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Stereochemie der Phosphonat-Phosphat-Umlagerung 
am Kohlenstoff am Beispiel der Isomerisierung yon 
(R)-( + )- und (S)-(-)-(1-Hydroxy-l-phenylethyl)- 
phosphons/iure-diethylester 
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Phosphonate-Phosphate- and Phosphate-Phosphonate-Rearrangement and Its Application, Part II ~ 1]: 
Stereocllemistry of Phosphonate-Phosphate-Rearrangement at Carbon as Exemplified by the 
lsomerisation of (R)-( + )- and (S)-(-)-(l-Hydroxy-l-phenylethyl)phosphonic Acid Diethylester 

Summary. The phosphonate-phosphate-rearrangement of (R)-(+)- and (S)-(-)-6 was investigated at 
room temperature in various organic solvents and mixtures of organic solvent and of up to 7% of 
water, using potassium t-butoxide, potassium hydroxide, and DBU as bases. The rearrangement is 
shown to occur with retention of configuration at carbon. The highest enantiomeric excess (10.7%) 
for phosphate 8 was observed using a mixture of DMSO and water (100:7) containing DBU as base. 
Under these conditions the cleavage of phosphonate 6 into acetophenone and phosphite predominates 
and the yield of phosphate 8 is only 7.7%. 
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Einleitung 

Die an zahlreichen Beispielen belegte Phosphonat -Phosphat -Umlagerung [2-5]  ist 
eine Isomerisierungsreaktion, die mit der Umlagerung von ~-Hydroxysilanen in 
Silylether [6] verwandt ist. In beiden F~illen sind auch die entsprechenden 
Retro-Reakt ionen bekannt  [1, 7]. Die Phosphonat -Phosphat -Umlagerung findet 
nur statt, wenn das ~-Hydroxyphosphonat  der allgemeinen Struktur 1 mindestens 
einen elektronenziehenden Substituenten wie z. B. Aryl aufweist (Schema 1). 

Die nur in katalytischer Menge notwendige Base ffihrt das Phosphonat  1 in 
das Alkoxid 2 fiber, das fiber die postulierten Zwischenstufen 3 und 4 mit 
abschlieBender Protonierung in das Phosphat  5 iibergeht. Wenn eines der beiden 
an der Reaktion beteiligten Zemtren, C-1 oder Phosphor,  chiral ist, l~iBt sich dessen 
Stereochemie bei der Umlagerung studieren. Wie Jacques et al. gezeigt haben, bleibt 
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der Phosphor im Zuge der Isomerisierung chiral [3], unbekannt ist jedoch, ob 
Retention oder Inversion der Konfiguration vorliegt. 

Ergebnisse und Diskussion 

In der vorliegenden Arbcit wird tiber die Umsetzung eines am Kohlenstoff chiralen 
Phosphonats, n~imlich yon (R)-( + )- und (S)-(-)-(1-Hydroxy- 1-phenylethyl)phos- 
phons~iurediethylester (6) berichtet (Schema 2). 
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Die Reaktion wurde in verschiedenen L6sungsmitteln mit den Basen Kalium- 
t-Butoxid, Kaliumhydroxid und DBU durchgefiihrt (Tabelle 1). Bei Verwendung 
van trockenem Ethanol als L6sungsmittel (Versuch 1) wurde racemisches Phosphat 
8 neben racemischem Edukt und Acetophenon erhalten. In einer Mischung aus 
Acetonitril und Wasser (20:1) bildete sich nur Acetophenon (Versuch 2). In 
THF/Wasser (20:1) erfolgte weder eine Umlagerung noch eine Racemisierung des 
Edukts (Versuch 3). Im Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser wurde beim 
Einsatz eines Phasentransferkatalysators in Gegenwart van Lauge das Hydroxy- 
phosphonat 6 in Acetophenon und Diethylphosphit gespalten (Versuch 4). In einer 
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Mischung von DMF/Wasser (20:1) entstand neben einer Spur Phosphat (DC) in 
96~ Ausbeute Acetophenon (Versuch 5). In trockenem DMSO mit Kalium- 
t-Butoxid als Base (Versuch 6) bildete sich bei einer Reaktionszeit von 1.5 h aus dem 
Phosphonat (R)-( + )-6 [1] das racemische Phosphat 8 (Schema 2, nur fiir (R)-( + )-6 
gezeichnet). Wenn dem DMSO 5~ Wasser [-8] zugesetzt wurden und demnach KOH 
als Base diente, wurde das Phosphonat (S)-(-)-6 zum Phosphat (+)-8 isomerisiert, 
das (R)-Konfiguration [1] und eine geringe optische Reinheit (e.e. 3.1~; Ausbeute 
17~o) hatte (Versuch 7; vgl. auch Versuch 8). Daneben bildeten sich vorwiegend 
Acetophenon und weitgehend racemisiertes Ausgangsmaterial (e.e. 2.2~; Ausbeute 
23~o). 

Mit DBU als Base (Versuch 9) stieg bei einer Reaktionszeit von 18 h der 
Enantiomerenfiberschul3 auf9.3~o und bei zus~itzlicher Erh6hung des Wassergehalts 
(auf 7~) auf 10.7~ (Versuch 10), wodurch aber die Ausbeute an Phosphat 8 auf 7.7~ 
sank. In HMPT/Wasser (100:4) entstand ebenfalls ein optisch aktives Phosphat 
(Versuch 11). Bei den Versuchen 8, 9 und 10 war das riJckgewonnene Ausgangs- 
material vollst~indig racemisiert. 

Aus diesen Experimenten ergibt sich, dab die Wanderung des Phosphorrestes 
vom Kohlenstoff zum Sauerstoff unter Retention der Konfiguration erfolgt. Die 
carbanionische Spezies 4 (Schema 1), die als dipolstabilisiertes Carbanion [9] 
betrachtet werden kann, wird in Gegenwart von Wasser als Protonenquelle schnell 
protoniert, wodurch die Lebensdauer und damit die Wahrscheinlichkeit fiir eine 
Umkehr der Konfiguration verringert werden. 

Dernur geringe Enatiomerenfiberschul3 des Phosphats 8 bei der Isomerisierung 
von optisch aktivem 6 ist darauf zuriickzuffihren, dab das Alkoxid 7 unter 
den Reaktionsbedingungen neben der vergleichsweise langsamen Umlagerung 
auch einen raschen Zerfall in Diethylphosphitanion und Acetophenon [10] erleidet 
(siehe Schema 2; nur fiir (R)-(+)-6 gezeichnet). Durch die basenkatalysierte 
Umkehrung der Addition von Phosphit an Acetophenon [11] entsteht nunmehr 
racemisches Phosphonat 6, aus dem in der Folge nur racemisches Phosphat 8 
gebildet werden kann. Diese Uberlegungen werden durch ein zus~itzliches Experi- 
ment, n~imlich die AusfiJhrung der Reaktion in Gegenwart von (4-Bromphenyl)- 
methylketon unterstfitzt (Versuch 12 und 13). In beiden Fallen entsteht ein 
Phosphors~iureestergemisch, in dem der Phosphors~iure-[1-(4-bromphenyl)ethyl]- 
ester-diethylester gegeniJber dem Phosphat 8 fiberwiegt I-81:19 bzw. 82:18 (Mol~)]. 
Das Phosphitanion reagiert mit der elektrophileren C=O-Funktion des (4- 
Bromphenyl)methylketons schneller als mit der des Acetophenons, und die carban- 
ionische Spezies 4 wird durch die starker elektronenziehende 4-Bromphenyl- 
Gruppe besser stabilisiert als durch die Phenyl-Gruppe. Der bei der Umlagerung 
der chiralen Phosphonate 6 entstehende hohe Anteil an racemischem Phosphat 
dfirfte demnach vorwiegend, wenn nicht ausschliel31ich, aus der Racemisierung der 
Edukte resultieren. Ffir die Phosphonat-Phosphat-Umlagerung erweist sich DMSO 
als das L6sungsmittel der Wahl. Nur in Gegenwart von Wasser und bei Verwendung 
von DBU als Base werden bei der Umlagerung der chiralen 7-Hydroxyphos- 
phonate 6 chirale Phosphate 8 mit einem Enantiomerenfiberschul3 von h6chstens 
11~o neben Acetophenon erhalten. Die Reaktion verl~iuft unter Retention der 
Konfiguration, d.h. die P-C-Bindung wird durch die H-C-Bindung unter Erhalt 
der Konfiguration ersetzt. Die Brook-Umlagerung erfolgt unter Inversion der 
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Konfiguration [6a]. DMSO als polares L6sungsmittel erleichtert bekanntlich die 
Bildung carbanionischer Spezies [12]. Pr~iparativ diirfte die Umlagerung chiraler 
~-Hydroxyphosphonate in chirale Phosphate nur dann von Bedeutung sein, wenn 
die Phosphonate rascher isomerisieren als sie in Phosphit und Carbonylkomponente 
zerfallen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen wie in Lit. [1]. Die Darstellung von (R)-(+)- und (S)-(-)-(1-Hydroxy-1- 
phenylethyl)phosphons~iure-diethylester (6) erfolgte durch Racematspaltung des entsprechenden 
Phosphons~iuremonoethylesters und anschlieBende Veresterung der freien S/iure mit Diazoethan 
[1]. Fiir die Berechnung der e.e.-Werte dienten unter der Annahme optischer Reinheit [ct] 2° = - 37.2 ° 
(c=2.12 in CHC13) ffir das Phosphonat ( - ) -6  und [~]2o= +45.5 ° (c=2.45 in CHC13) fiir das 
Phosphat ( +)-8 [ 1 ]. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Phosphonat-Phosphat-Umlagerung 

(Details siehe Tabelle 1.) Das Phosphonat wurde im organischen L6sungsmittel bzw. organischen 
L6sungsmittel-Wasser-Gemisch gel6st. Die Base wurde unter Rfihren bei Raumtemperatur zugege- 
ben. Nach der in Tabelle 1 angegebenen Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurde 0.5 N Salzs/iure 
zugegeben. Es wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organisehen Phasen 
wurden mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
Rfickstand wurde chromatographiert (Flash-Chromatographie; Dichlormethan/Aceton 10:1); nicht 
umgesetztes Edukt wurde gelegentlich auch mit Dichlormethan/Aeeton 5:1 eluiert; Phosphat: 
Ry = 0.53, Phosphonat: R l = 0.23 (Dichlormethan/Aeeton 10:1). Das Phosphat wurde zus/itzlich 
dureh Kugelrohrdestillation gereinigt, Sdp. 90 °C/0.05 mm (Lit. [1] 90-100 °C/0.06 ram). 

Bei der Verwendung yon HMPT als L6sungsmittel wurde zweimal chromatographiert, um das 
bei der Aufarbeitung mitextrahierte HMPT zu entfernen. Bei der Verwendung yon Ethanol, 
Acetonitril und THF als Reaktionsmedium wurde nach der Zugabe der Salzs~iure im Vakuum 
weitgehend eingeengt. Der Riickstand wurde wie oben mit Wasser versetzt und weiter aufgearbeitet. 

Bei Versuch 4 wurde nach der Zugabe yon 20 ml Dichlormethan mit 2 N Salzs/iure neutralisiert. 
Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wurde chromatographiert. 

Die 1H-NMR-Spektren der Reaktionsprodukte waren identisch mit den Spektren authentischer 
Proben [1]. Die Bestimmung des Verh/iltnisses der beiden Phosphate bei den Versuchen 12 und 13 
erfolgte auf Grund der Integrationsh6hen ffir die Methylsignale von Ar-HC(CH3)-O (A6 = 7 Hz, bei 
250 MHz). 

Darstellun9 einer Probe yon Phosphorsiiure-l-(4-bromphenyl)ethylester-diethylester 

1.99 g (10 mmol) (4-Bromphenyl)methylketon und 1.656 g (1.55 ml, 12 mmol) Diethylphosphit wurden 
in 16ml trockenem DMSO gel6st, mit 0.112g (lmmol) Kalium-t-Butoxid versetzt und l h bei 
Raumtemp. geriihrt. Danach wurde der Ansatz auf eine Mischung von 30 ml Eis/Wasser mit 1 ml 
2N Salzs/iure gegossen. Das Produkt wurde zweimal mit 30ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organisehen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation gereinigt, Sdp. 
165-177°C/0.05mm, Ausb. 1.78g (53~o). Die Probe ffir die Charakterisierung wurde zus/itzlich 
chromatographiert, Rf = 0.56 (Dichlormethan/Aceton 10:1). IH-NMR (CDC13, 80MHz): 6 = 1.27 
(m, 6H, 2OCCH3), 1.63 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH3), 4.07 (sext, 4H, J = 7.0 Hz, 2OCH2), 5.5 (quint, 1H, 
CH), 7.78 (m, 4H, Aromaten-H). IR (CH2C12): v = 2980 cm-1, 1030, 1004, 980. 

Analyse berechnet fiir C12H18BrO4P (337.16): C 42.75; H 5.39; gef. C 43.01; H 5.33. 
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