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Novel Synthetic Aspect.s of the Phosphonate-Phosphate-Rearrangement, I I. 
Synthe.sis of Enolphosphates from 1-OxoaI]canpho.sphonate8 and Sulfur- Ylides 

Acylphosphonates 1 react with Sulfur-ylides 2 to give enoiphosphates 3 and 
phosphonophosphates 4. The product ratio of 3 and 4 is determined by the 
substituent R 3. If  R 3 is not electronwithdrawing the phosphonophosphate 4 is 
the sole reaction product. 

( Keyword.s: Acylpho.sphonates, behaviour toward.s S-ylides: Rearrangement of 
a-hydroxyphosphonates ) 

Einleitung 

Aeylphosphonate  stellen Strukturen dar, welche dutch verschieden- 
artigste Nueleophile~ am Carbonylzentrum in 1-Hydroxyalkanphos-  
phonsgureester  umgewandel t  werden k6nnen, die in Abhs yon 
den Resten R 2 und R 3 mehr oder weniger leicht zu Phosphates tern  
isomerisieren a (Schema 1). 
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1016 F. Hammersehmidt und E. Zbiral: 

In einer anderen Arbeit haben wit mit diesem Reaktionsprinzip 
einen neuartigen Zugang zu Allenylphosphaten 1 erschlossen. In der 
vorliegenden Arbeit ha.ben wir uns mit dem Verhalten yon Aeylphos- 
phonaten 1 gegeniiber Sehwefelyliden 4 2 als Nueleophilen auseinander- 
gesetzt (Schema 2). An Stelle der ursprtinglieh ins Auge gefa6ten 
~M6gliehkeit des Aufbaus yon Phosphonomycin bzw. dessen Analoga 
mit Hilfe yon 2 konnten wit aueh hier feststellen, dab die Phosphonat-  
Phosphat-Umlagerung ,3 das Reaktionsgesehehen bestimmt. 

Ergebnisse und Diskussion 

Bei der Umsetzung des Dimethylsulfoxoniummethylids (X = O) 
mit 1-Oxophenylmethan-phosphons~urediethy}ester 1 a erhie}ten wir 
das Enolphospha~ 3 a und das Phosphonophosphst  4 a. 

Schema 2 
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Dureh Angriff des Ylids am Carbonyl-C-Atom kann sieh zun/ichst 
das Oxidophosphonat  A bilden, dem ftir die weitere Umwandlung zwei 
Reaktionswege os Auf dem Weg 1 bildet sieh, vermutl ieh 
[iber eine Zwischenstufe B m i t  pentakoordinier tem Phosphor  5, unter  
Eliminierung yon Dimethylsulfoxid das Enolphospha.t6 3. In  einer 
Konkurrenzreakt ion  (Weg 2) kann aber aueh die AusstoBung eines 
Dialkylphosphitanions aus A erfolgen. Dieses reagiert  nun mit  noeh 
vorhandenem 1 zur 1-Oxidoalkandiphosphonat-Zwischenstufe C, die 
sieh im Zuge einer darauffolgenden Phosphonat -Phospha t -Umlagerung  
fiber die Spezies D und E naeh Protonierung zum Phosphonophosphat  
4 umgruppier t .  Dieses t~eaktionssehema wird dureh die weiter uni.en 
besproehene, unabhgngige Synthese des Zwisehenprodukts A und 
dessert Umtagerung zu 3 unterst,titzt. In  der Tabelte t sind die 
Ergebnisse zusammengefaBt.  

Tabdle 1 

Edukte Produkte 
1 2 R t, R '~ Molverh. Ausb. 3 Ausb. 4 

(3:4)  (~o) (%) 

a a a C2H5, C6H5 49:51 16,4 
b b C2H5, C6H5 39:61 26,5 

b a CzH> 4-CHa--C6H4 55:45 16,3 
c a CH:> 2-CI--O~H~-- 81,5 
d a CH a, 3-C1--C6H~ 30,5 
e a C, H3, 4-C1--C6H4-- 26,7 
f a Cells, CHa 

0 

a ((2H:~)~--CHz G. 
0 

b (CHa)2 S --CH~ O. 

e In Spu~.n im DestJllationsriickstand naeh~.eisbar. 

31,6 
42 
30,4 

e 

e 

50,3 

Wie man daeaus entnehmen kann, wird das Verhgltnis der Produkte 
3 und 4 entseheidend von der Ar t  des Subst i tuenten R a bes t immt.  Nur 
wenn R a einen aromatisehen Rest  darstellt ,  wird das Enolphosphat  3 
gefunden. Als naheliegende Erklgrung daftir bietet  sieh die 8tabilisie 
rung a eines intermedi~r auftretenden Carbanions dureh den aroma- 
tisehen Subst i tuenten an. I m  Fall von R a = CH a hingegen entfgllt 
dieser stabilisierende EinfluB und es t r i t t  die Alternative,  ngmlieh der 



1018 F. Hammerschmidt und E, Zbiral: 

Austr i t t  yon (C2HsO)2P(O)- aus A und dessen Weiterreaktion mit 1 
zum Phosphonophosphat  4, in den Vordergrund. Ersetzt  man Di- 
methylsulfoxoniummethylid dureh Dimethylsulfoniumme~hylid (vgl. 
Schema 2, X = freies Elekt.ronenpaar), dann beobaehtet  man ein 
vergteiehbares Verhalten. 

Zur weiteren Absieherung des in Schema 2 vorgesehlagenen Reak- 
tionsverlaufes wurde die Verbindung 7 hergestellt, die durch Deproto- 
nierung in die Zwisehenstufe A (X = freies Elektronenpaar)  tiberge- 
fiihrt werden kann (Schema 3). 

Schema 3 
o 
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Das aus Methyl thiomethylphenylketon und DiethyltrimethylsilyP 
phosphit7 hergestelRe Phosphonat  5 wurde entsilyliert und methyliert .  
Das,.so gebildete SulfoniumsMz 7 wurde ohne weitere Reinigung dutch 
Beh~ndlung mit Base einer Phosphona~-Phosphat-Umlagerung unter- 
worfen. Als Reak~ionsprodukt konnte nun ausschlieSlich nur das 
Enolphosphat  3 a in 70% Ausbeute isoliert werden. Da die Umlagerung 
rascher erfolgt als der Zerfall in Ylid und l-Oxoalkanphosphat  ! a, das 
f~r die Bildung yon 4 a notwendig ist (~chema 2, Reaktionsweg 2), wird 
4 a nicht isoliert. 
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Sa tz te  m a n  wai te r  die P h o s p h o n a t e  l als solche m i t  D i e t h y l p h o s p h i t  
in G e g e n w a r t  e iner  k a t a l y t i s e h a n  Mange Base  urn, so a rh ia l t  m a n  in 

Ana log ia  zu R a a k t i o n s w e g  2 die P h o s p h o n o p h o s p h a t e  4 in g u t e r  
A u s b a u t e  s. 

Die  K o n s t i t u t i o n  der  V a r b i n d u n g a n  3 und  4 e rg ib t  sieh a indeu t ig  
aus  dun im exper .  Tail  a n t h a l t e n e n  Da tan .  

Dank 

Dem Fends zur FSrderung tier wissenschaftlichen Forschung danken wir 
fiir die ErmSgliehung dieser Arbeit im Rahmen der Projekt  2696, 2966 und 
3306, der Oesterreiehisehen Nationalbank f~r die Untersttitzung im Rahmen 
des Projektes 996. 

Experimenteller Tail 

Die Siedepunkte beziehen sieh auf die Luftbadtemperatur  bei der Kugel- 
rohrdestillation. - -  Die Ig-Spekt ren  wurden mit dem Spektrometer Perkin- 
Elmer infraeord 237 und Grating Infrared Spektrophotometer 377 in CH2012, 
die 1H-NMg-Spektren mit den Gergten Varian XL-100 und EM-360 (CDC1 a als 
L6sungsmittel, T M S  als interner Standard) aufgenommen. Ffir die D/inn- 
sehiehtehromatographie (DC) wurden Fert igplat ten mit Kieselgel 60 F254 ( ]0~a. 
Merck) verwendet. Die Markierung erfolgte dutch UV-Lieht (wenn m6glieh) 
sowie dutch Bespriihen mit einer 2proz. Cer(IV)-sulfat-L6sung in 2 N-Sehwe- 
fels/iure und Erhitzen auf der Heizplatte. Zur S~ulenehromatographie (SC) 
diente Kieselgel (0,063--0,2 mm, Fa. Merck). 

Allgemeine Arbeitsvor~chrift 

Zu 5,5 mmol Trimethylsutfoxoniumiodid a in 16 ml absol. DMSO unter Argon 
ffigt man unter Rfihren und Kiihlen mit Wasser (10--15 ~ mittels Injektions- 
spritze 5,Smmol Natrium-bistrirnethylsilylamid 9 in Toluol (etwa 1 molare 
L6sung) zu, und spiilt die Spritze mit 2ml absol. DMSO naeh. Naeh 5rain 
werden 5 mmol Phosphonat 1 in 2 ml absol. DMSO auf einmal hinzugeffigt. 
Naeh 15 rain wird das Kfihlbad entfernt und der Ansatz weitere 2 h45 rain bei 
t~aumtemp, stehengelassen. Die L6sung wird ansehliegend anf 50 g Eis/Wasser 
(1:1) gegossen, mit verdfinnter Sgure neutralisiert und dreimal mit je 25ml 
Ethel' extrahiert.  Die vereinigten Etherphasen werden zweimal mit je 25 ml 
eiskaltem Wasser gewasehen, mit Na2SO 4 getroeknet. Nach dem Vertreiben des 
L6sungsmittels irn Vak. wird das Rohprodukt  destilliert lozw. ehromatogra- 
phiert. Das molare Isomerenverhgltnis wurde NMt~-spektroskopisch im goh-  
produkt best immt (siehe Tab. 1). 

Verbindungen 3 a und 4 a: Das naeh der Mlgemeinen Vorsehrift aus 1,22 g 
(5 mmol) I a m erhaltene Rohprodukt wurde mittels SC an 20 g Kieselgel mit dem 
Laufmittel Essigester/CH2C12 (1:1) in 3 a und 4 a getrennt. 

Phosphor sdiure-diethyl- (1- phenylvinyl ) -ester 11 (3a) 

R F = 0,5, Sdp. 115~ Torr, Ausb. 0,21g (16,4~). 
IR:  1640 (C--C--O),  1 290 und 1025 (sehr breit) eln-t. 
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1H-NMR (60 MHz): 3 = 7,47 (m, 5 H, Arom~ten-H), 5,23 (AB-System, d~s 
mit P koppelt, W1/2=5Hz,  2-H), 4,2 (dq, 4H,  20CHe), 1,33 (dtr, 6H, 
2 CH~--C--O)ppm; Jp, OCH~ = 8 Hz, Jp, o--c--oH3 = 1 Hz. 

C12H17OnP (256,2). Ber. C56,25, H6,69, P 12,09. 
GeL C55,72, H6,83, P 11,74. 

Phosphor siiure- l- ( diethoxypho~'phinyl ) phenylmethyl-diethylester 12 (4 a) 

R F = 0:13~ Sdp. 160 ~ Tort;  Ausb. 0,3g (31,6~o). 
IIR : 1265 und 1030 cm-L 
1H-NMR (60 MHz) : 3 = 7,4 (m~ 5 h~ Aromaten-H), 5,53 (dd, 1 H, C~H~--CI-I --): 

4 (m, 8H, 4OCHe), 1,23 (m, 12H, 40 - -C- -CHa)ppm;  J p  c,!~= 13,5Hz, 
JP,OCH = 10,5 Hz. 

C15H26OTPe (380,3). Bet. C47,37, H6:89~ P 16~29. 
Gef. C47,14, H7:05, P16,12. 

Herstellung der Verbindungen 3 a und 4 a mit Dimethylsuljbniummethylid4: 
1,12 g (5,5 retool) Trimethylsulfoniumjodid werden unter Argon in 10 ml absol. 
DMSO gelSsg. Zu dieser LSsung tropft man unter iRtihren und Kfihlen mit 
Wasser (10--15 ~ 5,12 mmol Natrium-bistr imethylsi lylamid 9 in Toluol (etwa 
l molar) zu. Nach 2 rain werden 1,22 g (5 retool) Phosphonat, 1 a 1~ in 6 ml absol. 
DMSO innerhalb yon 5rain zugetropft. Nach weiteren 15rain wird das 
Ktihlbad entfernt und der Ansatz 20h bei Raumtemp. stehengelassen. Die 
Aufarbeitung erfolgt der a/lgemeinen Vorschrift entspreehend. Das Roh- 
produkt wird an 35 g Kieselgel chromatographiert.  

Verbindungen 3 b und 4 b: Das nach der allgemeinen Vorschrift aus 1,29 g 
(5 retool) 1 b 13 erhaltene Rohprodukt  wird mittels SC an 50g Kieselgel mit einer 
Stufens/~ule (3 Stufen zu je 15 era, Aul~endurchmesser 13, 16 und 22 mm mit 
dem Laufmittel Essigester/CH2Cl2 (1:1) in 3 b und 4 b getrennt. 

PhosphorJiure-diethyl-l-(4 methylphenyl)vinyl-ester (3 b) 

R F = 0,7~ Sdp. 125 ~ Torr~ Ausb. 0,22 g (16,3~). 
IR :  1635 (C=C--O)~ 1270: 1035: 1010cm -1. 
~H-NMR (60MHz): ~=7~32 (m, 4H~ Arom~tewH), 5~17 (5-Linien, 

J = 2,3 Hz, AB-System, d~s mit P koppelt, 2-H), 4,17 (dq, 4 H, 20CH2), 2,33 (s, 
3H,  CH3), 1,33 (dtr, 6H, 2 0 - - C - - C H 3 ) p p m ;  JP, OCH2 = 8Hz, JP, Ct-I3 = 1Hz. 

C13H1904P (270,3). Ber. C 57,77, H 7,09, P 11,46. 
Gef. C 56,65, H 7,28, P 11,70. 

Phosphors~iure-l-(diethoxyphosphinyl)-(4-methylphenyl)-methyl-diethylester (4 b) 

R F = 0~25, Sdp. 170 ~ Torr, Ausb. 0,3 g (30,4~). 
IR:  1263~ 1034 und 970cm 1 
1H-NMR (60MHz): 3 = 7~27 (m, 4H,  Aromaten-H), 5,5 (dd, 1H, Ar-CH), 

3,98:'(m, 8H, 4OCH2), 2,33 (d, 3H, 4-CH3), 1,2 (m, 12H~ 4 0 - - C - - C H 3 ) p p m ;  
JP, OCH = 13 Hz, JP--O, oHa = 2 Hz. 

CI~HzsOTP2 (394~3). Bet. C48,73, H7,16~ P15,71. 
Gel. C47~85, H7,31, P15,51. 
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Pho,~phors(iure-l-(2-chlo,~TJhenyI)vinyl-dimethylester (3 e) 

Das naeh der allgemeinen Vorsehrift aus 1,24g (5retool) 1 e 14 erhaltene 
Rohprodukt wird dureh Destillation gereinigt, Sdp. 115 ~ Ausb. 
1,07 g (81,5%). 

IR:  1650 (C=C--O),  1270, 1045 und 1010em 1. 
1H-NMt~I (60MHz): ~ = 7,33 (m, 4H,  Aromaten-H), 5,42 und 5,08 jeweils 

(tr, IH,  2 H), 0.~,~ (d, 6H, 20CH3)ppm, Jp,2-u = 2,5Hz, 'J2- H.2-H = 2.SHz,, 
J p , 0 C H a  = 1 1 H z .  

CloH12ClO4P (262,2). Bet. C45,73, H4,61, P 11,79. 
Gef, C45,0l, H4,72, P11,46. 

Phosphor,s5a~e-l-(3-chlorphenyl)vin;ql-dimetl~yle,r (3 d) 

Das nach der allgemeinen Arbeitsvorsehrift aus 1,24g (5retool) I d (Dar- 
stelhmg tmehstehend) erhaltene Rohprodukt wurde dm'eh Destillation ge: 
reinigt. Sdp. 115 ~ Tort'. Ausb. 0,4 g (30,5~). 1 nl Destillationsriiekstand 
konnte 4 d NMR-spektroskopiseh naehgewiesen werden. 

l I / :  1640 (C=C--O),  1275, 1050 und 1010em 1. 
tH-NMR (60MHz): 8 = 7,42 (m, 4 H, Aromaten-H), 5,3 (AB-System, da.s 

mit P koppelt, WU2 = 5 Hz, 2-H), 3,83 (d: 6 H, 20CHa) ppnl; J I', ocHa = 11 Hz. 

C10H12CIO4P (262,6). Ber. C45,73, H4~61, C113,50. 
Gel. C 45,72, H 4,78, CI 13,92. 

l-Oxo (3-chlorpheny[)'met/za~.pho,spho'l~d:~redimethyle.s'ter 1 d wird analog 1 a 
aus Trimethylphosphit  und 3 Chlorbenzoylehlorid in 83~o Ausb. hergestellt 10. 
Sdp. 128 ~ Tort. 

CgH10CIO4P (248,6). Ber. C43,48, H4,05, P 12,46. 
Gef. C42,82, H4,18, P12,61. 

Pho~phorsSwre- l-( 4-ehlorphenyl )vinyl-dim, ethylester (3 e) 

Das naeh der ~llgemeinen Vorsehrift aus 1,24g {5retool) I e 14 erhaltene 
P~ohprodukt wird dureh Destill~tion gereinigt. Sdp. 110 ~ Ausb. 
0,35g (26,7%). Im Destillationsr~ieksta~nd ist 4e  NMR-spektroskopiseh naeh- 
weisbar. 

IR :  1636 (C=C--O),  1263, 1053 und 1 005era 1. 
~H-NMR (60Mt-lz): S = 7,45 (m, 4 H, Aromaten-H), 5,27 tAB-System das 

mit P koppelt, Wl/2 = 5 Hz, 2--H),  3,87 (d, 6 H, 20CHa) ppm ; Jp, OCtt;~ = 12 Hz. 

C~0H12C104P (262,6). Ber. C45,73, H4,61, P 11,79. 
Gel. C45,41, H4,81, P l l , 22 .  

t)ho,~phor~viiure-l-(diethoxypho~phi~yl)ethyLdiethyleste~ "j~ (4f) 

0,9 g (5 retool) I fl0 werden naeh der allgemeinen Arbeitsvorsehrift umge~ 
setzt. Zur Aufa.rbeitung wird das DMSO bei 50--60 ~ Torr enttSrnt. Der 
verbleibende gfiekstand wird mit 50 ml Ether/CH2C12 extrahiert.  Das naeh dem 
Entfernen des L6sungsmittels erhaltene Ijl wird dureh SC an 20 g Kieselgel mit 
dem Laufmittel Essigester/Ethanol (10:l.,5) gereinigt. Das erhaltene Produkt  
ist mit einer authentisehen Probe identiseh s. 

Verbindung 5 : 9,96 g (60 retool) Methylthiomethylphenylketon und 14,3 g 
(68mmol) Diethyltrimethylsilylphosphit  (Darstellung welter unten) werden 
vereinigt, langsam auf 120~ Badtemp. erhitzt und 1.5h bei diesel' Temp. 

67 Monatshefte fib. Chemie, Vol. 111/5 
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gehalten. P~asche Kugelrohrdestillation liefert 2 Fraktionen: Fraktion A, 
Sdp. l15--125~ 13g [enth~lt neben 5 52mo1~ (NlVlg) Methyl- 
thiomethylphenylketonJ ; Fraktion B : Sdp. 125--130 ~ Tort, 5 g, enthitlt 
neben 5 10 mol~  Methylthiomethylphenylketon. Dureh SC yon 4 g der Yrak- 
tion B an 90g Kieselgel mit dem Laufmittel  Essigester/CH2C12 (1:5) erh~ilt man 
3,4 g reines 5 als.farbloses 01. Beim Versuch, eine kleine Menge zu destiliieren,. 
t r i t t  teilweiser Zerfall in die Edukte ein iS. 

2-MethylthioJ-phen_ylJ-trimethylsiloxy-ethanphosphon-s'durediethylester (5) 

R F = 0,44. 
IR  : 1 240, 1045 und 1025 cm-L 
1H-NMR (100MHz): ~ = 7,46 (m, 5H, Aromaten-H), 4,24--3,54 (m: 4H, 

20CH2),  3,46 und 3,38 (AB-System, das mit P koppelt,  JAB = 13Hz~ 
JA,P = 3,7Hz, JB,P = 6,SHz~ SCH2)~ 1~8 (d, 3H, J = 1Hz, SCH~)~ 1,31 und 
1,06 (jeweils tr, 3H, O--C--CH3)ppm. 

Cl~H29QPSSi (376,5). Bet. C50,99, H7,76, P8,23. 
GeL C51,20, H7,95, P8,51. 

Diethyltrimethylsilylphosphit: Zu 103,5 g (0,75 tool) Diethylphosphit  tropft  
man unter Kfihlen und R~ihren eine Mischung yon 48,3g (0,3mol) Hexa- 
methyldisilazan und 32,4g (0,3tool) Trimethylehlorsilan zu, wobei sich 
Ammoniumchlorid abscheidet. Nach der letzten Zugabe rfihrt man zuerst 
15 rain bei Raumtemp. und 1 h bei 110 ~ (Badtemp.). Der Niederschlag wird 
raseh abgesaugt. Das Fil tr~t  wird fraktioniert destilliert. Sdp. 5 2 ~  
(Lit. v 63--65 ~ mm)~ Ausb. 79 g (50~). 

Entsilylierung der Verbindun9 5 : 13 g der Frakt ion A werden in 50 ml absol. 
Ethanol gelSst und mit 4 ml einer LOsung yon HCI in absol. Ethanol (10proz.) 
versetzt. Naeh 48 h ist die Entsilylierung praktiseh beendet (DC). Die L6sung 
wird am Rotationsverdampfer weitgehend eingeengt, mit 25ml Wasser ver- 
setzt, zweimal mit je 50 ml Ether ausgesehfittelt und fiber Na2SO 4 getrocknet. 
Das L6sungsmittel wird im Vak. entfernt. Der 51ige R~iekstand (10g) wird 
dutch Mitteldruekehrom~tographie an 180g Kieselgel (0,04--0,063 ram, Fa. 
Merck, Betriebsdrttek l bar) mit  dem Laufmittel Essigester/CH2C12 (1:9) 
gereinigt. 

1- Hydroxy- 2-methylthio- l-phenylethanphosphons(iurediethylester (6) 

R F = 0,15. Sehmp. 69--70 ~ (Ether, - -  5 ~ Ausb. 3 g. 
IR  : 3 600--3 400 (OH)~ 1 240, 1 053 und 1025 cm -1. 
1H-NMR (100MHz): ~ = 7,48 (m, 5H, Aromaten-H), 4~29--3,68 (m~ 4H, 

20CH2), 4,18 (d~ JP, OH = 14Hz, 1H, OH, mit D20 austausehbar), 3A5 und 
3,37 (AB-System~ das mit P koppelt, JAB = 14Hz~ JA,P = JBA ~ = 7~3Hz, 
--CH~S), 1,86 (s, 3H, SCHa)~ 1,28 und 1,14 jeweils (tr, 3H, O--C--CH3)ppm. 

C13H2104PS (304,3). Bet. C 51,30, H 6,96, P 10,18. 
Oef. C51,59, H6,98, P 10,32. 

A1]cylierung von 6 zu 7 und dessen Umsetzung zu 3 a : Zu 1,52 g (5 mmol) 6 in 
15 ml absol. CH2C12 unter Argon ftigt man unter gt ihren und Kiihlen (Bad- 
t e m p . - - 2 7  ~ 0,57 g Fluorsulfons/~uremethylester und l~I3t die Temp. in 2 h 
auf t~aumtemp, steigen. D~s LSsungsmittel wird im Vale. vollstgndig entfernt. 
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Der seha.umige Rfickstand wird in 20 ml absol. DMSO gel6st und mit 5,5 mmol 
I\'a-bis-trimethylsilylamid in To]uol (vgl. Mlgemeine Arbeitsvorsehrift) unter 
Kfihlung mit Eiswasser versetzt. Each 2,5h bei gaumtemp, wird der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift entspreehend aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird 
destilliert. Sdp. 105 ~ Tort, Ausb. 0,9 g (70~o) ist identisch mit 3 a. Der 
Destillationsriickstand enth~It kein 4 a. 
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