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NORBERT KREUTZKAMP und HERWARD SCHINDLER ¥
Uber Carbonyl- und Cyan-phosphonséure-ester, 1111

Ungesiittigte Phosphonsiiure-ester aus Hydroxymethylen-iithern

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Marburg (Lahn)
(Eingegangen am 13. April 1959)

Natrium-dialkylphosphite reagieren mit den Athoxymethylen-Derivaten von

B-Dicarbonyl-Verbindungen unter Addition und nachfolgender Abspaltung

von Natriumithylat zu «..3-ungesittigten Dicarbonyl-phosphonsiure-estern. Aus

Athoxymethylen-cyanessigester und Natrium-diathylphosphit entsteht in ana-

loger Weise Didthylphosphono-cyanessigester. — Die hydrolytische Spaltung
der ungesittigten Phosphonsiure-ester wird beschrieben.

Dialkylester der phosphorigen S4ure lassen sich mit Hilfe alkalischer Katalysatoren
leicht an organische Verbindungen anlagern, die eine additionsfihige Doppelbindung
im Molekiil enthalten. Besonders eingehend wurden diese Reaktionen von A.N.
Pupowik 2) und von V. S. ABRaMow? untersucht, die Dialkylphosphite an Carbonyl-
verbindungen, Schiffsche Basen und Verbindungen mit einer aktivierten Kohlenstoff-
Doppelbindung angelagert haben. Alle Umsetzungen dieser Art sind mit der Anlage-
rung des Phosphits an die Doppelbindung beendet und fiithren daher zu gesiittigten,
substituierten Phosphonsiure-estern, '

Dagegen haben wir uns mit den bisher nicht durchgefiihrten Anlagerungsreaktionen
von Dialkylphosphiten beschiiftigt, bei denen der zuniichst erfolgenden Addition
weitere Reaktionen folgen konnen, und gefunden, daB dies immer der Fall ist, wenn
die Phosphite in Form ihrer Natriumderivate mit Verbindungen umgesetzt werden,
die auBer einer additionsfihigen Doppelbindung noch andere, leicht abspaltbare
Gruppen im Molekiil besitzen. AuBer mit Imino-ithern4 und S-Alkyl-isothioharn-
stoffens), die je nach den Reaktionsbedingungen verschiedene Produkte ergeben,
haben wir die Reaktion mit den Hydroxymethylen-ithern von CH-aciden Verbin-
dungen durchgefiihrt und dabei, wie bereits kurz mitgeteilt®, in unerwartet einfacher
Weise substituierte, ungesittigte Phosphonsiure-ester erhalten.

Die zur Bildung der ungesittigten Phosphonsiure-ester fiihrenden Vorginge
konnten besonders gut bei der Umsetzung von Athoxymethylen-acetylaceton (I) mit
Natrium-dizthylphosphit (II) beobachtet werden. Unmittelbar nach Vermischen
idtherischer Losungen bzw. Suspensionen der beiden Komponenten fiel unter schwacher
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Erwidrmung ein salzartiges Additionsprodukt (III) aus, das beim Erhitzen langsam
unter Abspaltung von Natriumithylat zerfiel. Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
ergab Diithylphosphonomethylen-acetylaceton (IV), das durch Destillation gereinigt
werden konnte. Da die Anlagerung des Natrium-disithylphosphits in Analogie zu
anderen Umsetzungen von Hydroxymethylen-dthern mit nucleophilen Partnern?”
wahrscheinlich in 1.4-Stellung erfolgt, nehmen wir folgenden Reaktionsverlauf an:
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In analoger Weise fithrten auch die Umsetzungen #hnlicher Athoxymethylen-
Verbindungen mit Natrium-dialkylphosphiten zu den erwarteten ungesittigten Phos-
phonsiure-estern (V —VIII):

Y-C-2Z NaOC;Hs Y-C-Z

I + NaPO©OR), -—— |
CH-OC;Hj; CH--PO(OR);

V:Y = CH3-CO-, Z = -CO-CHjs, R = n-C4Hq
VI: Y = CH3:CO-, Z = -CO,CHs, R = CyH;
VIl: Y = CoHs0,C-, Z = -CN, R = C;H5s
VIIT: Y = CHs0,C-CO-, Z = -CO,CoHs, R = CyHss
Mit Ausnahme des Diithylphosphonomethylen-oxalessigsdure-didthylesters (VIII)

waren alle dargestellten Phosphonsidure-ester i. Vak. destillierbar, allerdings nie ohne
partielle Verharzung. Die Rohausbeute betrug durchweg 75 —809%; die reinen, mehr-
fach destillierten Ester wurden in 35—55% d. Th. erhalten®. Wurde die Darstellung
der Ester statt mit Natrium-dialkylphosphiten mit Dialkylphosphiten in Gegenwart
kleiner Mengen Natriumithylat, Triithylamin oder metallischem Natrium durch-
gefiihrt, so fielen die Ausbeuten stark ab; in einigen Fillen wurden lediglich die Aus-
gangsstoffe zuriickerhalten.

Interessant ist das Verhalten der ungesittigten Phosphonsiiure-ester bei der sauren
und alkalischen Hydrolyse, das an den Derivaten des Acetessigesters und Acetyl-
acetons nidher untersucht wurde. Didthylphosphonomethylen-acetessigsiure-idthyl-
ester (VI) wurde durch Kochen mit verd. Salzsiure unter Abspaltung der Acetyl-
gruppe und Verseifung simtlicher Estergruppen in die unbestindige 3-Phosphono-
acrylsdure (IX) lbergefiihrt, die als p-Toluidin-Salz analysiert wurde; gleichzeitig
bildet sich aus der entstandenen Essigsidure und Athanol etwas Essigsdure-dthylester.
Eine Spaltung der C —P-Bindung, die Phosphorsiure oder phosphorige Siure ergeben

7 A.S. DREIDING und S. N. NIcKEL, J. Amer. chem. Soc. 76, 3965 [1954].
8) Eine Reihe von Umwandlungsreaktionen, iiber die wir demnichst berichten werden,
kdnnen auch mit den rohen Estern durchgefithrt werden.
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hétte, trat bei der sauren Verseifung des Esters VI nicht ein; die Priifung auf beide
Sduren verlief negativ. Dagegen wurde der Ester durch kurzes Kochen mit verd.
Natronlauge in uniibersichtlicher Weise unter Abgabe von phosphoriger Sdure ge-

CH;—CO -'-C—COZCsz H@
i i
CH--PO(OC;Hs), H;0
Vi HO,C-CH=CH-PO(OH); + CH;3;-CO;H + C;HsOH

1X
spalten, Phosphorsiure konnte auch nach alkalischer Verseifung nicht nachgewiesen
werden.

Auch Diithylphosphonomethylen-acetylaceton (IV) spaltete beim Erwidrmen mit
Lauge phosphorige Siure ab, wihrend bei der sauren Verseifung auBer Essigsiure
und Athanol, die zum Teil zu Essigsiure-4thylester weiterreagierten, B-Acetylvinyl-
phosphonsiure (X) entstand:

CH;--CO-C-CO-CH; H®
1 SN
CH-PO(OC;Hs), H0
v " CH3;—CO-CH=CH--PO(OH); + CH3;—CO;H + C,HsOH
X

Die ungesiittigte Ketosdure X konnte bisher nicht in reiner Form isoliert werden,
weil sie leicht verharzt und auch ihre Salze nicht bestindig sind. Da uns aber die
Eigenschaften einer C=C-Bindung zwischen einer Keto- und einer Phosphono-Gruppe
interessierten, haben wir mit Erfolg versucht, einen Ester dieser Siure auf anderem
Wege darzustellen. Dazu wurde Methyl-8-chlorvinyl-keton (XI), das als vinyloges
Siurechlorid das Halogenatom leicht austauscht, nach Art einer Michaelis-Arbusow-
Reaktion mit Tributylphosphit (X11) zu B-Acetylvinyl-phosphonséure-dibutylester
(XIII) umgesetzt:

CH3;—CO—-CH=CHCI + P(OC4Hy)y > CH3—CO—-CH=CH—-PO(OC4Hy), +
C4HoC!
X1 XII X111

ErwartungsgemiB8 basitzt der ungesittigte Keto-phosphonsidure-ester XIII eine
stark aktivierte Doppelbindung; dhnlich wie im Falle der B-Acyl-acrylsiure-ester®
hat die Carbonylgruppe auf die Polarisierung der C=C-Bindung einen groBeren Ein-
fluB als die Phosphonester-Gruppe, so daB bei Anlagerungen nucleophiler Partner
stets gesittigte a-substituierte Keto-phosphonsiure-ester entstehen. Durch An-
lagerung von Dibutylphosphit (XIV) an den Ester wurde z. B. 2-Acetyl-dthan-di-
phosphonsiure-(1.1)-tetrabutylester (XV) erhalten:

CH;--CO -CH=CH-FO(OC4Hg); -+ HPO(OC4Ho); —
X111 X1v /PO(OC4H9)2
CH;-~CO-CH,—-CH
“PO{OC4Ho):
). 4%

9) N. H. CRoMwELL und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 78, 4412 [1956].
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AuBer durch Spaltungsreaktionen konnen die aus Natrium-dialkylphosphiten und
Hydroxymethylen-dthern erhaltenen ungesiittigten Phosphonsiure-ester in mannig-
facher Weise weiter umgesetzt werden, da sie auBer einer reaktionsfihigen Doppel-
bindung noch zwei weitere funktionelle Gruppen besitzen. Uber Reaktionen dieser
Art, besonders die Umwandlung der Ester in cyclische und heterocyclische Phosphon-
sdure-ester, werden wir in einer weiteren Mitteilung berichten.

Wir danken dem Fonps pDErR CHEMISCHEN INDUSTRIE fiir die finanzielle Unterstiitzung
unserer Untersuchung.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Zur Darstellung der ungesittigten Phosphons#ure-ester wurde 0.1 Mol der entsprechenden
Athoxymethylen-Verbindung in 100 ccm absol. Ather gelost und die Losung mit einer Sus-
pension von 0.1 Mol Natrium-dialkylphosphit in 100 ccm absol. Ather versetzt, wobei in
den meisten Fillen das Additionsprodukt sofort ausfiel; nur bei der Umsetzung von Athoxy-
methylen-acetessigester entstand eine tiefrote klare Losung. Das Reaktionsgemisch wurde
unter Rithren und RiickfluB 2 Stdn. gekocht und nach Erkalten unter Eiskiiblung mit 19 g
20-proz. Salzsiure geschiittelt. Ausgefallenes Natriumchlorid und die wiBrige Phase wurden
abgetrennt und die Atherphase mit Na;SO4 getrocknet. Absaugen des Athers und Ent-
fernung von Dialkylphosphit und nicht umgesetzter Athoxymethylen-Verbindung i. Vak. er-
gab die rohen Phosphonsiure-ester. Ihre Reinigung erfolgte durch zweimalige Destillation
i. Vak. Eigenschaften und Ausbeuten sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Ungesittigte Phosphonsiure-ester IV —VII1)

Ausb. %d.Th %P
roh nalgl;Ztmal Sdp.°/Torr n¥® Ber.  Gef.
Didthylphosphonomethylen- 80 61 127/0.01 1.4622 12.48 12.11
acetylaceton (IV)
Dibutylphosphonomethylen- 75 33 157/0.01 1.4648 10.18 10.02
acetylaceton (V)
Diéthylphosphonomethylen- 76 36 129/0.15  1.4598  11.13  10.90
acetessigsiure-ithylester (VI)
Diithylphosphonomethylen- 79 54 128/0.1 1.4624 11.86 11.70
cyanessigsiure-dthylester (VII)
Diithylphosphonomethylen- 78 —_ — - 9.21 9.59

oxalessigsdure-didthylester (VIII)

Alle dargesteliten Ester wurden durch kurzes Kochen mit 10-proz. Natronlauge gespalten.
Die dabei gebildete phosphorige Siure wurde nach Ansiuern der Ldsung durch Reduktion
von HgCl, zu Hg,Cl; nachgewiesen. In Modellversuchen wurde sichergestellt, da8 die als
Ausgangsstoffe verwendeten Athoxymethylen-Verbindungen unter diesen Bedingungen
HgCl; nicht reduzieren.

B-Phosphono-acrylsiure (1X): 3 g Didthylphosphonomethylen-acetessigsiure-dthylester (VI)
wurden mit 20 ccm 10-proz. Salzsiure 6 Stdn. unter RitckfluB erhitzt. Die hellbraune Lésung
wurde dann unter wiederholter Zugabe von Wasser eingeengt und der Riickstand im Vakuum-
exsikkator iiber KOH und H;SO4 aufbewahrt, bis der Riickstand nicht mehr gieBbar und
frei von HCI war. Die so gewonnene rohe Phosphonoacrylsiure reagierte stark sauer, ent-
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firbte Brom- und KMnO4-L6sung momentan und zersetzte sich beim Erwirmen zu einer
gummiartigen Masse. Da sie auch nach lingerem Trocknen im Exsikkator nicht kristalli-
sierte, wurde sie zur Analyse in ihr p-Toluidin-Salz {ibergefiihrt. Dazu wurde eine Probe in
absol. Athanol geldst, die filtrierte Losung mit einer alkohol. p-Toluidin-Ldsung versetzt
und das ausgefallene Mono-p-Toluidin-Salz der Phosphono-acrylsiure abfiltriert. Es schmolz
nach Umkristallisieren aus Athanol bei 191°.

C3HsPOs- C7HgN (259.2) Ber. N 5.40 P11.95 Gef. N 5.30 P 12.18

B-Acetylvinyl-phosphonsdure-dibutylester (XIII): In einem 100-ccm-Kolben mit absteigen-
dem Kihler wurde ein Gemisch aus 8 g (76.5 mMol) Methyl-8-chlorvinyl-keton und 19.2 g
(76.5 mMol) Tributylphospkit langsam im Olbad erwirmt, bis bei 125° Umsetzung eintrat
und Butylchlorid abdestillierte. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch kurz
auf 140° erhitzt und dann zweimal i. Vak. destilliert. Es wurden 8 g (40 % d. Th.) XIII vom
Sdp.p.01 116—118° erhalten. n¥ 1.4522,

Ci12H23P04 (262.3) Ber. C54.95 H8.84 P11.81 Gef. C54.94 H9.10 P 11.68

Verseifung des Esters in der vorstehend beschriebenen Weise und Verdunsten der salz-
sauren Ldsung im Vakuumexsikkator ergab eine dickfliissige Masse, aus der die gebildete
{3-Acetylvinyl-phosphonsdure nicht in reiner Form isoliert werden konnte, obwohl die
momentan eintretende Entfirbung von Brom- und KMnOy4-Losung sowie der positive Aus-
fall der Legalschen Probe und der Jodoform-Reaktion fiir das Vorliegen dieser Verbindung
sprachen. Kiristallisierte Derivate der S#ure konnten wegen der leicht eintretenden Ver-
harzung nicht gewonnen werden. — Die gleichen Eigenschafien besaB die durch Verseifen
von Di4thylphosphonomethylen-acetylaceton (IV) mit Salzsiure erhaltene Siure.

2-Acetyl-dthan-diphosphonséure-(1.1)-tetrabutylester (XV): 39g (0.02 Mol) Dibutyl-
phosphit wurden in 30 ccm absol. Ather mit 0.46 g (0.02 g-Atom) Natrium zu Natrium-
dibutylphosphit umgesetzt und tropfenweise 5.2 g (0.02 Mol) X/II zugegeben. Das Gemisch
wurde 5 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt und dann mit 6 g 20-proz. Salzsiure geschiittelt.
Die weitere Aufarbeitung erfolgte in der eingangs beschriebenen Weise. Es wurden 2 g
(22% d. Th.) XV vom Sdp.p.01 128° erhalten, n¥ 1.4412.

C20H42P207 (456.5) Ber. C52.62 H9.27 P 13.57 Gef. C52.47 H9.43 P 13.42



