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Novel Synthetic Aspects of the Phosphonate-Phosphate-Rearrangement, 11.
Synthesis of Enolphosphates from 1-Oxoalkanphosphonates and Sulfur-Ylides

Acylphosphonates 1 react with Sulfur-ylides 2 to give enolphosphates 3 and
phosphonophosphates 4. The product ratio of 8 and 4 is determined by the
substituent R2. If B3 is not electronwithdrawing the phosphonophosphate 4 is
the sole reaction product.

( Keywords: Acylphosphonates, behaviour towards S-ylides: Rearrangement of
a-hydroxyphosphonates)

Einleitung

Acylphosphonate stellen Strukturen dar, welche durch verschieden-
artigste Nucleophile? am Carbonylzentrum in 1-Hydroxyalkanphos-
phonsdureester umgewandelt werden konnen, die in Abhéngigkeit von
den Resten B2 und R3 mehr oder weniger leicht zu Phosphatestern
1somerisieren? (Schema 1).
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In einer anderen Arbeit haben wir mit diesem Reaktionsprinzip
einen neuartigen Zugang zu Allenylphosphaten! erschlossen. In der
vorliegenden Arbeit haben wir uns mit dem Verhalten von Acylphos-
phonaten 1 gegentber Schwefelyliden4 2 als Nucleophilen auseinander-
gesetzt (Schema 2). An Stelle der urspriinglich ins Auge gefafiten
Moglichkeit des Aufbaus von Phosphonomyecin bzw. dessen Analoga
mit Hilfe von 2 konnten wir auch hier feststellen, daf} die Phosphonat-
Phosphat-Umlagerung? das Reaktionsgeschehen bestimmt.

Ergebnisse und Diskussion

Bei der Umsetzung des Dimethylsulfoxoniummethylids (X = O)
mit 1-Oxophenylmethan-phosphonsidurediethylester 1a erhielten wir
das Enolphosphat 3a und das Phosphonophosphat 4 a.
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Durch Angriff des Ylids am Carbonyl-C-Atom kann sich zundchst
das Oxidophosphonat A bilden, dem fiir die weitere Umwandlung zwei
Reaktionswege offenstehen. Auf dem Weg 1 bildet sich, vermutlich
ither eine Zwischenstufe B mit pentakoordiniertem Phosphor®, unter
Eliminierung von Dimethylsulfoxid das Enolphosphat® 3. In einer
Konkurrenzreaktion (Weg 2) kann aber auch die AusstoBung eines
Dialkylphosphitanions aus A erfolgen. Dieses reagiert nun mit noch
vorhandenem 1 zur 1-Oxidoalkandiphosphonat-Zwischenstufe C, die
sich im Zuge einer darauffolgenden Phosphonat-Phosphat-Umlagerung
iiber die Spezies D und E nach Protonierung zum Phosphonophosphat
4 umgrnppiert. Dieses Reaktionsschema wird durch die weiter unten
besprochene, unabhingige Synthese des Zwischenprodukts A und
dessen Umlagerung zu 3 unterstitzt. In der Tabelle 1 sind die
Krgebnisse zusammengefalit.

Tabelle 1

Edukte Produkte

1 2 Rl RS Molverh. Ausb. 3 Ausb. 4
(3:4) (%) (%)

a ad CQ.H5; Cﬁﬂ_{, 49:51 164 316

a bo C.Hy, CgHy 39:61 26.5 42

b a  CyHj, 4-CH;—CeH, 55:45 16,3 30,4

¢ a (_"Hg. Q*CI—‘C(,HAL* 81,5

d a CHj, 3-Cl—C4H,— 30,5 ¢

© a  CHs, 4-01—CgH,— 26,7 c

f a CyHs, CHy 50,3

0

a <CH3>-2M —CH,®.
@

b ((Hg) S —CH,S.

¢ In Spu@zn im Destillationsriickstand nachweishar.

Wie man daraus entnehmen kann, wird das Verhiltnis der Produkte
3 und 4 entscheidend von der Art des Substituenten R3 bestimmt. Nur
wenn B3 einen aromatischen Rest darstellt, wird das Enolphosphat 3
gefunden. Als naheliegende Erklirung dafiir bietet sich die Stabilisie-
rung? eines intermedidr auftretenden Carbanions durch den aroma-
tischen Substituenten an. Im Fall von R3 = CH; hingegen entfallt
dieser stabilisierende EinfluBl und es tritt die Alternative, nimlich der
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Austritt von (C;H50),P(0)~ aus A und dessen Weiterreaktion mit 1
zum Phosphonophosphat 4, in den Vordergrund. Ersetzt man Di-
methylsulfoxoniummethylid durch Dimethylsulfoniummethylid (vgl.
Schema 2, X = freies Elektronenpaar), dann beobachtet man ein
vergleichbares Verhalten.

Zur weiteren Absicherung des in Schema 2 vorgeschlagenen Reak-
tionsverlaufes wurde die Verbindung 7 hergestellt, die durch Deproto-
nierung in die Zwischenstufe A (X = freies Elektronenpaar) iiberge-
fuhrt werden kann (Schema 3).

Schema 3
0 OSCH3l3 6
CGHS —C—CHzSCH:; + (02H50)2P05KCH3)3 — CBHs-T—E(OCZHS)'Z —
0
CHSCH3
2
HO O HO 0
b CHL0S0,F 1
CeHg -C-PIOCzHs )2 13080, CHs ~C-PI0CHs oo
F
CHoSCHy CHp-gloraly 3
6 z

J[(CH3}3Si]2NNa

°9 9
CeHg -?—P(OGCszlz
CHy-S(CH3)-

"

i
CeHs - I]C-OP(OCsz)z

CH
2 L(CH3)s

3a

Das aus Methylthiomethylphenylketon und Diethyltrimethylsilyl-
phosphit? hergestellte Phosphonat § wurde entsilyliert und methyliert.
Das so gebildete Sulfoniumsalz 7 wurde ohne weitere Reinigung durch
Behandlung mit Base einer Phosphonat-Phosphat-Umlagerung unter-
worfen. Als Reaktionsprodukt konnte nun ausschlieBlich nur das
Enolphosphat 3 a in 709 Ausbeute isoliert werden. Da die Umlagerung
rascher erfolgt als der Zerfall in Ylid und 1-Oxoalkanphosphat 1a, das
fiir die Bildung von 4 a notwendig ist (Schema 2, Reaktionsweg 2), wird
4 a nicht isoliert.
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Setzte man weiter die Phosphonate 1 als solche mit Diethylphosphit
in Gegenwart einer katalytischen Menge Base um, so erhielt man in
Analogie zu Reaktionsweg 2 die Phosphonophosphate 4 in guter
Ausbeutet.

Die Konstitution der Verbindungen 3 und 4 ergibt sich eindeutig
aus den im exper. Teil enthaltenen Daten.

Dank

Dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung danken wir
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Experimenteller Teil

Die Siedepunkte beziehen sich auf die Luftbadtemperatur bei der Kugel-
rohrdestillation. — Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer Perkin-
Elmer Infracord 237 und Grating Infrared Spektrophotometer 377 in CH,Cl,,
die *H-NMR-Spektren mit den Geraten Varian XL-100 und EM-360 (CDCl; als
Losungsmittel, TMS als interner Standard) aufgenommen. Fir die Dinn-
schichtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 Fosy (Fa.
Merck) verwendet. Die Markierung erfolgte durch UV-Licht (wenn méglich)
sowle durch Besprithen mit einer 2proz. Cer(IV)-sulfat-Losung in 2 N-Schwe-
felsdure und Erhitzen auf der Heizplatte. Zur Siulenchromatographie (SC)
diente Kieselgel (0,063—0,2 mm, Fa. Merck).

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu 5,5 mmol Trimethylsulfoxoniumiodid4 in 16 ml absol. DMSO unter Argon
fiigt man unter Rithren und Kihlen mit Wasser (10—15 °C) mitgels Injektions-
spritze 5,5 mmol Natrium-bistrimethylsilylamid? in Toluol (etwa 1 molare
Lésung) zu, und spilt die Spritze mit 2ml absol. DM SO nach. Nach 5min
werden 5 mmol Phosphonat 1 in 2ml absol. DM SO auf einmal hinzugefiigt.
Nach 15min wird das Kithlbad entfernt und der Ansatz weitere 2h 45 min bei
Raumtemp. stehengelassen. Die Losung wird anschlieBend auf 50 g Eis/Wasser
(1:1) gegossen, mit verdinnter Séure neutralisiert und dreimal mit je 25 ml
Hther extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden zweimal mit je 25ml
eciskaltem Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet. Nach dem Vertreiben des
Losungsmittels im Vak. wird das Rohprodukt destilliert bzw. chromatogra-
phiert. Das molare Isomerenverhaltnis wurde NMR-spektroskopisch im Roh-
produkt bestimmt (siehe Tab. 1).

Verbindungen 3 a und 4a: Das nach der allgemeinen Vorschrift aus 1,22¢
(5 mmol) 1al0 erhaltene Rohprodukt wurde mittels SC an 20 g Kieselgel mit dem
Laufmittel Essigester/CHyCl; (1:1) in 32 und 4 a getrennt.

Phosphorsiure-diethyl-(1-phenylvinyl )-ester' (3 a)

Ry = 0,5, Sdp. 115°C/0,001 Torr, Ausb. 0,21g (16,4%).
IR: 1640 (C=C—0), 1290 und 1025 (sehr breit) cm~1.
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IH-NMR (60 MHz): § = 7,47 (m, 5 H, Aromaten-H), 5,23 (AB-System, das
mit P koppelt, Wyp=>5Hz, 2-H), 4.2 (dq, 4H, 20CH,), 1,33 (dtr, 6H,
2 CHs‘CFO)ppm JP,OCHZ = SHZ, JP,O*C’*CH;; = 1 Hz.

CioH,;,0,P (256,2). Ber. €56,25, H 6,69, P 12,09.
Gef. 055,72, H6,83, P11,74.

Phosphorsiure-1-( diethoxyphosphinyl ) phenylmethyl-diethylester'2 (4 a)

Rp=0,13, Sdp. 160 °C/0,001 Torr; Ausb. 0,3g (31,6%).

IR: 1265 und 1030 em™1.

1H-NMR (60 MHz): § = 7.4 (m, 5h, Aromaten-H), 5,53 (dd, 1t H, C;H;—CH—),
4 (m, 8H, 40CH,), 1,23 (m, 12H, 40—C—CHy)ppm; Jp_¢ g = 13,5 Hz,
']P,OCH = 105 Hz.

Cy5Hz0,P; (380,3). Ber. C47,37, H 6,89, P 16,29.
Gef. C47.14, H7,05, P 16,12.

Herstellung der Verbindungen 8a und 4a mit Dimethylsulfoniummethylid*:
1,12 g (5,5 mmol) Trimethylsulfoniumjodid werden unter Argon in 10 ml absol.
DMSO gelost. Zu dieser Losung tropft man unter Rithren und Kiihlen mit
Wasser (10—15°C) 5,12 mmol Natrium-bistrimethylsilylamid® in Toluol (etwa
1 molar) zu. Nach 2 min werden 1,22 ¢ (5 mmol) Phosphonat 1a% in 6 ml absol.
DMSO innerhalb von &min zugetropft. Nach weiteren 15min wird das
Kiihibad entfernt und der Ansatz 20h bei Raumtemp. stehengelassen. Die
Aufarbeitung erfolgt der allgemeinen Vorschrift entsprechend. Das Roh-
produkt wird an 35g Kieselgel chromatographiert.

Verbindungen 3b und 4b: Das nach der allgemeinen Vorschrift aus 1,29g
(6 mmol) 1 b13 erhaltene Rohprodukt wird mittels SC an 50 g Kieselgel mit einer
Stufensiule (3 Stufen zu je 15 cm, AuBendurchmesser 13, 16 und 22 mam) mit
dem Laufmittel Essigester/CHyCl, (1:1) in 8b und 4b getrennt.

Phosphorsiure-diethyl-1-(4-methylphenyl Jvinyl-ester (3b)

Ry = 0,7, Sdp. 125 °C/0,005 Torr, Ausb.0,22g (16,3%).

IR: 1635 (C=C—0), 1270, 1035, 1010 cm1.

tH-NMR (60MHz): §=17,32 (m, 4H, Aromaten-H), 5,17 (5-Linien,
J = 2,3 Hz, AB-System, das mit P koppelt, 2-H), 4,17 (dq, 4 H, 2 OCH,), 2,33 (s,
3H, CHy), 1,33 (dtr, 6 H, 20—C—CHj) ppm; Jp och, = 8Hz, Jp, ca, = 1 He.

Oy 0P (270,3). Ber. C57.77, H7,09, P 11,46.
Gef. (56,65, H7,28, P 11,70.

Phosphorsiure-1-( diethozyphosphinyl) - (4-methylphenyl )-methyl-diethylester (4b)

Rp = 0,25, Sdp. 170°C/0,05 Torr, Ausb. 0,3 g (30,4%).

IR : 1263, 1034 und 970 cm1.

TH-NMR (60 MHz): § = 7,27 (m, 4 H, Aromaten-H), 5,5 (dd, 1H, 4r-CH),
3,98'(m, 8 H, 4 0CH,), 2,33 (d, 3H, 4-CHy), 1,2 (m, 12H, 40—C—CH,) ppm;
']P,OCH = 13 Hz, JP’C,CH;} = 2Hz.

CyeHas07P5 (394,3). Ber. C48,73, H7,16, P15,71.
Gef. C47.85, H7,31, P15,51.
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Phosphorsiure-1-(2-chlorphenyl jvinyl-dimethylester (3 ¢)

Das pach der allgemeinen Vorschrift aus 1,24g (3 mmol) 1e!* erhaltene
Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Sdp. 115°Cj0,002 Torr, Ausb.
1,07 g (81.,6%).

1R : 1650 (C=C—0), 1270, 1045 und 1010 cm.

IH-NMR (60 MHz): § = 7,33 (m, 4 H, Aromaten-H), 5,42 und 5,08 jeweils
(te, 1H, 2-H), 3,73 (d, 6H, 20CH;)ppm. Jp oy =25Hz, Jy_ oy =25Hz,
‘]P,U(“Hs = 11Hz.

CiHp,ClOP (262,2).  Ber. (45,73, H4.61, P 11,79
Gef. C45,01, H4,72, P 11.46.

Phosphorsiure-1-(3-chlorphenyl jvinyl-dimethylester (3d)

Das nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus 1,24 ¢ (5 mmol) 1d (Dar-
stellung nachstehend) erhaltene Rohprodukt wurde durch Destillation  ge-
reinigt. Sdp. 115°C/0,001 Torr. Ausb.0.4¢ (30,5%). Im Destillationsriickstand
konnte 4d NMR-spektroskopiseh nachgewiesen werden.

IR: 1640 (C=C—0), 1275, 1050 und 1010 cm1.

TH-NMR (60 MHz): 3 =742 (m, 4 H. Aromaten-H), 5,3 (AB-System, das
mit P koppelt, Wy, = 5Hz, 2-H), 383 (d, 6 H, 20CH;) ppm: Jp oy, = 11Hz.

CioHoCI04P (262,6). Ber. C45,73, H 4,61, C113.50.
Gef. C45,72, H4,78, C113,92.

1-Oxo-( 3-chlorphenyl Jmethanphosphonsduredimethylester 1d wird analog 1 a
aus Trimethylphosphit und 3-Chlorbenzoylchlorid in 83% Aush. hergestelltiv.
Sdp. 128 °C/0,5 Torr.

CoHClO,P (248.6). Ber. (43,48, H4,05, P 12.46.
Gef. (42,82, H4,18, P 12 61.

Phosphorsiure-1-(4-chlorphenyl jvinyl-dimethylester (3e)

Das nach der allgemeinen Vorschrift aus 1,24 g (5mmol) 1e! erhaltene
Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt. Sdp: 110 °C/0,002 Torr, Ausb.
0.35g (26.7%). ITm Destillationsriickstand ist 4e NMR-spektroskopisch nach-
weisbar.

IR: 1636 (C=C—0), 1263, 1053 und 1005cm"1.

ITH-NMR (60MHz): 3 = 7,45 (m, 4 H, Aromaten-H), 5,27 (AB-System das
mit P koppelt, Wy = 5Hz, 2—H). 3,87 (d, 6 H, 20CHy) ppm; Jp oy, = 12 Hz.

CioHpClO,P (262,6). Ber. 045,73, 4,61, P 11,79.
Gef. (4541, H4 .81, P 11.22.

Phosphorsiure-1-{ diethoxyphosphinyl ) ethyl-diethylesteri? (4 1)

0,92 (5 mmol) 119 werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift umge-
setzt. Zur Aufarbeitung wird das DM SO bei 50—60 °C/0,001 Torr entfernt. Der
verbleibende Riickstand wird mit 50 ml Ether/CH,Cl, extrahiert. Das nach dem
Entfernen des Losungsmittels erhaltene O wird durch SC an 20 g Kieselgel mit
dem Laufmitte]l Essigester/Ethanol (10:1,5) gereinigt. Dag erhaltene Produkt
ist mit einer authentischen Probe identisch®.

Verbindung 5: 9,96 g (60 mmol) Methylthiomethylphenylketon und 14,3 ¢
(68 mmol) Diethyltrimethylsilylphosphit (Darstellung weiter unten) werden
vereinigt, langsam auf 120°C Badtemp. erhitzt und 1,5h bei dieser Temp.
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gehalten. Rasche Kugelrohrdestillation liefert 2 Fraktionen: Fraktion A,
Sdp. 115-—125°C/0,001 Torr, 132 [enthidlt neben 5 52 molY; (NMR) Methyl-
thiomethylphenylketon]; Fraktion B: Sdp. 125—130 °C/0,001 Torr, 5g, enthalt
neben 5 10 mol%, Methylthiomethylphenylketon. Durch SC von 4 ¢ der Frak-
tion B an 90 g Kieselgel mit dem Laufmittel Essigester/CH,Cl, (1:5) erhélt man
3,4 g reines 5 als farbloses O1. Beim Versuch, eine kleine Menge zu destillieren,
tritt teilweiser Zerfall in die Edukte einl5.

2-Methylthio-1-phenyl-1-trimethylsiloxy-ethanphosphon-siurediethylester (5)

Rp=044.

IR: 1240, 1045 und 1025em™L,

tH-NMR (100 MHz): § = 7,46 (m, 5H, Aromaten-H), 4,24—3,54 (m, 4 H,
20CH;), 3,46 und 3,38 (AB-System, das mit P koppelt, J,5 =13 Hz,
Jap=3,7Hz, Jy p=68Hz, SCH,), 1,8 (d, 3H, J = 1 Hz, SCH;), 1,31 und
1,06 (jeweils tr, 3 H, 0—C-—CHj) ppm.

C,eHag0,PSSi (376,5). Ber. C50,99, H7,76, P8,23.
Gef. ©51,20, F17,95, P851.

Diethyltrimethylsilylphosphit: Zu 103.5g (0,75 mol) Diethylphosphit tropft
man unter Kiithlen und Riihren eine Mischung von 48,3¢g (0,3mol) Hexa-
methyldisilazan und 32,4g (0.3mol) Trimethylchlorsilan zu, wobei sich
Ammoniumchlorid abscheidet. Nach der letzten Zugabe rihrt man zuerst
15 min bei Raumtemp. und 1h bei 110°C (Badtemp.). Der Niederschlag wird
rasch abgesaugt. Das Filtrat wird fraktioniert destilliert. Sdp.52°C/11mm
(Lit.” 63—65 °C/15mm), Ausb. 79g (50%).

Entsilylierung der Verbindung 5: 13 g der Fraktion A werden in 50 ml absol.
Ethanol gelost und mit 4 ml einer Losung von HCl in absol. Ethanol (10proz.)
versetzt. Nach 48 h ist die Entsilylierung praktisch beendet (DC). Die Losung
wird am Rotationsverdampfer weitgehend eingeengt, mit 25 ml Wasser ver-
setzt, zweimal mit je 50 ml Ether ansgeschiittelt und iitber NagSO, getrocknet.
Das Losungsmitiel wird im Vak. entfernt. Der olige Riickstand (10g) wird
durch Mitteldruckchromatographie an 180g Kieselgel (0,04—0,063 mm, Fa.
Merck, Betriebsdruck 1bar) mit dem Laufmittel Essigester/CHCly (1:9)
gereinigt.

1-Hydroxy-2-methylthio-1-phenylethanphosphonsdurediethylester (6)

Ry =0,15. Schmp. 69—70 °C (Ether, —5°C), Ausb.3g.

TR : 3600—3400 (OH), 1240, 1053 und 1025cm1.

TH-NMR (100 MHz): 8 = 7,48 (m, 5H, Aromaten-H), 4,29—3,68 (m, 4 H,
20CH,), 4,18 (d, Jp o = 14 Hz, 1H, OH, mit D,0 austauschbar), 3,45 und
3,37 (AB-System, das mit P koppelt, Jop = 14Hz, Jy p=Jp p="7.3Hz,
—CH,S), 1,86 (s, 3H, SCH;), 1,28 und 1,14 jeweils (tr, 3H, O—C—CHj) ppm.

CysHy O,PS (304,3). Ber. €51,30, H6,96, P 10,18,
Gef. C51,59, H6,98, P10,32.

Alkylierung von 6 zu T und dessen Umsetzung zu 3a: Zu 1,562 g (6 mmol) 6 in
15 ml absol. CH,Cl, unter Argon fiigt man unter Rithren und Kiihlen (Bad-
temp. — 27 °C) 0,57 ¢ Fluorsulfonsiuremethylester und lilt die Temp. in 2h
auf Raumtemp. steigen. Das Losungsmittel wird im Vak. vollsténdig entfernt.
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Der schaumige Rickstand wird in 20 ml absol. DM SO0 geldst und mit 5,5 mmol
Na-bis-trimethylsilylamid in Toluol (vgl. allgemeine Arbeitsvorschrift) unter
Kihlung mit Eiswasser versetzt. Nach 2,5h bei Raumtemp. wird der allge-
meinen Arbeitsvorschrift entsprechend aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird
destilliert. Sdp. 105 °C/0,005 Torr, Ausb. 0.9g (70%) ist identisch mit 3a. Der
Destillationsrickstand enthalt kein 4 a.

—
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