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Zusammenfassung—Aus N-substituierten Aminomethan-bis-phosphonsiureestern entstehen durch Horner-
Olefinierung a-Phosphonoenamine, die je nach N-Substitution, Reaktionsbedingungen und Carbonylverbindung als
reine E- oder Z-Form bzw. als E, Z-Gemisch vorliegen. Die sterischen Verhaltnisse liessen sich eindeutig aus den
'H- bzw. C-NMR-Spektren ermitteln. Durch vorsichtige Hydrolyse der Phosphonoenamine entstehen Acyl-
phosphonate, die nach Ausweis der *'P-NMR-Daten als Keto-Enol-Gemische vorliegen. Die Enolformen einer
Reihe solcher Produkte konnten kristallin isoliert werden. Das zur Kontrolle aus Phenylacetylchlorid und
Triethylphosphit synthetisierte Phenylacetylphosphonat liegt ebenfalls als Keto-Enol-Gemisch vor.

Abstract—Phosphonoenamines are formed by Horner-Olefination of N-substituted aminomethane-bis-phosphonic
acid esters. These exist, depending on N-substitution, carbonyl compound, and condition of the reaction as pure E-
or Z-isomeres resp. as E,Z-mixture. The stereochemistry unambiguously could be derived from the 'H- resp.
BC.NMR-spectra. Mild hydrolysis of the phosphonoenamines yields acylphosphonates; >'P-NMR-data shows, that
these exist as a mixture of keto-enol-form. The enol-form of this products could be isolated in crystalline form.

Phenylacetylphosphonate, unambiguously synthesized from phenylacetylchloride and triethylphosphite also exist

as a mixture of the keto-enol-form.

Bei der Horner-Olefinierung mit a-substituierten Phos-
phonsiureestern 1 erhélt man Olefine mit einer funk-
tionellen Gruppe am ungesittigten C-Atom (2). So wur-
den aus den entsprechenden Startprodukten die erwar-
ten Enamine (2a,b),>? Vinylether (2¢),* Vinylthioether
(2d)** oder Vinylphosphonsiureester (2e)® gewonnen.

6 iiberfiithren konnten.® In einem Fall (R = Ph) isolierten
wir auch das als Zwischenprodukt vermutete Acyl-
phosphonat (5a). Verbindungen des Typs 4 wurden in-
zwischen auch in anderen Arbeitskreisen bearbeitet.
Schindler und Pléger® addierten Diethylphosphit an In-
amine, wihrend Ahlbrecht und Farnung'® u.a. eine Art

Sinngemiss erhilt man Olefine mit zwei funktionellen “oxidativer  Dehydrierung” von  a-Aminoalkan-
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Gruppen am ungesittigten C-Atom bei der gleichen phosphonsiureestern mittels Dimethyldisulfid  be-
Reaktion mit a-disubstituierten Phosphonsiureestern:  schrieben.

aus  Bis-alkylthiomethanphosphonsdureestern  z.B.

erhielten wir Ketenmercaptale:’

@—-04/ " Se-0 \c_c/SR
Neg 7 s

Als a-disubstituierter Phosphonsiureester ist auch
Dimethylaminomethan - bis - phosphonsiuretetraethy-
lester 3 anzusehen. Durch Horner-Olefinierung mit
aromatischen Aldehyden konnten wir frither hieraus
erstmalig a-Phosphonoenamine 4 gewinnen, die wir
durch saure Hydrolyse in die gegeniiber dem eingesetz-
ten Aldehyd um ein C-Atom verlingerten Carbonsiuren

Zie dervorliegenden Untersuchungen war es, nihere
Aufschliisse iiber die Zwischenprodukte der oben-
genannten Olefinierungs-reaktion und die sterischen
Verhiltnisse der Phosphonoenamine zu gewinnen sowie
die Anwendbarkeit des Verfahrens auf aliphatische
Carbonylverbindungen zu untersuchen.

Wir setzten zundichst 3 mit aromatischen und alipha-
tischen Aldehyden in Gegenwart von verschiedenen
Basen um. Hierbei zeigte sich, dass aliphatische Al-
dehyde im Gegensatz zu aromatischen Vertretern nicht
mit Natriumhydrid/Dioxan (Weg A) oder Butyl-
lithium/Tetrahydrofuran (Weg B), sondern nur als Mag-
nesiumsalz in Ether bzw. Ethanol reagierten. Die Mag-
nesiumsalze liessen sich nach zwei Methoden dar-
stellen: Umsetzung von 3 entweder mit Propyl- oder
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Phenyl-Magnesiumbromid in Ether (Weg C) oder mit
Magnesium/Ethanol in Gegenwart von geringen Mengen
Tetrachlorkohlenstoff (Weg D).

33—
(Weg C)

R’ - MgBr @\ /MgBr
C
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H.0
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—% R—CH,—0— (P) ——# R—CH,—COOH
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R Ph CH,\O |

Die durch Destillation gewonnenen Phosphono-
enamine lagen bei R = Aryl stets in der E-Form vor,
wihrend aliphatische Aldehyde stets Gemische der E-
und Z-Form lieferten. Das Verhaltnis von E- und Z-Form
war hierbei abhingig vom jeweiligen Weg (C oder D) und
von den Reaktionsbedingungen (Zeit, Temperatur,
Losungsmittel, Mengenverhiltnis der Komponenten).
Nihere Einzelheiten konnen aus der Tabelle 1 entnom-
men werden.

Beim FEinsatz von Aminomethan-bisphosphon-
sduretetraethylestern mit anderen Substituenten als
Methyl am Stickstoff (7a,b) wurden auch bei aromati-
schen  Aldehyden  E-Z-Isomerengemische  der
Phosphonoenamine 8 bzw. aus 7¢ nur die Z-Form von 8¢
erhalten.

4-0,N-Ph-

Mg/EtOH/CCI, 3
-
{Weg D)

X Mookt
A

\WQZ @ NM82
+ RCHO
R NMe R /@
\N_ ./ ¢ N
c=C + ——C\
YX® H NMe,
4
E-Form Z-Form
4 d ] f
R  4-MeO-Ph Et I-Pr

Tabelle 1. Untersuchung der E-Z-Verhaltnisse bei 4

Weg C,H-MgBr Isobutyral- Lsgm. Reaktions- B-Form  Z-Form
p M d zelt [%] a)
bzw.Mg  dehy (stdn.)
Mol Mol
c 1 1 Ether 3 30 70
C 1 2 Ether 4 35 65
¢ 2 1 Ether 4 45 55
D 1 1 Ether 3 35 65
D 1 1 Ether 6 30 70
D 1 1 THF 6 50 50
D 1,4 1 Ether 6 48 52

a) Verhiltnis durch Integration im 'H-NMR-Spektrum bestimmt.
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Fiir die Zuordnung der E-Z-Isomeren wurden NMR-
Untersuchungen durchgefiihrt. Generell ist die vicinale
Kopplung olefinischer Protonen bei der cis-Form kleiner
als bei der trans-Form."' Analoge Verhiltnisse wurden
bei vicinaler P-H-Kopplung von Vinylphosphonaten 9'*
und bei Phosphonoenaminen®'® beobachtet.

JP-C-C-H < *P-C-C-H
In der Tabelle 2 sind die Ergebnisse der 'H-, '*C- bzw.
3'P-NMR-Untersuchungen zusammengefasst.
Aus den NMR-Daten der friiher beschriebenen
aromatischen Derivate® 4a-d konnte nichts iiber die
Zuordnung zur E- oder Z-Form ausgesagt werden, da

stets nur ein Isomeres entstanden war. Wie erwihnt,
lagen die aliphatischen Vertreter 4e und 4f jedoch als
E-Z-Gemische vor. Die Unterschiede bei der vicinalen
Kopplung waren deutlich sichtbar: fir die eine Form
14.0 Hz, fiir die andere Form 42.0 Hz. Da, wie erwihnt,
die vicinale cis-Kopplung Kleiner ist als die der trans-
Form, konnten jetzt auch die Phosphonoenamine 4a—d
hinsichtlich ihrer sterischen Verhéltnisse eindeutig
zugeordnet werden: da simtliche P-C-C-H-Kopplungs-
konstanten zwischen 14.0 und 15.0 Hz lagen, diirfte ihre
Struktur als cis-Form (E-Form) sicher sein. Das gleiche
gilt fiir die Phosphonoenamine 8a und 8b; bei 8c konnte
wegen der Uberlagerung der olefinischen Protonen durch
die Signale der aromatischen Protone aus den H-NMR-
Daten keine Zuordnung getroffen werden.
Ubereinstimmende Ergebnisse liessen sich auch aus
den "*C-NMR-Daten erhalten, da je nach sterischer
Anordnung charakteristische, unterschiedliche P-C-
bzw. P-C-C-Kopplungen beobachtet wurden. Die P-C-

Tabelle 2. *'P, 'H, > C-NMR-Spektren der Phosphonoenamine 4 und 8

Nr. My :H S e (in €DCl,)
& & Wpger) (Jpg D2¥+ Jpge)
E-TForm Z~Torm Z-Form Z=Form E=-Forr 7—~Forn
in CHCI3 P-C=0-I1 P~CoC-d P-C=C-H P-C=C-1] P-C=C-11 P-C=C-i]
l__g 16,9 - CCluz 6,60 (14,8) - 139,5 127,6 - -
CDCly: 6,77 (15,0) (183,1)  (30,5)
4b 17,4 - CCl,: 6,55 (14,8) - 138,0 130,1 - -
CDCLy: 6,61 (15,0) (181,7) (31,7)
b 14,9 - ccl,: 6,51 (14,0) = 143,4 118,7 - -
CDCly: 6,60 (14,2) (185,5) (27,2)
4d 17,8 - CCl,: 6,58 (14,8) - 137,3 130,2 - -
(181,9) (31,7)
be 16,8 15,3 €DC15:6,12(14,C) 5,70(42,0) 139,5 141,6 140,7 130,1
(183,8) (30,5) (206,3) (244,4)
g 17,5 15,9 Ccla:5,87(1u,0) 5,13(42,0) 137,9 148,0 139,0 146,2
(182,0) (29,7 (206,3) (24,7)
8a 16,5 14,9 €C1,:6,79(15,2) 6,45(39,0) 139,0 1312 141,0 124,8
DCC1,4:6,90(15,2) 6,53(41) (182,3) (29,4) (202,2) (24,0)
§_=b 14,8 1,9 Cclu:6,71(15,0) 6,38(39,0) 142,9 125,1 144,44 121,1
(184,3) (28,6) (202,8) (19,2)
8o - 16,1 Uberlagert durch Signale - - 137,0 130,0C
von arom. Protonen (202,6) (21.,5)

Erratim: 41 z-Form P-C = C-H 136,2 statt 146,2.
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Kopplungskonstanten sind bei der E-Form mit ca 182 bis
185 Hz deutlich kleiner als bei der Z-Form (ca 202-
206 Hz). Andererseits sind die P-C-C-Kopplungskon-
stanten bei den E-Isomeren grosser (ca 29-32 Hz) als bei
der Z-Verbindung (ca 19-25Hz). Aus den gewonnen
Daten konnten dann auch die sterischen Verhiltnisse bei
8c gedeutet werden. Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich,
lagen die Werte genau in dem fiir die Z-Form charak-
teristischen Bereich, 8¢ liegt demnach iiberraschender-
weise im Gegensatz zu den nur als E-Vertreter vor-
liegenden 4a-d ausschliesslich in der Z-Form vor.

Mit Hilfe von *C-NMR-Daten kann demnach auch in
den Fallen eindeutige sterische Zuordnung getroffen
werden, wo das B-C-Atom keinen Wasserstoff enthilt.

Aus den *'P-NMR-Daten sind eindeutige Aussagen
lediglich iiber das Vorliegen von Stereoisomeren, nicht
aber iiber deren Zuordnung moglich.

Bei der Hydrolyse der Phosphonoenamine 4 isolierten
wir friher in einem Fall das primir entstehende Acyl-
phosphonat 5a® Mit Hilfe von *'P-NMR-Messungen un-
tersuchten wir jetzt den Verlauf der Hydrolyse des Phos-
phonoenamins 4b. Uberraschenderweise waren schon
nach 30 Sek. Schiitteln mit 10-proz. HCI bei Raumtem-
peratur neben dem Signal fiir 4b nicht ein, sondern zwei
neue Signale (13.4 und -2.6ppm) zu beobachten. Bei
Erhohung der Siurekonzentration in der gleichen Probe

R—CH=—C 5E
HO" NoH
4 —— . +
-HNNie,

R-CH-CO-f) 5K

nahmen die Intensititen der beiden neuen Signale auf
Kosten des Signals von 4b zu. Beim Schiitteln mit 25-
proz. HCI verschwand das Signal 4b véllig, mit konc.
HCI trat noch ein neues Signal (7.7 ppm) auf, dessen
Intensitdt beim Erwirmen auf Kosten der beiden ver-
bliebenen Signale zunahm.

Das Signal bei 7.7 ppm entspricht dem des Diethyl-
phosphits'® und ist die Phosphorkomponente der Total-
hydrolyse der Phosphonoenamine 4. Die Verhaltnisse
zeigt Tabelle 3.

Um eine eindeutige Zuordnung der beiden anderen
Signale zu ermoglichen, wurde das *'P-NMR-Spektrum
von Benzoylphosphonsiurediethylester 10 in CHCl,
aufgenommen, das mit —1.6 ppm (Lit, -Wert: -2.0'%) dem
bei der Hydrolyse von 4b beobachteten Signal von
—2.6 ppm sehr nahe kam. Dieses Signal des Hydroly-
seproduktes von 4b ist demnach dem 34-Methylen-

(EtQ),P

Ph— CH,—COCI —

dioxybenzoylphosphonséurediethylester 5Kb zuzuord-
nen. Das andere Signal der 4b-Hydrolyse von 13.4 ppm
liegt in der gleichen Grossenordnung der Signale der
Phosphonoenamine 4. Es ist deshalb naheliegend, dass
auch hier ein System mit einer P-C=C-Doppelbindung

Ph—cH,—co—(P) + Ph —cu=c<
5Ka

B. COSTISELLA ef al.

vorliegt, also die Enolform 5Eb. Fiihrten wir die
Hydrolyse von 4a-¢ in priparativem Massstab durch, so
konnten aus der wissrigen Phase kristalline Verbin-
dungen isoliert werden, die sich eindeutig als die Enol-
formen SEa bis SEc der Ketophosphonate 5§ erwiesen.
Die wiissrigen Losungen enthielten 1t. NMR-Daten die
entsprechenden Ketoformen (5Ka-5Kc). Die NMR-
Daten zeigt Tabelle 4.

Zum Beweis des Auftretens von Keto-Enol-Tau-
tomerie bei enolisierbaren Ketophosphonaten wurde
Phenacetylchlorid mit Triethylphosphit umgesetzt. Das
Rohprodukt zeigte wie erwartet die gleichen Signale von
5Ka und SEa, die bei der Hydrolyse von 4a auftraten.

EXPERIMENTELLES

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit folgenden
Geriten: 'H: Varian A-60A, Standard TMS intern; ’C: Varian
CFT 20 Standard HMDS intern, bezogen auf TMS; *'P: Varian
CFT 20 Standard Phosphorsiure extern, positive Vorzeichen-
Verschiebung nach tieferem Feld. Chemische Verschiebung 8 in
ppm, Kopplungskonstanten J in Hz.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Phosphonoenamine 4
und 8

Weg A: Zu einer Suspension von Natriumhydrid in abs.
Dioxan tropft man bei Raumtemp. unter Rihren die aquimolare
Menge Aminomethanbisphosphonsiuretetraethylester 3, 7a bzw.

H.0

——» R—CH,—COOH + H—(P)

6

7c. Nach Abklingen der Reaktion setzt man bei Raumtemp. die
dquivalente Menge des jeweiligen Aldehyds zu und erwirmt
1-2 h auf dem siedenden Wasserbad. Nach dem Abkiihlen giesst
man in Wasser, schilttelt dreimal mit Ether aus, trocknet die org.
Phase iiber Natriumsulfat, engt i. Vak. ein und reinigt die Roh-
produkte durch Destillation oder Umkristallisation (Daten s.
Tabelle 5).

Weg B: Zu einer Losung von 3 in abs. Tetrahydrofuran (THF)
tropft man unter Rihren und Eiskiihlung in einer N,-Atmosphire
die aquimolare Menge n-Butyllithium in THF, rihrt 1h bei
Raumptemp. tropft dann die dquivalente Menge Aldehyd in THF
zu und erwirmt anschliessend 1h am Riickfluss. Man entfernt
das THF i. Vak., nimmt den Rilckstand in Methylenchlorid auf,
schiittelt kurz mit Wasser aus und trocknet die org. Phase iiber
Natriumsulfat. Nach Einengen i. Vak. reinigt man den Riickstand
durch Destillation (Daten s. Tabelle 5).

Weg C: Zu einer Grignardlésung aus n-Propylbromid oder
Brombenzol in abs. Ether oder abs. THF tropft man unter
Rihren bei Raumtemp. die aquimolare Menge 3 in abs. Ether

®

OH

5Ea

oder THF und erwirmt anschliessend 1 h am Riickfluss. Danach
gibt man die dquimolare Menge Aldehyd in abs. Ether oder THF
zu und erwarmt die Reaktionsmischung 1-4h am Riickfluss.
Nach Abkithlen wird mit eiskalter wassriger Ammonium-
chloridiésung zersetzt und die wissrige Phase 2-3mal aus-
geethert. Die vereinigten Etherlosungen werden iiber Natrium-
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Tabelle 3. *P-NMR-Untersuchung der Hydrolyse des Phosphonoecnamines 4b in Chloroform mit wassriger

Salzsaure®
Eonzentration SEnam.tn Enol-Form Keto-Form {H—® verr2linis
der widlr. HC1l
[Gew.%]
- 17,3 - - - -
10 17,3 13,4 -2,6 - 4,9:0,3:1:0
15 17,3 13,3 =2,7 - 2,4:1,1:1:0
15°) 17,3 13,3 -2,7 - 1,9:1,9:1:0
20 17,3 13,3 -2,7 - 0,7:1,9:1:0
25 - 13,1 -2,8 - 0:1,3:1:0
36 - 13,2 -2,9% 7,7 0:1,6:1:0,4
36°) - 13,1 -3,1 7,8 0:3,2:4:4,5
360) - 13,3 -3,2 749 0:3,4:1:17,5
16¢) - 13,2 -3,2 7,9 0:6,0:1:81,0

2Wiassrige Salzsiure zugesetzt und 0.5 Min. bei Raumtemp. geschiittelt, nach der Messung die wéssrige Phase
abpipettiert und neue Salzsiure zugesetzt; Verhaltnis durch Integration ermittelt.

42 Min. geschittelt.

“Kurz aufgekocht und geschttelt

Tabelle 4. Enolphosphonate SE

Nr. Formel Analysen  Schmp. Ausb. 'H-NMR (in cnel,) 13cmR (in CDC14) N pmirCin CHCLy)
(Mol.-Gew.) Ber.C H  (°C) (%) § pgag” d P-gmCH  P=C=CH SE 3K

1 Gef.C H "H (Ipe)  (Ipge? d

(pcem

a  C,H0P 56,24 6,69 45-50 29 6,20 142,0  116,5 12,9 -3,0%)
(256,2) 55,80 6,30 (12,5) (203,9) (27,7)

b CypH L0 52,00 5,71 108-112 35 6,03 139,9 116,4 13,4 -3,12)
(300,2) 51,80 5,71 (CC1,) (12,5) (205,4) (27,9)

o Cy H(NOP 47,84 5,36 122-127 39 6,12 13453 14,1 11,14 -3,42)
(301,2) 47,69 5,34 (12,0) (208,7) (25,8)

“Signal der Ketoform in der wissrigen Phase.
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Tabelle 5. Phosphonoenamine 4, 8

Kr. Veg Ausbeute EKp (°C/Torr)  Formel Analysen
() a, (%c)® (¥ol.-Gew.) Ber. P
seamp. (°C) Gef, P
L2 A €7 105=1C6/0,01  C,,Hy,NOP 10494
D 56 1,539C (21) (283,3) 10,98

4b A 75 15C-153/0,02

B 54 1,5585 (23) Cy5lip 03P 9,46
2 Lt (327,3) 5,33
ic A 73 CyyEpq Na05P 9,43
(228,3) 9,20
4d c 30 150-155/0,01  Cy5l,, KO, P 9,89
1,543C (24) (313,1) 9,62
ae c 46 68-73/0,C14 CyolippNO4P 13,16
1,4455 (23) (235,3) 12,79
s c 48 7u=77/0,01 CyqHpyNOSP 12,43
D 48 1,4438 (24) (249,3) 12,05
8a A 46 160-162/0,01 84 gH,, N0, P 9,54
1,518 (26) (325,4) 9,49
8b A 73 91-94 Cygtp3Na06P 8,38
(370,4) 8,52
8¢ A 70 100-102 Cygligpl0,P 9,37
(331,4) 8,99

a) abhzngig vor E/2-Verhdltnis

sulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand destilliert
(Daten s. Tabelle §).

Weg D: Zu metallischem Magnesium (aktiviert mit Joddampf)
gibt man die dquimolare Menge 3, die dreifache Menge abs.
Ethanol sowie einige Tropfen Tetrachlorkohlenstoff und erwérmt
2h auf siedendem Wasserbad. Man gibt dann abs. Ether oder
THF zu und erwirmt solange, bis alles Magnesium wegreagiert.
Anschliessend setzt man die aquivalente Menge des ent-
sprechenden Aldehyds in abs. Ether oder THF zu und erwarmt
3-6h am Riickfluss. Nach Abkiihlen wird mit eiskalter wissriger
Ammonchloridlosung zersetzt und die wissrige Phase mehrmals
mit Ether ausgeschilttelt, Die vereinigten Etherlosungen werden
iber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Rick-
stand destilliert (Daten s. Tabelle 5).

Enolphosphonate SE

Zu einer 10-proz. wassrigen Salzsaure tropft man unter Ruhren
das entsprechende Phosphonoenamin und riihrt 1-2 h bei Raum-
temp. Die ausgefallenen Ole bzw. Kristalle werden in Ether
aufgenommen, (ber Natriumsulfat getrocknet, i. Vk. eingeengt
und die Rohprodukte durch Umkristallisation oder Waschen mit
Aceton gereinigt (Daten s. Tabelle 4). Die wassrigen Phasen
zeigten im *'P-NMR-Spektrum neben den Enolphosphonaten SE
als Hauptprodukte die entsprechenden Ketophosphonate 5K
(Daten s. Tabelle 4).

Reaktion von Phenacetyichlorid mit Triethyiphosphit

Zu Triethylphosphit tropft man unter Riihren die dquimolare
Menge Phenacetylchlorid, wobei Erwirmung und Gasentwick-
lung auftritt. Man erwirmt zum Schluss 15 Min. auf 70-80°. Nach
dem Abkiihlen kristallisiert das Reaktionsprodukt teilweise
durch. Die Kristalle saugt man ab, wascht mit Wasser und
trocknet auf Ton. Ausbeute an SEa 30-40% d.Th. F=45-50°
6-3P =129 ppm. Das Filtrat zeigt im *'P-NMR-Spektrum neben

dem Signal des Enolphosphonats SEa ein Signal bei —3.0 ppm,
das dem Ketophosphonat 5Ka entspricht.
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