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CHELATISIERTE ENOLATE VON a-
PHOSPHONYLIERTEM ACETALDEHYD

ERHARD T. K. HAUPT und HEINDIRK tom DIECK*

Institut fiir Anorganische und Angewandte Chemie der Universitidt Hamburg,
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13, FRG

und

JORDANKA PETROVA und SNEZHANA MOMCHILOVA

Fakultit fiir Chemie der Universitit Sofia, 1 Anton-Ivanov-ave.,
1128 Sofia, Bulgarien

(Received May 29, 1990)

Es wird gezeigt, daB mit Lithiumbutyl bei tiefen Temperaturen das Lithiumenolat 6 aus 2 zugénglich
ist, wihrend bei Normaltemperatur 2 mit LiBu oder Zinkacetat bevorzugt unter Aldolkondensation zu
den Metall-Komplexen des doppelt phosphonylierten Butadienolats oder dem freien E-Enol 8 reagieren.
Die Verbindungen werden NMR-spektroskopisch charakterisiert. Einmal gebildetes Li-Enolat 6 ist
stabi! und zeigt einen selektiven H/D-Austausch.

It is demonstrated that the lithium enolate 6 is available from 2 with lithiumbutyl at reduced temperature,
while the reaction of 2 with Li-butyl or zinc acetate at normal temperature preferably yields the metal-
complexes of the doubly phosphonylated butadienolate or the free E-enol 8 via aldolkondensation. The
compounds are characterized by nmr-spectroscopy. Once formed Li-enolate 6 is stable and shows a
selective H/D-exchange.

Key words: 'H, *C, *P-NMR data, a-phosphonylated acetaldehyde, Li-enolate, H/D-exchange, self-
condensation, Zn-complex.

EINLEITUNG

In Erweiterung unserer Untersuchungen an Metallkomplexen von Derivaten phos-
phonylierter Aldehyde! waren wir an den chelatbildenden Eigenschaften des
Grundkorpers 2 interessiert. Dariiberhinaus war zu untersuchen, ob diese sehr
reaktiven und synthetisch niitzlichen Verbindungen in ihre Enolate transformiert
werden konnen, die moglicherweise noch reaktivere Reaktionspartner abgeben
kénnten als die Aldehyde selbst,? analog zu den z.B. bei der Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE) Variante der Wittig-Reaktion gebriuchlichen Ester.3-¢ Die vor-
liegende Arbeit beschreibt daher die Struktur von Lithium- und Zinkkomplexen
die, ausgehend von 2, erhalten werden.
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(EtO),P + HalCH,CH(OE), (EtO),P(=0)CH,—CH(OE}),

1

H*, H;0
1 ——5 (EtO),P(=0)CH,—CHO + (EtO),P(=0)CH=CHOE:t

2 3
(EtO),P(=0)CH=CH—OH
4 (cis/trans)
SCHEMA 1

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Synthese von 2 kann entweder iiber eine ARBUZOV-Reaktion? (Schema 1)
oder auf einem kiirzlich beschriebenen Weg iiber O,0-Dialkyl-a-lithioalkanphos-
phonate erfolgen.” Im ersten Falle, der auch hier verwendet wurde, wird das ent-
standene Acetal 1 zum Aldehyd 2 hydrolysiert, der anschlieBend destilliert wird.
Daneben kann durch das Erhitzen oder saure Hydrolyse der Enolether 3 gebildet
werden.8°

Auf der anderen Seite konnte die Keto-Enol Tautomerie 2 < 4 auftreten, die
besonders dann nachgewiesen wurde, wenn a-Substituenten anwesend sind.!0-!!
Fir den unsubstituierten Aldehyd 2, besonders mit Ethylgruppen an der Phos-
phonylgruppe, scheint dagegen das Gleichgewicht ganz auf der Seite von 2 zu
liegen.”-%1213 Allerdings muB bei variierenden Reaktionsabldufen, z. B. anderen
Losungsmitteln, diese Moglichkeit jeweils erneut bedacht werden, so daB im Prinzip
die Verbindungen 2-4 zunichst als Produkte in Betracht zu ziehen sind.

(EtO),F‘p OEt (EtO),F{p (Eto),P’p_
\—<0Et >_'{ \jost
1 2 3
(Eto),ﬁf=(4 (Eto)#? 0D (Eto)z'{P_LQO
OH 0CD, 2 H
4 5 6

Tatséchlich zeigt das TH-NMR-Spektrum nach der Hydrolyse des Acetals 1 das
Vorliegen von zwei Verbindungen, wovon im je nach Ansatz leicht variierenden
Verhiltnis von ca. 2:1 die iiberwiegende Komponente leicht dem Aldehyd 2 zu-
geordnet werden kann (s. Tabelle I). Dabei entspricht die relativ groBe 2/p; Kopp-
lungskonstante von 21.9 Hz den auch in anderen phosphonylierten Aldehyden
gefundenen Werten,” wihrend die *Jpy Konstante fiir die Kopplung mit dem Al-
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TABELLE [

'H-NMR chemische Verschiebungen (ppm) und Kopplungskonstanten (Hz) der Verbindungen 1-8
(1-7 = CDCl;, 8 = DMSO)

Verbindung H1 H2 H3 H4 J(1-x) 1 (2-x) 1 (3-x) J (4-x)
1(9] 433 162 — — (1-P)=55 (2-P) = 186
(1-H2) = 5.5
2[7. 9] 95 3.02 — — (1-P)<15 (2-P) = 21.9
(1-H2) = 3.2
3 707 460 — — (1-P) = (2-P) = 9.5
(1-H2) = 1 4
5 468 208 — — (1-P)=53 (2-P) = 16.3
(1-H2) = 5.3
6 78 331 — — (1-P)=475 (2-P) = 16.5
(1-H2) = 65 .
) 78 — 714 552 (1-P1) = 37. (3-P1) = 300 (4-P2) = 17.8
(3-P2) = 23.7
(3-4) = 17.8
7-Zn[l] 860 — 726 506 (1-P1) = 40.6 (3-P1) = 31.1 (4-P2) = 183
(3-P2) = 23.1
(3-4) = 183
8 830 — 745 559 (1-P1) =200 (3-P1) = 28.7 (4-P2) = 23.0
(3-P2) = 24.5
(3-4) = 17.5
8-Li 815 — 68 474 (1-P1) =358 (3-P1) = 327  (4-P2) = 20.0
(3-P2) = 238
(3-4) = 17.2
8-Zn 83 — 707 524 (1-P1) = 41.0 (3-P1) = 32.1 (4-P2) = 19.5
(3-P2) = 233
(3-4) = 173

dehydproton von <1.5 Hz auf eine verdrillte Anordnung um die zentrale C—C-
Bindung hinweist. Da die Existenz des Enolethers 3 hauptséchlich durch chemische
Methoden nachgewiesen wurde,!* ist in einem gegebenen Falle die Information
iiber das Vorliegen von 3 oder 4 als Begleitsubstanz zu 2 nicht ohne weiteres
erhiltlich. Selbst im 8.45T (=360 MHz 'H) NMR-Spektrum (s. Tabelle I) ist die
Unterscheidung schwierig, da die CH,-Signale von 2 und der Minderkomponente
nahezu equivalent sind und die chemische Verschiebung der CH,-Gruppen auf-
grund ihrer starken iiberlagerung, geringer Intensitdt und starker Losungsmittel-
abhéngigkeit mit Vorsicht zu betrachten ist und deshalb auch die Aufschliisselung
iiber die Integration problematisch ist. Im Prinzip sollten *'P-NMR Daten hilfreich
sein, doch auch hier ist der Bereich der chemischen Verschiebungen fiir die in
Frage kommenden Verbindungen relativ klein (ca. 16—25 ppm),!2 so daB der ge-
messene Wert fiir diese Zwecke nicht sehr charakteristisch ist, besonders wenn
Temperatur-, Losungsmittel- und Konzentrationseffekte beriicksichtigt werden.
Die iiberzeugendste Losung liefert die '*C-NMR Spektroskopie, da die Existenz
der Ether-ethylgruppen durch Signale bei deutlich differenzierten chemischen Ver-
schiebungen und der Abwesenheit einer CP-Kopplung gekennzeichnet sind. Dieses
Argument kann noch durch quantitativen Vergleich bei Messung nach dem inverse-
gated decoupling Verfahren!® (Tabelle II) untermauert werden und zeigt im vor-
liegenden Falle, daB tatsachlich 3 neben 2 vorliegt. Dabei sind die 2/p; und 3,y
Werte zu den olefinischen Protonen mit 9.6 bzw. 13.1 Hz von vergleichbarer Grofe,
so daB fiir 3 eine E-Konfiguration angenommen werden muB. Die *J,,;- Kopp-
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TABELLE II

13C/'P-NMR chemische Verschiebungen (ppm) und Kopplungskonstanten J, (Hz) der Ver-
bindungen 2 und 3 (CDCl,)

Verbindung C1 C2 POCH, POCH,CH, OCH, OCH,CH,

2 192.7 42.7 62.3 16.0
(5.9) (28) (6.4) (5.9)

3 163.0 (1) 87.4(1) 61.1 (2) 16.0 (7) 659 (1) 14.0(1)
(21.1) (201.1) (5.1) (5.9 (=) (=)
P an C2

2 19.53

3 23.10

lungskonstante von 13.4 Hz ist damit in {ibereinstimmung. Weder in CCl, noch in
CDCI; wird die Z-konfigurierte Verbindung beobachtet. Um festzustellen, ob ein
Keto-Enol-Gleichgewicht rasch eingestellt wird fithrten wir ein Deuterierungs-
experiment durch. Ein schnelles Gleichgewicht sollte zu einem Protonen-Deuter-
ium Austausch fithren und deshalb eines der Protonensignale des Aldehyds an
Intensitit verlieren. Alle Versuche, dieses in CCl,, CDCl; oder Aceton mit CD;0D
als Deuterierungsreagenz durchzufithren, schlugen fehl, da in allen Fillen eine
Reaktion zum Semiacetal 5 (Tabelle I) beobachtet wurde. Auch der Wechsel zu
DCl als Deuterierungsagens zeigte bei geringer Zugabe praktisch keine Verin-
derung in den 'H-NMR Spektren. Erst bei erheblichen Konzentrationen an Saure
treten Anderungen auf, die aber auf ungeklirte Reaktionen mit Entstehung vollig
neuartiger Produkte zuriickzufithren sind. Daraus ist zu folgern, daB das erwartete
Gleichgewicht 2 « 4 im Sauren und Neutralen nicht existiert. Dieses Resultat ist
mit demselben Experiment am Lithiumkomplex zu vergleichen (s.u.).

In einem weiteren Schritt versuchten wir die Synthese des Lithiumkomplexes 6
durch direkte Umsetzung des Aldehyds (bzw. der Mischung) bei —80°C mit n-
Butyllithium. Solche Komplexe mit Substituenten in der a-Position sind bekannt,
doch wurden diese erhalten durch direkten Angriff von Butyllithium auf den o-
Kohienstoff eines substituierten Alkylphosphonates und nachfolgender Addition
einer Acylgruppe,!® wobei formal iiber die Stufe eines Li-Salzes des Halbacetals
das Lithiumenolat entsteht. Auch Lithiumkomplexe entsprechender Esterenolate
sind bekannt und wichtig bei der Wittig-Variante der HWE-Reaktion.** Im Falle
der unsubstituierten Verbindung 2 konnten gednderte Reaktivitiaten auftreten.

Die NMR-Daten des mit BuLi erhaltenen Produktes sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Es handelt sich um den AB-Teil eines ABX-Systems, wobei die Linien des Enol-
ethers noch als leichte Verunreinigung erkennbar sind. Dieses Spektrum, welches
wir dem Lithiumkomplex 6 zuordnen, unterscheidet sich merklich von dem fiir 3:
die Differenz der chemischen Verschiebungen der olefinischen Protonen ist ver-
groBert, wobei die Resonanz von H2, benachbart zum Phosphor, erwartungsgemaf
zu hohem Feld (3.31 ppm) und die von H1 zu tiefem Feld verschoben ist (7.86
ppm). Wichtiger aber sind die Anderungen der Jpyy bzw. Jyyy: letztere (g, 1o =
6.5 Hz) weist auf eine Z-Konfiguration an der Doppelbindung hin. Wihrend 2/p ;,
(16.5 Hz) nur geringfiigig groBer als in 1 und 3 ist beobachten wir hier den un-
gewohnlich groBen Wert von Jp 4y, = 47.5 Hz. Solche Werte fiir Kopplungen iiber
drei Bindungen sind nur fiir Systeme bekannt, wo das Proton H1 transstindig zum
Phosphor in Vinylphosphonaten ist.'* Wir gehen deshalb davon aus, daB das
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Lithiumatom in 6 eine relativ starre Konformation des O—P—C=C—O-Skeletts
erzeugt. Dies ist in iibereinstimmung mit den Resultaten an 7 und dessen Zn-
Komplex: in 7 betragt der Wert fiir 3J5,_y, nur 23 Hz, wihrend im starren, was-
serstoffbriickengebundenen Teil von 7 der Wert 3Jp,_y; auf 38 Hz und im Zn-
Komplex auf 41 Hz wichst.! Werte von 38 + 4 Hz wurden auch fiir die Z-Enole
einiger a-substituierter phosphonylierter Aldehyde gefunden.!! Ein Lithiumchelat
des Typs 6 sollte ein hoheres MaBl an Stabilitit erzeugen als die H-Briicke in 7,
wihrend fiir 7-Zn Abweichungen von der Planaritit des Chelates mit dadurch
verminderter Kopplungskonstante anzunehmen sind. Die Stereochemie von 6 er-
scheint daher plausibel nachgewiesen.

EtQ EtO, .
Eto:‘p’/o"-plq Eto—p7Y "}h’
4 4
NL N NG
(Eto)zﬁ N2 R (Eto)zﬁ N 7Y R
7 7-Zn
EtQ EtO
Eto-p2P Et0-p2P
4 \E H 4 g
(EtO)zﬁ \3 [ (Eto)zpI \3 2 ;
0 H
E-8 8-Zn X=Zn/2
8-Li  X=Li

Die Stabilitét dieses Komplexes muB relativ groB sein, da wir dieselben Deu-
terierungsexperimente wie oben durchfiithren konnten, ohné de Komplex zu zer-
stoéren. Wir erhalten namlich in diesem Falle keine Reaktion zum Semiacetal son-
dern eine Deuterierung am Kohlenstoff C2, was sich durch den Verlust einer H—H-
Kopplung zum Proton H1 und einer langsamen Reduktion des H2-Signals zu er-
kennen gibt. Insgesamt jedoch ist das Spektrum des Li-Komplexes noch erhalten,
da sich die charakteristische 3/p y;,-Kopplung nicht dndert. Die H/D-Austausch-
reaktion muB deshalb iiber die einfache Addition eines Deuteriumions an C2 und
nicht iiber das freie cis-Enol stattfinden. Dieser Austausch ist langsam genug um
die Proto-bzw. Deutero-Isotopomere nebeneinander zu beobachten.

Allerdings ist bemerkenswert, da8 trotz fehlenden Nachweises des freien Enols
4 ein enolatanaloges Chelat gebildet wird wobei die Frage offen ist, ob dieses durch
direkten Angriff des Li auf den Aldehyd oder durch Abspaltung der Ethylgruppe
aus dem Enolether 3 entsteht. Unter Beriicksichtigung der Deuterierungsexperi-
mente, speziell an 6, gehen wir bevorzugt davon aus, daB es sich um einen elek-
trophilen Angriff des Li* am Aldehydsauerstoff mit anschlieBender Stabilisierung
unter Protonentransfer handelt und nicht um einen nucleophilen Angriff am Al-
dehydkohlenstoff, der zu analogen Semiacetalen wie § fiihren sollte.

Entgegen diesen Befunden liefert die Raumtemperaturreaktion der Mischung
von 2 und 3 mit substéchiometrischen Mengen an n#-Butyllithium unter bevorzugter
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Abnahme des Aldehyds auch den Li-Komplex 6, allerdings nur in sehr geringen
Ausbeuten. Das Hauptprodukt scheint dagegen einer vorgelagerten Kondensa-
tionsreaktion zu 8 mit anschlieBender Li-Komplexierung zu 8-Li zu entstammen.
Die 'H-NMR-Daten von 8-Li und 8 sind denen von 7-Zn und 7 sehr ahnlich (s.
Tabelle I). Offenbar wird bei Raumtemperatur zunachst der Li-Komplex 6 gebildet,
der mit freiem Aldehyd 2 rasch eine Aldolkondensation eingeht, wihrend bei
erniedrigten Temperaturen die Protonenabstraktion von der CH,-Gruppe in 2 zur
dominierenden Reaktion wird. Damit ist gezeigt, daB das Li-Enolat reaktiver als
der Aldehyd 2 selbst ist. Der Enolether dagegen ist nicht in der Lage, das Li-Ion
verniinftig zu chelatisieren und ist deshalb unter diesen Bedingungen im Einklang
mit dem Experiment praktisch unreaktiv.

DaB nicht die Base Li-Bu sondern das Elektrophil Li* fiir diese Reaktion wichtig
ist, kann durch die Umsetzung von 2 mit Zinkacetat erhirtet werden. Nach lingerer
Reaktionszeit in MeOH entsteht tatséchlich nicht der Zn-Komplex von 2, also das
Zn-Analogon von 6, sondern 8-Zn. Die Verbindung ist gut 1dslich in DMSO und
zeigt NMR-Signale, die sich durch Vergleich mit den Spektren von 7! leicht zuord-
nen lassen. Die trans-*Jp,_yy; Kopplungskonstante ist 40.3 Hz (8(H1) = 8.36 ppm),
wihrend H3 (8 = 7.07 ppm) zwei Phosphorkopplungen (3/p;_us = 32.1 Hz, 3/p, 113
= 23.3 Hz) aufweist. Die Kopplung von H3 (8 = 5.24 ppm) mit H4 hat einen
Wert von 17.3 Hz und zeigt wiederum eine E-Konfiguration an (3/p,_y, = 19.5
+ 0.5 Hz). Wird die Reaktion in situ im NMR-Rohr verfolgt, so wird die Bildung
eines zweiten Produktes mit sehr dhnlichem Spektrum beobachtet. Der Unterschied
besteht darin, daB das ziemlich breite Signal bei 3(H1') = 8.30 ppm (Halbwerts-
breite ca. 20 Hz) nicht die fiir H1 gefundene gro8e Phosphorkopplung zeigt. Das
Auftreten des Signals fiir H3' bei 8 = 7.45 ppm und einem Signal fiir H4' bei 8
= 5.59 ppm mit sehr dhnlichen Aufspaltungsmustern wie im ungestrichenen Satz
kann dem E-Enol 8 zugeschrieben werden (mit H4': J = 17.5 Hz = Jyy und 23.0
Hz = Jyp sowie H3': J = 17.5 Hz (Jyy), 24.5 und 28.7 Hz). Die unterschiedliche
Stereochemie von 8-Li/8-Zn und 8 wird durch die drastische Erniedrigung der
3Jp1.m-Kopplung manifestiert. Zn-Acetat katalysiert offensichtlich die Selbstkon-
densationsreaktion von 2 zu 8. Das auch entstehende Z-8 bildet dabei einen stabilen
Zink-Komplex, der analysenrein isoliert werden kann, wihrend E-8 dazu nicht in
der Lage ist.

Die Selbstkondensation des Aldehyd 2 in Gegenwart von Metallionen ist an die
Anwesenheit der CH,-Gruppe gebunden und offenbar ein generelles Phinomen.
Wihrend an C2-substituierte phosphonylierte Aldehyde oder Ester!® chelatisierte
Enolate bilden konnen, muB fiir synthetische Reaktionen mit dem Enolat des
Aldehyds 2 bei tiefen Temperaturen gearbeitet werden, um die konkurrierende
Selbstkondensation zu 8 oder seinen Komplexen zu unterdriicken. Da das einmal
gebildete Z-Lithiumenolat 6 stabil ist und mit Elektrophilen, wie die H/D-Aus-
tauschexperimente zeigen, regiospezifisch umgesetzt werden kann, 148t sich die
Palette C2-substituierter Phosphonaldehyde gezielt erweitern.

EXPERIMENTELLES:

Die Verbindungen 1-3 werden entsprechend Literaturangaben synthetisiert.2 Alle Reaktionen wurden
unter trockenem Stickstoff ausgefithrt. THF wurde durch Versetzen mit LiAlH,, Destillation und
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anschlieBendem Kochen iiber Na in Gegenwart von Benzophenon getrocknet. Methanol wurde iiber
Calciumhydrid destilliert.

Die 'H-, '*C- und *'P-NMR Spektren wurden auf einem Bruker WP-80 SY bzw. einem Bruker AM-
360 Spektrometer aufgenommen. Austauschexperimente in CCl, wurden auf einem Geriit Varian EM-
360 durchgefiihrt. Die Zuordnung der *'P-NMR Daten erfolgte iiber selektiv 3 P-entkoppelte *C-NMR-
Spektren. Die Daten sind referenziert auf internes TMS (*H, *C) bzw. ext. H,PO, (85% in H,0).
Alle Spektren wurden bei der aktuellen Probenkopftemperatur vermessen.

Z-2-Diethoxyphosphonyl-ethen-1-olato-lithium 6. Eine Losung von 1.80 g (10 mmol) 2 in § ml was-
serfreiem THF wird in 30 min. tropfenweise zu einer auf —80°C gekiihlten Losung von Butyllithium
(6.4 ml, 1.6 M in Hexan, verdiinnt mit 5 ml THF) gegeben. Die Lésungsmittel werden ohne Erwirmen
abgezogen und das rohe, hellgelbe Produkt wird bei Raumtemperatur durch Rithren mit 20 m! trock-
enem Hexan gewaschen. Ausbeute: 1.30 g (70%), Schmp. 105-108°C; nach Umkristallisation (CCl,/
Hexan) 106—109°C.

C.H,,O,PLi (186.08), C 38.87 (ber. 38.73); H 6.26 (6.50); Li 3.35 (3.73)%*

(* Lithium wurde flammenphotometrisch bestimmt)

2,4-Bis-(diethoxyphosphonyl)-1,3-butadien-1-olato-zink 8-Zn. Eine Losung von 0.55 g (2.5 mmol) Zink-
Acetat in 5 ml wasserfreiem Methanol wird unter Riihren zu 0.90 g (5 mmol) 2 gegeben. Nach 65h bei
Raumtemperatur und einigen Stunden bei —20°C wird die Reaktionslosung filtriert, das Losungsmittel
bei Raumtemperatur abgezogen und zum Riickstand 7 ml wasserfreien Ethers zugefiigt. Nach 24h
werden die weiBen Kristalle (0.70 g, Schmp. 108-110°C) abfiltriert, in 5 ml Ether dispergiert und nach
ca. 30 min. erneut filtriert. Der Schmelzpunkt von 8-Zn betrigt 123-125°C.

C,sH,;0,,P,Zn (747.89), C 38.15 (ber. 38.54); H 6.37 (6.21); Zn 8.93 (8.74)%.
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