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UBER DIE MICHAELIS-ARBUZOV-REAKTION
PERHALOGENIERTER PYRIDINE. IT*

WINFRIED BOENIGK, ULRICH FISCHER und
GERHARD HAGELE*

Institut fiir Anorganische Chemie und Strukturchemie I der Universitdt
Diisseldorf, Universitétsstrasse 1, D-4000 Diisseldorf, Bundesrepublik
Deutschland

(Received January 31, 1983)

Pentachloropyridine and Methanephosphonous acid dialkylesters form 2,3,5,6-Tetrachloropyridyl-
methyl-phosphinic acid alkyl esters. Pentafluoropyridine is reduced to 2,3,5,6-Tetrafluoropyridine.

Pentachlorpyridin setzt sich mit Methanphosphonigsauredialkylestern zu den 2,3,5,6-Tetrachlorpyridyl-
methyl-phosphinsaurealkylestern um. Pentafluorpyridin wird zum 2,3,5,6-Tetrafluorpyridin reduziert.

Ester halogenierter Phosphon- und Phosphinsiuren beanspruchen Interesse als
potentiell biorelevante Verbindungen. Verkniipfen sie doch die Wirkungsprinzipien
halogenierter Kohlenwasserstoffe mit den Eigenschaften cholinesteraseblockierender
Phosphor-Ester. In diesem Zusammenhang interessiert uns das Verhalten polyhalo-
genierter Aromaten und Heterozyklen in der Michaelis-Arbuzov-Reaktion.

Vorangegangene Untersuchungen haben gezeigt, daB Pentachlorpyridin mit Tri-
alkylphosphiten zu den 2,3,5,6-Tetrachlorpyridylphosphonsiuredialkylestern umge-
setzt werden kann:!?

C,CI,N + P(OR); — C,C1,NP(O)(OR), (1)
1

Wir fanden, daB auch entsprechende 2,3,5,6-Tetrachlorpyridyl-methyl-phosphin-
saurealkylester durch Michaelis-Arbuzov-Reaktion gewonnen werden kénnen:?

o)
C,CI,N + CH,P(OR), —— C,Ci,N— g —OR (2)
&,
1 2a 3a
2b 3b
a:R =C,H;
b: R = i-C4H,
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Hierbei empfiehlt es sich Pentachloropyridin und Methanphosphonigsauredialkyl-
ester in Gegenwart von Solventien umzusetzen, um so eine Auto-Arbuzov-Reaktion

Il
CH,P(OR),——CH,— P —OR (3)

zu unterdriicken. Verfahren nach Gl. 2 liefern die farblosen, festen Phosphinsiure-
ester 3a und 3b, die durch verlustreiches Umkristallisieren aus Hexan in reiner Form
gewonnen werden konnen:

Verbindung Umsetzung  Ausbeute Schmp. Op
3a 47% 20% 96°C 35,4 ppm 20% in CDCl,
3b 46% 20% 79°C 35,6 ppm 20% in CDCl,

Wir haben die Verbindungen 3a und 3b u.a. auch durch explicite Analyse ihrer 'H-
und 'H'P) NMR-Spektren charakterisiert. Das chirale Phosphoratom der Modell-
substanzen gibt Anlass zu betrichtlichen Nichtiquivalenzeffekten benachbarter
Methylenoxi-gruppierungen. Man beobachtet daher folgende Spinsysteme deren
Daten in Tabelle 1 aufgefiihrt sind:

0 HA
\\ | |
32 ABC,RX-System in N Ti_—o-—f_—-CH3
CH3 HB
Ry
0 HA CH3
N [ |/
3b ABMN6R3X-SyStem in N FI’Y—O—(II—CH< N6
CHy Hg CH,
Ry

Pentafluorpyridin kann mit Trialkylphosphiten zu den 2,3,5,6-Tetrafluorpyridyl-
phosphonsauredialkylestern umgesetzt werden!

C,F;N + P(OR);—* C;F,NP(O)(OR), 4

Mit Methanphosphonigsiduredialkylestern bilden sich aber nicht in analoger
Michaelis-Arbuzov-Reaktion die gewiinschten 2,3,5,6-Tetrafluoropyridyl-methyl-
phosphinsiurealkylester:

0
I

CsF,N + CH;P(OR),~#— C;F,,N— P —OR (5)
CH,
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MICHAELIS-ARBUZOV-REAKTION

TABELLE 1A

'"H-NMR-Parameter von 2,3,5,6-Tetrachiorpyridyl-methyl-phosphinsaureethylester 3a
im Vergleich mit Methanphosphonigsaurediethylester 2a. nb = nicht bestimmte
Parameter, hoher second-order-Charakter im Spektrum

Parameter 3a 2a
8a 4,0 39 ppm
8p 43 39 ppm
8¢ 1,4 1,3 ppm
Sr 1,9 1,2 ppm
JaB - 10,0 nb Hz
Jac 7,0 6,8 Hz
JIsc 7,1 6,8 Hz
Jax 8,3 nb Hz
JBx 8,0 nb Hz
Jex 0,0 nb Hz
JRx 15,6 8,1 Hz
TABELLE 1B

'H-NMR-Parameter von 2,3,5,6-Tetrachlorpyridyl-methyl-phosphinsaureisobutylester 3b
im Vergleich mit Methanphosphonigsaurediisobutylester 2b.

nb = nicht bestimmte Parameter

Parameter 3b 2b
Oa 36 3,6 ppm
on 40 36 ppm
LIV 2,1 1,8 ppm
N 1,0 0,9 pPpm
R 20 1,2 ppm
Jan -95 nb Hz
Jam 6,6 6,6 Hz
JBMm 6,4 6,6 Hz
X 6,8 8,1 Hz
JBx 7.3 81 Hz
IMmN 6.6 6,5 Hz
Imx 0 0 Hz
Inx 0 0 Hz
JRx 15,3 8,3 Hz

265

Man beobachtet stattdessen eine Reduktion des Pentafluorpyridins zum 2,3,5,6-
Tetrafluorpyridin. Im Reaktionsgemisch identifiziert man ferner ein Phosphoran des

Typs CH,PFE,(OR),.

EXPERIMENTELLER TEIL

Alle Umsetzungen sind unter trockenem Stickstoff als Schutzgas durchzufuhren. Spektrometer: NMR:
HX 90 R, Fa. Bruker, Karlsruhe. MS: CHS, Fa. Varian-Mat, Bremen. Rechner: TR445, Fa. Telefunken.

NMR-Simulationsprogramme: UEAITR, LAOCOON.
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Ausgangsverbindungen
Methanphosphonigsiurediethylester 2a nach Lit.*

Methanphosphonigsaurediisobutylester 2b. Zu einer Mischung aus 322,4 g (4,3 Mol) absolutem Iso-
butanol, 515 g (4,3 Mol) N, N-Dimethylanilin und 1,4 Liter n-Pentan tropft man bei 0°C innerhalb von
1,5 h 179 g (2 Mol) Methyldichlorphosphan. Nach beendeter Zugabe wird 30 min nachgeriihrt, vom
ausgefallenen N, N-Dimethylaniliniumhydrogenchlorid abfiltriert, und die nahezu klare Losung bei 0°C
und 50-100 Torr eingeengt. Schonende Feinfraktionierung liefert nahezu quantitative Ausbeuten von
farblosem 2b. Flilssigkeit vom Sdp. 24°C 0,01 Torr. 8p (rein) 177,9 ppm vs. 85% H;PO,.

2,3,5,6-Tetrachlorpyridyl-methyl-phosphinsaureethylester 3a. 25,1 g (0,1 Mol) 1 werden in 50 ml Toluol
gelost, mit 13,6 g (0,1 Mol) 2a versetzt und 48 h lang auf 80-90°C erwarmt Nach Abzichen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird die verbleibende Flussigkeit mit 60 ml Ethanol versetzt
wobei nicht umgesetztes 1 ausfallt, das abfiltriert werden kann. Die klare Losung wird bei ca. 10°C
(Kiihischrank) zur Kristallisation gebracht. Durch Einengen der Mutterlauge und Wiederholung lasst sich
die Rohausbeute schwach gelb gefarbter Kristalle verbessern. Mehrfaches Umkristallisieren aus n-Hexan
liefert 6,23 g (20%) 3a, farbloser Festkorper vom Schmp. 96°C. 8p (20% in CDCl,) = 35,4 ppm vs. 85%
H,PO,. Analyse: P 9,8% (9,6), C 30,5% (29,7), H 2,51% (2,50), N 4,47% (4,33), Cl 43,0% (43,9). MS:
Mittlere Molmasse 322,9. M* = 325 (11), 323 (23), 321 (19). Weitere Einzelheiten zu MS sowie IR sind
von den Autoren zu erfragen.

2,3, 5,6-Tetrachlorpyridyl-methyl-phosphinsaureisobutylester 3b. 25,1 g (0,1 Mol) 1 werden in 50 ml Toluol
gelost, mit 19,1 g 2b versetzt und 7 h lang auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Nach Abziehen des
Losungsmittels wird nicht umgesetztes 1 bei 100°C bei 0,03 Torr absublimiert. Der verbleibende
Ruckstand wird in 30 ml n-Hexan aufgenommen und bei ca. 10°C zur Kristallisation gebracht.
Wiederholte Rekristallisation liefert 3,91 g (14%) 3b, farbloser Festkorper vom Schmp. 79°C. §p (20% in
CDCl,) 35,6 ppm vs. 85% H,PO,. Analyse: P 8,8% (8,8), C 33,8% (34,2), H 3,4% (3,4), N 4,0% (4,0), Cl
38,6% (40,4). MS: Mittlere Molmasse 350,8. M* = 353 (2), 351 (2), 349 (2). Weitere Einzelheiten zu MS
sowie IR sind von den Autoren zu erfragen.
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