umge-
setzt. Es fiel hierbei jeweils ein rot gefarbtes Produkt aus, das in Ather auf-
genommen wurde. Nach dem Abdestillieren des Athers konnten durch
Umkristallisieren aus Wasser-Athanol orangerote Kristalle erhalten werden,
deren Analysenergebnisse mit den fiir die entsprechenden Azoverbindungen
(IId und IVd) zu erwartenden Werten ibereinstimmten.

Aus der Azoverbindung IVd konnte durch 5stdg. Erhitzen mit konz. HCI
die entsprechende freie Phosphonsiure erhalten werden. s verblieb nach
Abdestillieren der Salzsiure im Vak. ein roter Riickstand, der in NaHCOs3-
Losung aufgenommen wurde. Aus dieser Lésung fielen beim Stehen im Eis-
schrank rote Kristalle eines Natriumsalzes aus. Durch Ansduern der alkal.
Losung wurde die freie Siure IVe erhalten, die aus konz. HCl umkristalli-
siert werden konnte.

Beschreibung der Reaktionsprodukte
Ia: 3-Hydroxy-4-methylphenyl - 2 - phosphonsdure - didthylester: Schmp.:
59—62°.
C13:H1:04P. Ber. C 54,09, H 6,99. Gef. C 53,80, H 6,85.

* Bei der Verseifung von Ia entstand Ib: 3-Hydroxy-4-metlylphenyl-2-phos-
phonsdure: Schmp. 177—179°.

ITa: 3-Hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphonsiuredidthylester: Schmp. 91°.
C12H;504P. Ber. C 55,79, H 7,49. Gef. C 56,02, H7,71.
Bei der Verseifung von Ila entstand ITb.
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Bei der Bromicrung wurde ein Aquivalent Brom aufgenommen und es
entstand Ilc.
Kupplung mit Phenyldiazoniumechlorid fihrte zu IId.

ITb: 3-Hydroxy-2,4-dimethyl-2-phenylphosphonsdiure: Schmp. 197—200°.
S-Benzylisothiuroniumsalz dieser Siure (dargestellt nach der Methode von
H. Chambers und G. E. Wait®): Schmp. 203°.

ILc: 6-Brom-3-hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphonsdiureester: farbloses Ol.
Ci12H1sBrO4P. Ber. Br 23,70, P 9,20. Gef. Br 23,20, P 9,59.

11d: 6-Phenylazo-3-hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphonsiureester : orange-
rote Krigtalle; Schmp. 127°.

018H2304N2P. Ber. N7,73. Gef. N7,76.

IITa: 3-Hydroxy-2,5-dimethylphenyl-phosphonsduredidthylester: Schmelz-
punkt 92—93°,
Ci12H1904P. Ber. C 55,79, H 7,49. Gef. C 55,62, H 7,62.

Bei der Verseifung von Illa entstand II1b. Bei der Bromierung wurden
zwel Aquivalente Brom aufgenommen und es entstand Ille.

ITb: 3-Hydroxy-2,5-dimethylphenyl-phosphonsdure: Schmp. 236—237°.
S-Benzylisothiuroniwmsalz dieser Sdure: Schmp. 170°,

IlTc: 4,6-Dibrom-3-hydroxy-2,5-dimethylphenyl-phosphonsivreester: farb-
loses Ol
C12H17Brs0O4P. Ber. 38,41, P 7,45. Gef. Br 36,47, P 7,59.

IVa: 4-Hydroxy-2.4-dimethylphenyl-phosphonsduredidthylester: Schmelz-
punkt 113—115°.
C12H1904P. Ber. C 55,79, H7,49. Gef. C 55,70, H 7,51.
Bei der Verseifung von IVa entstand IVb; bei der Bromierung nahm IVa
ein Aquivalent Brom auf und es entstand IVec.

IVb: 5-Hydroxy-2,4-dimethylphenyl-phosphonsiure: Schmp. 228—230°.
8- Benzylisothiuroniumsalz dieser Sdure: Schmp. 235°.
IVec: 6-Brom-5-hydrozy-2,4-dimethylphenyl-2-phosphonsdureester: Schmp. 96
bis 98°.
Ci1aH13BrO4P. Ber. Br 23,70, P 9,20. Gef. Br 23,13, P 9,12.
IVd: 6 - Phenylazo - 5 - hydroxy - 2,4 - dimethylphenyl - phosphonsdureester:
Schmp. 115°.
C13H23N2O4P. Ber. € 59,67, H 6,39, N 7,73.
Gef. C 59,03, H 6,50, N 7,79.
IVe: 6-Phenylozo-5-hydrozy-2,4-dimethyl-phenylphosphonsdure: Schmp. 198
bis 200°.
014H15N204P. Ber. N9,15. Ger. N8,97.

Die Analysen wurden von Herrn Doz. Dr. G. Kaimz und Herrn
H. Bieler im Mikrolaboratorium des Organisch-chemischen Instituts
durchgefiihrt.

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



