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KNOEVENAGEL KONDENSATIONEN MIT TiCL/BASE—IV'
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Zusammenfassung—Aliphatische und aromatische Aldehyde und aromatische Ketone lassen sich mit
Phosphonoessigester in Gegenwart von Titan(IV)-chlorid/Base in Tetrahydrofuran(THF) zu den ent-
sprechenden Alkyliden-bzw. Arylidenphosphonoessigestern umsetzen. Methylendiphosphonsaufe-
ester reagieren unter den selben Bedingungen mit aromatischen und a-verzweigten aliphatischen Al-
dehyden in gleicher Weise. Die bisher nur an einem Beispiel bekannten Alkyliden- bzw. Arylidenphos-
phonoessigester und die bisher unbekannten Alkyliden- bzw. Arylidenmethandiphosphonsiureester
lassen sich durch katalytische Hydrierung und/oder Reduktion mit Natriumborhydrid nahezu quantita-
tiv in die entsprechenden gesittigten Verbindungen iiberfiihren.

Abstract—In the presence of titanium tetrachloride and an organic base in tetrahydrofurane, triethyl
phosphonoacetic acid undergoes condensation with aliphatic and aromatic aldehydes and aromatic ke-
tones to yield the corresponding triethyl alkylidene and arylidene phosphonoacetic acids respectively.
Tetraalkyl methylenediphosphonates and aromatic or aliphatic a-branched aldehydes react under
identical conditions in the same way. The largely unknown triethyl alkylidene and arylidene’ phos-
phonoacetic acids and the new tetraalkyl alkylidene and arylidene methanediphosphonic acids are
easily hydrogenated either catalytically or by sodium borohydride in ethanol to give the corresponding
saturated compounds in nearly quantitative yields.

In letzter Zeit konnten wir zeigen, dass Titan(IV)-
chlorid mit einer tetrifiren organischen Base in ei-
nem Ather ein gutes Kondensationsmittel fiir Reak-
tionen vom Knoevenagel-Typ darstellt.' Es liessen
sich Aldehyde und Ketone mit Malonester und Er-
stere mit Acet- bzw. Nitroessigester in guten Aus-
beuten in die entsprechenden ungesiittigten Ver-
bindungen iiberfiihren.

In Fortfiihrung dieser Arbeiten berichten wir hier
iiber Kondensationsreaktionen von Aldehyden und
Ketonen mit Phosphonoessigsiuretridthylester
(Tabelle 1) bzw. Methylendiphosphonsiureestern
(Tabelle 2) in Gegenwart von Titan(IV)-chlorid/
Base bei 0° bzw. Raumtemperatur. Die Versuch-
bedingungen und Ergebnisse sind in Tabelle 1 und 2
zusammengefasst.

Die aus dem Phosphonoessigester resultierenden
Alkyliden-bzw. Arylidenphosphonoessigester stel-
len mit Ausnahme der Verbindung 1 gaschromato-
graphisch (4% DC 200/Gaschrom Q, 10% UCC-W-
982 (m,v)/Diatoport S und 1% XE 60/Chromosorb
G-AW-DMCS) einheitliche Produkte dar. Auch die
'H-NMR-Spektren zeigen jeweils nur ein Vinyl-
Proton, dessen Signal durch Kopplung mit dem be-
nachbarten Phosphoratom in ein Dublett (Jiur ca
23) aufgespalten ist. Dieser Befund spricht fiir das
Vorliegen der thermodynamisch stabileren Verbin-
dungen, in denen der Phosphorsiurerest und das
Vinyl-Proton cis-stindig sind.
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Ketone reagieren mit wenigen Ausnahmen nicht
(Aceton), ergeben andere Produkte (Cyclohexanon,
Norcampher, 1,1-Dichloracetophenon) oder sehr
heterogene Gemische (Cyclopentanon, Chlorace-
ton). Hingegen lisst sich das 1,3-Dichloraceton
mit Phosphonoessigester in die entsprechende
ungesiittigte Verbindung mit allylischem Chlor
iiberfiihren. Benzophenon und 9-Fluorenon reagie-
ren unter den im experimentellen Teil unter (A) an-
gegebenen Bedingungen nicht. Ersetzt man jedoch
die Hilfte der benétigten Menge an Base durch das
Carbanion des Phosphonoessigesters, so tritt auch
hier glatte Reaktion ein.

Katalytische Hydrierung oder Reduktion der aus
aromatischen Aldehyden resultierenden Verbin-
dungen mit Natriumborhydrid in Alkohol fiihrt
(Tabelle 3) quantitativ zu den entsprechenden
gesittigten Produkten. Damit erdffnet sich ein be-
quemer Weg zu reinen, monosubstituierten Phos-
phonoessigestern, die auf anderem Wege
moglicherweise nur schwer oder garnicht
zugénglich sind.

Aus der Reihe der Alkyliden- und Arylidenphos-
phonoessigester war bisher nur die Verbindung 2
bekannt. Pudovik und Lebedeva’ stellten sie durch
Kondensation von Benzaldehyd und Phosphono-
essigsiuretridthylester in Acetanhydrid in méssigen
Ausbeuten dar. Patai und Schwartz’ gelang die
Synthese der gleichen Verbindung durch Koeven-
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Tabelle 1
R! COOEt R' COOEt
AN / AN
C=0+H,C — C=
/ AN
n? POVYNORH n2 DAVYNEH
j 9 LA Dy n EXAVEL),
Zeit(h)/
Temp (°C)
(Vorschrift Kp(°C)/Torr Ausb.
R' R? A/B) Analyse (Fp °C) (%)
n-C.H, H 6/0 C..H.,0,P (278-3) 106-107/0-1 63
A Ber: C, 51-79; H, 8-33
Gef: C, 51-55; H, 8-16
i-C:H, H 1-5/0 C..H,;OsP (278-3) 101-102/0-25 85
A Ber: C, 51:79; H, 8:33
Gef: C, 52:01; H, 8-30
(CH,):,C H 22/0 CsH,505P (292-3) 96-97/0-1 70
A Ber: C, 53:41; H, 8:62
Gef: C, 53-36; H, 8-39
CH,CH=CH H 18/0 Ci:H.,0sP (276-3) 99-102/0-15 55
A Ber: C, 52-17; H, 7-66
Ber: C, 52-04; H, 7-54
CICH, 27/22 C.,H,s,CLOP (333-2) 130-131/0-05 58
A Ber: C, 39-66; H, 5-75; Cl, 21-28
Gef: C, 39-49; H, 5-80; Cl, 20-92
C.H,>’ H 2/0 C.sH.,0sP (312-3) 146-147/0-05 94
A Ber: C, 57-69; H, 6-78
Gef: C, 58:00; H, 6-95
o-CC.H. H 4/0 C.sHCIOsP (346-8) 139/0-15 89
A Ber: C, 51:96; H, 5-81; CI, 10-22
Gef: C, 51-98; H, 5-78; Cl, 10-10
p-Cl—C.H. H 5-5/0 C\sHCIO,P (346-8) 162-163/0-2 86
A Ber: C, 51:96; H, 5-81; Cl, 10-22
Gef: C, 51-90; H, 5:77; Cl, 10-29
p-NO,—C.H, H 4/0 C.sHxNO,P (357-3) (59-61) 9%
A Ber: C, 50-42; H, 5-64; N, 3-93 (aus Petrolither/
Gef: C, 50-20; H, 5-84; N, 4-08 Ather)
pCH.—O—CH; H 2/0 CiH2:06P (342-3) 180-181/0-2 92
A Ber: C, 56-14; H, 6-77
Gef: C, 56-28; H, 6-92
p-(CH,,;N—CH, H 4/0 C;HsNOsP (355-4) (69-72) 87
A* Ber: C, 57-46; H, 7-35; N, 3-94 (aus Petrolither/
[‘\>‘ Gef: C, 57-24; H, 7-:20; N, 4-09 Ather)
o H 2:5/0 CsH,,O6P (302-3) 151-153/0-3 90
A Ber: C, 51-66; H, 6-34
Gef: C, 51-41; H, 6-46
ﬂ_ H 5/0 C.;H,,0.PS (318-3) 163-164/0-3 94
S A Ber: C, 49-05; H, 6-02
Gef: C, 49-09; H, 6-:26
CeH; 48/0 C,H,,OsP (388-4) (61-62) 80*
. B Ber: C, 64-94; H, 6-48 (aus Petrolather/
Gef: C, 64-76; H, 6-52 Ather)
O O 45/22 C.H»0:P (386-4) (87-89) 70*
B Ber: C, 65-28; H, 6-00 (aus Petrolither/
Gef: C, 65:20; H, 6-09 Ather)
“Mit 0-2 Mol Natriumhydroxid in 50 ml Wasser hydrolysiert.
*Bezogen auf Carbonylkomponente.
agel-Kondensation. Bei dem Versuch, auch p- R' COOC,H,
Nitrobenzaldehyd mit Phosphonoessigester in glei- Com /
cher Weise umzusetzen, entstand durch eine _C\
Horner-Wittig-Olefinierungsreaktion ausschliess- R? PO(OC.H,),

lich der cis-p-Nitrozimtsiureester. Unter unseren
Bedingungen haben wir eine Abspaltung des
Phonséurerestes nie beobachtet.

1 R'=CH,—CH=CH,R’=H
2 R'=CGH;,,

R’=H
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Dieses Verhalten lidsst sich gut erkliren, wenn

phoratom libernommen werden, miisste vorerst die
feste Sauerstoff-Titanbindung geldst werden.
Methylendiphosphonsiureester lassen sich mit
aromatischen Aldehyden ebenfalls sehr glatt um-
setzen (Tabelle 2). Die Reaktion diirfte auch hier

iiher einen cvelischen [Theroaneszustand (b) ablau-

{iber einen cyclischen Ubergangszustand (b) ablau
fen. Aliphatische Aldehyde reagieren erst nach Er-
satz der Hilfte der benétigten Base durch das Car-
banion des Methylendiphosphoniureesters, wobei
nur in «-Stellung verzweigte Aldehyde wohl defi-
nierte Produkte ergeben. Ketone lassen sich unter
unseren Bedingungen mit Methylendiphosphon-
sdureestern nicht umsetzen.

Die Klasse der Alkyliden- bzw. Arylidenmethan-
diphosphonséureester ist bisher nicht beschrieben
worden. Katalytische Hydrierung oder Reduktion
mit Natriumborhydrid in Alkohol fiihrt in quantita-
tiven Ausbeuten zu den entsprechenden mono-

man einen cyclischen Ubergangszustand (a) an- substituierten Methylendiphosphonsiureestern
nimmt. Sollte der Carbonylsauerstoff vom Phos- (Tabelle 3).
Tabelle 2
H\ PO(OR), H PO(OR),
C=0+H,C =C
/ AN N
R' PO(OR), R’ PO(OR),
Zeit(h)/
Temp (°C)
(Vorschrift Kp(°C)/Torr Ausb.
R R' A/B) Analyse (Fp °C) (%)
C.H, i-C,H, 4/22 Ci:H2:06P: (342:3) 117-119/0-01 50
B“ Ber: C, 45-61; H, 8-24
Gef: C, 45:39; H, 8-07
C.,Hs CH;—(CH,)— 21/0 CisHs:06P- (370-4) 112-113/0-05 74
B Ber: C, 48-64; H, 8-71
H, Gef: C, 48-31; H, 8-69
i-C;H, C.H;s 20/22 C20H3.0cP; (432-4) 150-151/0-05 88
A’ Ber: C, 55-55; H, 792
Gef: C, 55-17; H, 815
C.H, p-Cl—CH, 3-5/22 C¢H2sCIOGP: (410-8) 176-179/0-05 78
A Ber: C, 46-78; H, 6-14; CI, 8-80
Gef: C, 46-87; H, 6:06; Cl, 8-76
C.H, p-NO—CH., 20/22 CcH2sNOgP, (421-3) 185-200/0-05 75
A° Ber: C, 45-61; H, 5-98; N, 3:33 (62-64)
Gef: C, 45-30; H, 5-89; N, 3-37 (aus Petroléther/
Ather)
Csz p-CH;—O—'CsHs 5/22 CI7H2807P2 (4064) 162—164/005 75
A Ber: C, 50-25; H, 6-95
Gef: C, 50-14; H, 7-07
i-C;:H, [\>_ 17/22 CsH;,0,P, (422-4) 150-155/0-01 83
o A Ber: C, 51-18; H, 7-64 (53-54)
Gef: C, 50-78: H, 7-43
C.H, [—\>_ 422 C.H.OP.S (382-4) 175-180/0-05 70
S A Ber: C, 43-98; H, 6-33

Gef: C, 43-60; H, 6-37

“Der Methylendxphosphonsauretetraathylester wurde analog dem—tetraisopropylester® dargestellt

*Fiir die Uberlassung einer Probe des Methylendiphosphonsiuretetraisopropylesters danken wir der Firma Proc-

ter & Gamble, USA.

°Mit Natriumbicarbonat fillt ein in THF unloslicher Niederschlag, bei dem es sich wahrscheinlich um das
Additionsprodukt des Hydrogencarbonatanions an die elektronenarme Doppelbindung handelt. Mit verdiinnter
Salzsdure wird das Ausgangsolefin zuriickgebildet. Ein dhnliches Verhalten Monokohlenséiureestern und Xanthoge-
naten gegeniiber haben wir am a-Nitrozimtsiureithylester beobachten kénnen.’
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Methylendiphosphonate und Derivate haben in
den letzten Jahren besonderes klinisches Interesse
gefunden, da sie in spezifischer Weise in den
Calcium- und Phosphathaushalt einzugreifen
vermégen.*’

EXPERIMENTELLER TEIL
Kondensationen

(A) In 200 ml absol. THF lisst man unter Feuchtigkeits-
ausschluss und gutem Riihren bei ca 0° 0-1 Mol (11 ml)
Titan(IV)-chlorid in 25 ml absol. Tetrachlorkohlenstoff
eintropfen. Dazu werden je 0-05 Mol Aldehyd bzw. Keton
und Phosphonoessigsiuretridthylester (11-21g) bzw.
Methylendiphosphonséuretetraisopropyl- (17-22 g) oder-
tetraiithylester (14-41g) hinzugefiigt. Unter weiterer
Eiskithlung tropft man innerhalb 30-60 Min. (-2 Mol
(22 ml) trockenes N-Methylmorpholin in 35 ml absol. THF
hinzu und lisst entweder bei 0° oder Raumtemperatur rea-
gieren. Nach der in Tabelle 1 bzw. 2 angegebenen Zeit
hydrolysiert man mit 50 ml Wasser, fiigt 50 ml Ather hinzu
und arbeitet wie iiblich auf (Vergl. Lit. 1). Die Reinigung
erfolgt durch Destillation oder Umkristallisieren und ge-
gebenfalls durch Siulenchromatographie an Kieselgel mit
Petroliither/Ather- oder Petrolither/Aceton- Gemischen
steigender Polaritit.

(B) Man stellt sich, wie unter (A) angegeben, eine Sus-
pension des Titan(IV)-chlorid-THF-Komplexes aus
0-1 Mol (11 ml) Titan(IV)-chlorid unter Verwendung von
100 ml THF her, lisst 0-1 Mol Base (N-Methylmorpholin
(11 ml) fiir die Umsetzung von Benzophenon und 9-
Fluorenon mit Phosphonoessigester bzw. Pyridin (8 ml)
fiir die Kondensation von aliphatischen Aldehyden mit
Methylendiphosphonsiureestern) gelést in 20ml THF
eintropfen, fiigt 0-05 Mol Carbonylkomponente hinzu und
gibt langsam (iber einen Tropftrichter eine Ldsung des
Carbanions der Methylenkomponente (dargestellt aus
0-1 Mol Methylenverbindung und 0-1 Mol Natriumhydrid)
in 100 ml THF dazu. Es wird wie unter (A) beschrieben
weitergearbeitet. Man achte beim Hydrolysieren auf
iberschiissiges Natriumhydrid.

Reduktionen

(C) Katalytische Hydrierung. 10 mMol Olefin werden in
30 ml Eissessig mit 200 mg Palladium/Kohle (10%-ig) bei
Normaldruck und Raumtemperatur bis zur Aufnahme der

TETRA—Vol. 30, No. 2—F

theoretischen Menge Wasserstoff, oft auch iiber Nacht,
hydriert. Die Alkylidenmethandiphosphonsiureester wur-
den mit Platin/Kohle (10%-ig) hydriert. Nach iiblichem
Aufarbeiten werden die Produkte durch Umkristallisieren
oder Siulenchromatographie (Kieselgel,
Petrolither/Aceton) und durch Destillation gereinigt.

(D) 5 mMoi Oiefin in 80 mi Alkohol verseizi man bei
Raumtemperatur mit S mMol (190 mg) Natriumborhydrid
und riihrt. Nach den in Tabelle 3 angegebenen Zeiten wird
mit 2 ml Eisessig hydrolysiert, der Ansatz im Vakuum bei
ca 30° zur Trockene eingedampft, der Riickstand mit je
30 ml Ather und Wasser aufgenommen und die wissrige
Phase mit 20 ml Ather nochmals extrahiert. Die vereinig-
ten  Atherausziige werden mit 20ml gesitt.
Natriumchlorid- und gesitt. Natriumbicarbonatlésung bis
zur alkalischen Reaktion und nochmals mit 20 ml gesiitt.
Natriumchloridlosung ausgeschiittelt und nach dem
Trocknen mit Magnesiumsulfat im Vakuum bei 30° zur
Trockene eingedampft. Die Reinigung der Produkte er-
folgt durch Destillation.

Die Tabellen 1, 2 und 3 fassen die erhaltenen Ergeb-
nisse zusammen. Die Ausbeuten bestimmten wir gaschro-
matographisch. Die Verbindungen wurden durch Elemen-
taranalyse, IR- und NMR-Spektren charakterisiert.

Prof. Dr. H. Prinzbach, Chemisches Laboratorium der
Universitiat Freiburg, ermoglichte uns dankenswerter-
weise die Aufnahme von NMR-Spektren. Der Deutschen
Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.
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