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In contrast to literature data, m-chloro, bromo or methy! substituents on diphenyl ethers do not block at-
tack ortho to them in the reaction with phosphorus trichloride and aluminium chloride. By reacting diphenyl
ethers 3 and 6 mixtures of the isomeric phenoxaphosphinic acids 4/5 and 7/8 were obtained, which were

easily separated by crystallisation.
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10-Hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxide (Phenoxa-
phosphinsduren) und ihre als Herbizide oder Pesticide
verwendeten Derivate [1] sind durch eine Friedel-Crafts-
Reaktion der entsprechenden Diphenylether mit Phos-
phortrichlorid/Aluminiumchlorid iiber eine 10-Chlor-
phenoxaphosphin-Zwischenstufe nur dann in akzeptablen
Ausbeuten zuginglich, wenn die reaktiveren para-
Stellungen der Diphenyletherkomponenten durch Substi-
tuenten blockiert sind. Aus para-Tolylether (la) erhilt
man leicht 2,8-Dimethylphenoxaphosphinsiure (2a) [2].
Diese Methode der ‘‘direkten Blockierung’ wurde mit
unterschiedlichen Substituenten beschrieben [1, 3a-d].

Die Darstellung der unsubstituierten Phenoxaphosphin-
siure 2b ist auf diesem Weg nur in ca. 2% Ausbeute mog-
lich [4]. Thre Darstellung muB iiber ortho-Phenoxyphenyl-
diazoniumtetrafluoroborat erfolgen [5].
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Neben dieser ‘‘direkten Blockierung’ wurde in

jiingerer Zeit iiber die Moglichkeit berichtet, durch meta-
Brom- [6] oder Methylsubstituenten [7] an den Diphenyl-
etherkomponenten die zu ihnen ortho-stindigen Posi-
tionen gegen einen Angriff des Phosphortrichlorids abzu-
schirmen. Diese ‘‘indirekte Blockierung’’ erweiterte das
synthetische Potential der Friedel-Crafts-Reaktion zu Dar-
stellung von Phenoxaphosphinsiuren betrichtlich, da
man z. B. aus Di-meta-Tolylether positionsselektiv die 3,7-
Dimethylphenoxaphosphinsiure erhielt [7].

Zur Darstellung der - im Zuge anderer Untersuchungen
benstigten - Phenoxaphosphinsiure 4a griffen wir auf die
Friedel-Crafts-Synthese zuriick, da die einzige freie para
Position im Diphenylether 3a durch den Chlorosub-
stituenten geniigend blockiert sein sollte. Die Originalvor-
schriften wurden bis auf eine verinderte Aufarbeitung -
Extraktion der Cyclisierungsstufe mit iso-Butylalkohol
statt Kristallisation - eingehalten. Uberraschenderweise
erwies sich das erhaltene Rohprodukt als Gemisch zweier
Substanzen, die durch Kristallisation getrennt und

CH3\©/O\©/CH3 ‘

gereinigt werden konnten. Mit Hilfe der 'H-FT-NMR-
Spektroskopie (270 MHz) konnten sie in ihrer Struktur als
das erwartete 4a und das isomere 5a (~ 13:7, Gesamtaus-

beute 76%) identifiziert werden.
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Auch aus dem entsprechenden Bromoether 3b erhilt
man durch die Cyclisierungsreaktion ein Gemisch der
beiden Stellungsisomeren Produkte 4b und 5b (~ 3:1,
Gesamtausbeute 76%). Sie wurden ebenfalls durch Kri-
stallisation getrennt und durch ihre '"H-NMR-sowie ihre
UV-Spektren identifiziert.

Zur Uberpriifung dieser nicht zu erwartenden Ergeb-
nisse wurde eine der als ‘‘positionsselektiv’’ beschriebe-
nen Reaktionen - jedoch mit extraktiver Aufarbeitung -
wiederholt. Im Gegensatz zu den Literaturangaben (36%
Ausbeute, ausschlieBlich 3,7-Dimethylphenoxaphosphin-
siure (7) [7] erhielten wir aus Di-meta-Tolylether (6) ein
Gemisch der isomeren Phosphinsiduen 7 und 8 (Verhiltnis
~ 17:3, Gesamtausbeute 76%).

Trennung und Reinigung erfolgte wieder durch Kristal-

lisation.
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Die Strukturzuordnung wurde durch die bekannten [3d,
7] charakteristischen Verschiebungen der Methylgruppen
im 'H-NMR-Spekirum vereinfacht.

Mit den Verbindungen 5a, 3b und 8 wurden in den be-
schriecbenen Reaktionen Produkte erhalten, die durch
einen Angriff der Phosphorkomponente am sterisch abge-
schirmtesten Ringkohlenstoffatom neben dem meta-Sub-
stituenten entstanden. Das durch andere Autoren [6, 7]
aufgestellte Konzept der “‘indirekten Blockierung’ durch
solche meta-Substituenten mufl daher in Zweifel gezogen
werden. Zwar konnten auch in unserem Fall keine Pro-
dukte eines para-Angriffes nachgewiesen werden
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die HPLC-Untersuchungen der Rohprodukte zeigen auBer
den beiden Hauptkomponenten nur Spuren von Neben-
produkten - doch sind die als Endprodukte eines para-
Angriffes sich ableitenden 4-Phenoxyphenylphosphon-
sduren ungleich besser wasserlislich als die Phenoxaphos-
phinsduren, was ihre Abwesenheit in den aus Wasser ge-
fallten Rohprodukten zwanglos erklirt. Zusammen mit der
leicht erfolgenden selektiven Kristallisation des iiberwie-
genden Isomeren bei der Reinigung der Rohprodukte
kénnte das der AnlaB zur ungerechtfertigten Postulierung
eines nach unseren Ergebnissen nicht vorhandenen ““indi-
rekten Blockierungseffektes’” gewesen sein.

Herrn F. Siekmeier danke ich fiir die zuverlissige Mi-
tarbeit bei einem Teil der Versuche. Herrn. Dr. H.-W.
Fehlhaber und Herrn Dr. F. Hein danke ich fiir die Auf-
nahme der UV- und 'H-NMR-Spektren, sowie die Durch-
fihrung der HPLC-Untersuchungen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur der Fa. Biichi be-
stimmt, sie sind unkorrigiert. - Die HPLC verwendete LiChrosorb RP 18
pm als stationdre Phase (120 X 4.6 mm Siule) und Wasser/Methanol
(3:1.75, mit Natriumacetat auf pH 7.8 eingestellt) als mobile Phase, die
FlieBgeschwindigkeit betrug 18 ml/min, die UV-Detektion erfolgte bei
235 und 254 nm. - Fiir die DC wurden Kieselgel 60 F 254 Platten der Fa.
Merck und als Laufmittel Essigsdureethylester/Methanol (6:4) verwendet.
- Die UV-Spekiren wurden mit einem Perkin-Elmer PE 554 UV-Spektro-
photometer aufgenommen. - Die Messung der 'H-NMR-Spektren er-
folgte mit den Geriten Bruker HX 270 (270 MHz) und Varian T 60 (60
MHz) mit TMS als innerem Standard. - Die Elementaranalysen wurden
von der Analytischen Abteilung der Hoechst AG ausgefiihrt.

3,3"-Dimethyl-diphenylether (6).

Durch Ullmann-Kondensation von 50 g (0.29 mol) 3-Bromtoluol mit 32
g (0.3 mol) meta-Kresol nach bekannter Vorschrift [8] wurden 19.7 g
(34%) 3,3"-Dimethyl-diphenylether (6) erhalten.

3-Chloro-4"-methyl-diphenylether (3a).

Auf gleichem Weg wie die vorstehene Verbindung erhilt man aus 58 g
(0.3 mol) 3-Bromchlorbenzol und 32 g (0.3 mol) para-Kresol 23.4 g (36%)
3-Chlor-4"-methyl-diphenylether (3a), Siedepunkt: 99° C/0.25 torr; NMR
(60 MHz, Deuterochloroform): & (ppm) 2.33 (s, CH,), 6.7-7.3 (m, arom H).

Anal. Ber. fiir C,H,,CIO: C, 71.3; H, 5.1; Cl, 16.3. Gef.: C,71.6; H, 5.0;
Cl, 16.8.

3-Bromo-4"-methyl-diphenylether (3b).

Durch Ullmann-Kondensation von 59 g (0.25 mol) Dibrombenzol und
27 g (0.25 mol) para-Kresol analog [8] erhilt man 20.0 g (30%) 3-Brom-
4'-methyl-diphenylether (3b), Siedepunkt: 109° C/0.13 torr; NMR (60
MHz, Deuterochloroform): & (ppm) 2.34 (s, CH,), 6.8-7.4 (m, arom H).

Anal. Ber. fiir C,,H, BrO: C, 59.3; H, 4.2; Br, 30.4. Gef.: C,59.8;H,4.2;
Br, 30.4.

Umsetzungen der Diphenylether 3a, 3b und 6 zu den Phenoxaphosphin-
sduren 4a, 4b, Sa, 5b, 7 und 8, Aligemeine Arbeitsvorschrift.

Eine gut geriihrte Mischung des Diphenylethers (0.1 mol), Aluminium-
chlorid (20 g, 0.15 mol) und Phosphortrichlorid (40 ml, 0.46 mol) wird
unter Stickstoff 24 Stunden am RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen gieBit
man auf 300 g Eis, sdttigt mit Natriumchlorid und schiittelt dreimal mit
Je 150 ml iso-Butylalkohol aus. Die nochmals mit 100 m! Natriumchlorid-
l6sung gewaschene organische Phase wird am Rotationsverdampfer ein-
geengt und das zuriickbleibende kristalline Rohprodukt in 150 ml 2 N
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Natronlauge aufgenommen. Nach Erwiren auf 50° C wird mit 4 ml H,0,
(30%ig) oxidiert. Die abgekiihlte wissrige Lésung wird zweimal mit je
100 ml Essigsiureethylester gewaschen und dann mit 30 ml 12 N Salz-
sdure auf pH 1.5-2.0 gestellt. Nach 30 Minuten Riihren bei 20° C wird
der ausgefallene Feststoff abgesaugt und zweimal mit je 50 ml Eiswasser
gewaschen.

7-Chlor-2-methyl-10-hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxid (4a) und
1-Chlor-8-methyl-10-hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxid (5a).

Diphenylether 3a (21.8 g, 0.1 mol) wird wie beschrieben mit 20 g(0.15
mol) Aluminiumchlorid und 40 ml (0.46 mol) Phosphortrichlorid um-
gesetzt. Die Aufarbeitung ergibt 21.4 g kristallines Rohprodukt (76 %,
laut HPLC 4a:5a im Verhiiltnis 13:7 [9]). Umkristallisation aus Methanol
liefert 9.2 g (33%) farblose Kristalle von reinem 4a Fp 257° C; "H-NMR
(270 MHz, [D,]DMSO): § 2.37 (s, CH,), 7.26 (dd, H-4, J34=8HzJyp =
7 Hz); 7.42 (ddd, H-3, 13,4, = 8 Hz, J1’3 = 1.5 Hz, J3p = L5 Hz),
7.45-7.55 (m, H-6 und H-8); 7.60 (dd, H-1, J13 = 2Hz, J1 p = 13 Hz),
7.82(dd, H9,Jg g = 8 He, Jg.p = 13 Hz)[10]; UV (Methanol) A max =
222 (log € = 4.56), 246 Sch (4.07), 288 Sch (3.54), 298 nm (3.67).

Anal. Ber. fiir C,,H,,C10,P: C, 55.6; H, 3.6; Cl, 12.6; P, 10.8. Gef.: C,
55.6; H, 3.5; Cl, 12.4; P, 10.7.

Aus der Mutterlauge erhilt man durch Einengen und Versetzen mit
Aceton 2.4 g (9%), farblose Kristalle von reinem Sa, Fp 298° C; 'H-NMR
(270 MHz, [Ds]DMSO0): § 2.40 (s, CH,), 7.26 (dd, H-6, J6,7=8Hz,Jgp =
7 Hz), 7.29-7.40 (m, H-4 und H-2), 7.47 (dd, H-7, J6,7 = 8 Hz, J79 =2
Hz); 7.52 (dd, H-9, J79 = 2Hz; Jg p = 13 Hz), 7.62 (dd, H-3, J23 =28
Hz, J3’4 = 8 Hz) [10]; UV (Methanol): A max = 219 (log e = 4.34), 245
(3.97), 279 Sch (3.25), 290 Sch (3.44), 300 nm (3.60).

Anal. Ber fir C,,H,,CIO,P: C, 55.6; H, 3.6; Cl, 12.6; P, 10.8. Gef.: C,
55.5; H, 3.5; Cl, 12.7; P, 10.6.

7-Brom-2-methyl-10-hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxid (4b) und
l-Brom-8-methy1-10-hydroxy-lOH-phenoxaphosphin-lO-oxid (5b).

Wie oben beschrieben 1dft man 10.0 g (0.038 mol) des Diphenylethers
3b mit 7.6 g (0.06 mol) Aluminiumchlorid und 15.2 ml (0.175 mol) Phos-
phortrichlorid reagieren und erhilt nach der Aufarbeitung 9.35 g Roh-
produktkristalle (76 %, laut HPLC 4b:5b im Verhiltnis 3:1 [9]). Umkris-
tallisation aus Ethanol/Wasser (5:1) liefert 4.4 g (36%) farblose Kristalle
von 4b Fp 253° C; 'H-NMR (270 MHz, [D,]DMSO): 5 2.36 (s, CH,), 7.21
(dd, H-4,J3 4 = 8 Hz, J4,p = 7 Hz), 7.44 (dd, H-3, J34 =8HzJ1 3=
1.5 Hz), 7.47-7.60 (m, H-6, H-8 und H-1), 7.66 (dd, H-9, Jg9 = 8Hz Jgp
= 13 Hz) [10]; UV (Methanol}: A max = 206 Sch (log e = 4.22), 225
(4.34), 290 (3.36) 295 nm (3.44).

Anal. Ber. fir C,,H,,BrO,P: C, 48.0; H, 3.1; Br, 24.6; P, 9.5. Gef.: C,
47.9; H, 3.1; Br, 24.6; P, 9.2,

Die Mutterlauge wird eingeengt und der Riickstand aus Methanol um-
kristallisiert. Man erhilt 1.4 g (11%) farblose Kristalle von 5b, Fp 301°
C; 'H-NMR (270 MHz, [D,JDMSO): 5 2.38 (s, CH,), 7.25 (dd, H-6, lg7=8
Hz, J6,p = 7 Hz), 7.32-7.42 (m, H-2 und H-4), 7.47 (dd, H-7, J6’7 = 8 Hz),
7.51-7.61 (m, H-3 und H-9) [10]; UV (Methanol): A\ max = 205 (log e =
4.23), 222 (4.26), 246 Sch (3.83), 282 (3.23), 292 (341), 301 nm (3.51).

Anal. Ber. fiir C,,H,,BrO,P: C, 48.0; H, 3.1; Br, 24.6; P, 9.5. Gef.: C,
47.9; H, 3.2; Br, 24.1; P, 9.3.

3,7-Dimethyl-10-hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxid (7) und 1,7-Di-
methyl-10-hydroxy-10H-phenoxaphosphin-10-oxid (8).

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift werden 34.5 g (0.174 mol) Di-
meta-Tolylether (6) mit 32 g (0.24 mol) Aluminiumchlorid und 63 ml (0.71
mol) Phosphortrichlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man isoliert 34.4
g kristallines Rohprodukt (76%, laut HPLC 7:8 im Verhaltnis 18:7 [9D.

Durch Umkristallisation von 10 g des Gemisches aus Wasser/Ethanol
(4:1) erhilt man 5.05 g (= 39% bezogen auf Gesamtrohprodukt) reines 7,
Fp: 286° C (Lit [7] nennt als Fp: 275-277° C); UV (Methanol): A max 211
Sch (log e = 4.30), 219 (4.36), 245 (3.78), 283 Sch (3.22), 293 nm (3.38).

Aus der Mutterlauge kristallisieren nach Versetzen mit Aceton und
Kiihlen auf —5° C 1.65 g rohes 8, die nochmals aus Methanol/Aceton
umkristallisiert werden. Man erhilt 1.05 g (= 8% bezogen auf Gesamt-
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menge) farblose Nadeln, Fp: 264° C; '"H-NMR (270 MHz, [Ds]DMSO}): é
2.42 (s, CH, am C-7), 2.69 (s, CH, am C-1), 7.08-7.22 (m, H-2, H-4, H-6 und
H-8),7.51(dd, H-3,J9 3 = J3 4 = BHz),7.68 (dd, H-9,Jg9 = 8 Hz,Jg p
= 13 Hz) [10]; 'H-NMR (60 MHz, CF,COOD): é 2.48 (CH, am C.7,
berechnet nach Lit [7] 2.50); 2.70 (CH; am C-1, berechnet nach Lit {7]
2.70); UV (Methanol): A max = 218 (log ¢ = 4.32), 245 (3.77), 264 Sch
(309), 275 (3.32), 295 nm (3.52). )

Anal. Ber. fur C,,H,,0,P: C, 64.6; H, 5.0; P, 11.9. Gef.: C, 64.5; H, 5.0;
P, 11.8.
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