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a-SUBSTITUIERTE PHOSPHONATE 65.' SYNTHESE
DER METHANTRISPHOSPHONSAURE

HANS GROSS, BURKHARD COSTISELLA, IRIS KEITEL und
SIGRID OZEGOWSKI

Zentrum fiir Selektive Organische Synthese, Rudower Chaussee 5,
D-12489 Berlin, Bundesrepublik Deutschland

Herrn Prof. Dr. Drs. h. ¢. mult. Horst B6hme in Dankbarkeit
zum 85. Geburtstag

(Received June 7, 1993)

Durch Reaktion des Methanbisphosphonséauretetracthylesters 9 mit NaH/Phosphorigsiurediethyl-
esterchlorid und anschlieBender Oxidation mit Luftsauerstoff ist der Methantrisphosphonsaurehexa-
ethylester 10 in méaBiger Ausbeute, aber in reiner Form zuginglich. Die gleiche Verbindung entsteht
aus Bis-(diethylphosphono)diazomethan 11 mit Diethylphosphit in Gegenwart von Cu-Acetylacetonat.
10 kann mittels BTMS/H,O in die Trisphosphonsédure 13 tiberfithrt werden, die sich als stabile Ver-
bindung erwies.

By reaction of methanebisphosphonate 9 with NaH/diethyl chlorophosphite and in situ oxidation with
atmospheric oxygen the methanetrisphosphonic acid hexaethylester 10 in moderate yields, but in pure
form is available. The same product is formed from tetraethyl diazomethane diphosphonate 11 and
diethylphosphite in presence of Cu-acetylacetonate. 10 can be transformed using the BTMS/H,0-method
to the trisphosphonic acid 13, which is a stable compound.

Key words: Methane trisphosphonic acid hexaethylester; methane trisphosphonic acid.

EINLEITUNG

Michaelis-Arbusov-Reaktionen zwischen Methylenimmoniumsalzen 1 und Tri-
ethylphosphit (TEP) wurden erstmalig von H. Bohme und Mitarb.> durchgefiihrt.

. ] + +

R,N==CH, CI R,N=CHCICI~ R,N=CCl, CI ~

1 + TEP 2 +TEP 3 + TEP
: o=F"(OEt)2 O=P(OEY),
R,;N—CH,—P(OEY), R;N—CH RzN—C‘?—-P(O) (OEY),
|
O=P(OE), O=P(OEY),
4 5 6

Die Umsetzungen verlaufen, anders als bei nicht aktivierten Alkylhalogeniden,
bereits unter sehr milden Bedingungen. Nach dem gleichen Verfahren stellten wir
spiter aus Chlormethylenimmoniumchlorid 2 und TEP bei —40°C bis Raumtem-
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peratur das Bisphosphonat 5 dar.? Fiir die Synthese der C-unsubstituierten Methan-
bisphosphonsiuretetraalkylester aus Dihalogenmethanen und Trialkylphosphit
sind wesentlich energischere Reaktionsbedingungen erforderlich.® Kuchar und
Mitarb.> erhielten schlieBlich aus dem Dichlormethylenimmoniumchlorid 3 eben-
falls bei nur — 30° bis Raumtemperatur das erste definierte Trisphosphonomethan-
derivat 6.

Das letztgenannte Produkt 6 enthélt, ebenso wie die spiter von uns durch Ad-
dition von Diethylphosphit (DEP) an 7.7-Diethylphosphonochinonmethiden syn-
thetisierten Trisphosphorylderivate, jeweils noch einen Substituenten am Methin-
Kohlenstoff.® Bei dem groBen praktischen Interesse, das der Methanbisphosphon-
saure-bzw. dem Dichlorderivat zur Diagnostik und Therapie von Knochenerkran-
kungen zukommt,’ stellte sich die Frage nach der Darstellbarkeit der Methantris-
phosphonséure und deren Ester. Die von Budnick und Garwood® beschriebene
Synthese aus Chloroform und Na-DEP ist nicht reproduzierbar. In dem angege-
benen Patent fehlen dariiber hinaus simtliche physikalischen Daten und Beweise,
die die Struktur als Trisphosphorylverbindung sicherstellen.

In der vorliegenden Arbeit wird iiber die Synthese des Methantrisphosphon-
saurchexaethylesters und der Methantrisphosphonsiure berichtet.

ERGEBNISSE

Bei Versuchen, die Aminofunktion bei 6 durch Reduktion gegen Wasserstoff zu
ersetzen, trat nur P-C-Spaltung ein. Beim Erwirmen von Chlormethanbisphos-
phonsiuretetraethylester 7 mit TEP auf 160-170°C wurde zwar Ethylchlorident-
wicklung beobachtet, es entstand jedoch It. 3P-NMR-Spektrum ein sehr komplexes
Reaktionsgemisch, das destillativ nicht zu trennen war und auBer Pyrophosphat
und 9 auch nicht spurenweise Signale des Trisphosphonates 10 erkennen lie3. Im
Gegensatz zu dem extrem elektrophilen C-Atom der B6hme’schen Immoniumsalze
ist das Chloratom bei 7 durch die beiden Phosphonogruppen stark desaktiviert und
diirfte, wie Brommalonester, eher zu Oxidationsreaktionen neigen. Auch die Phos-
phorylierung des Na-Salzes vom Methanbisphosphonséiuretetracthylester 9 mit
Chloro- bzw. Bromo-diethylphosphat gab auch unter sehr milden Reaktionsbe-
dingungen undefinierte, komplexe Reaktionsgemische, in denen wir im erstgen-
annten Versuch eindeutig nur Tetraethylpyrophosphat, im letzteren Fall auch
Methanphosphonsiurediethylester nachweisen konnten.

Dagegen lieB sich 9 nach einem von Lee und Wiemer? kiirzlich fiir die a-Phos-
phorylierung von Ketonen und Carbonséureestern beschriebenem Verfahren in das
Diethoxyphosphinobisphosphonat 8 {iberfiihren, das ohne Isolierung durch Riihren
im offenen Gefif3 zum Methantrisphosphonsdurehexaethylester 10 oxidiert werden
konnte. Die Verbindung lieB sich destillativ oder durch HPLC in ca. 30%iger
Ausbeute in reiner Form gewinnen. Als Co-Produkt wurde bei der Destillation als
Vorlauf stets das Bisphosphonat 9 zuriickerhalten.

Bei Reaktion von Bis-(diethylphosphono)diazomethan 11 mit DEP in Gegenwart
von Cu(acac),, einer von Polozov und Mitarbeitern'® fir die Phosphorylierung von
Diazo-Ketonen bzw. -Estern beschriebenen Methode, erhielten wir als Hauptpro-
dukt das Bisphosphonat 9 und in ca. 20 %iger Ausbeute 10, das It. 3P-NMR noch
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(o] 0 o] o)
1] 1 i " 1. NaH 1t it
(E10),P—CH—P(OE1), (EtO),P—CH—P(OEl), —~—— (Et0),P— CH,—P(OFE1),
| 2. Cl—P(OE!),
Cci P(OEY),
7 8 9
P(OE1), 0, 1. NaH
2. x—ﬁ(orzt)z
o] 0 X:Cl, Br

1 1]
{E1O),P—CH—P(OEL),

ﬁ(OEl)2
o]

10

(o]
He— g(OEl),/Cu(acac)z

(E10)P—C—P(0EN,

11

geringfiigig mit dem von Quimby und Mitarbeitern'' aus Phosgen und Na-DEP
erstmalig dargestellte (Bis-diethylphosphonomethyl)-diethylphosphat 12 verun-
reinigt war. Fiir die Bildung von 12 aus 11 und DEP haben wir bislang keine
befriedigende Erklarung.

e 9
(EtO),P——(':H—P(OEl)z
? 12
P(OE),

Der Trisphosphonsiureester 10 lieB sich glatt mit Bromtrimethylsilan (BTMS)/
H,0 zur sirupdsen Methan-trisphosphonséaure 13 hydrolysieren, die in Form des
Cyclohexylammoniumsalzes charakterisiert werden konnte.

Im Gegensatz zu dem aminosubstituierten Trisphosphonat 6, bei dem auch unter
schonendsten Bedingungen (pH-kontrollierte Solvolyse des Esters) stets P-C-Spal-
tung beobachtet wurde,!* erwies sich die Trisphosphonsiure 13 als stabil.
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10 1. BTMS Hog CH §OH
21,0 (HO), (OH),
P(OH),
13
STRUKTURERMITTLUNG

Die 3'P-NMR-Spektren von 10 bzw. 13 zeigen nur 1 Resonanzsignal, was die
Aquivalenz der Phosphoratome bestitigt. Die 'H- bzw. 3C-Spektren beweisen
eindeutig die Struktur der Trisphosphorylverbindungen 10 und 13. Das Methin-
proton bzw. der Methinkohlenstoff zeigt eine Quadruplettaufspaltung, die durch
Kopplung mit 3 dquivalenten Phosphorkernen zustande kommt (siche Tabelle I).

TABELLE I

Charakteristische NMR-Daten von 10 bzw. Salz von 13 (8 in ppm)
Verbindung 31p TH 13¢

CH CH

(JpgH in Hz) (Jpg in Hz)
10 14.403 3.23q¢ 40.34¢C

(24.2) (121.9)
13 12.85P 2.73q9 45 169
(Cyclohexyi- (22.3) (102.2)

ammoniumsalz)

8in CHCI3 inHyO:  Referenz: 85 % H3POy4 extern

Cin CDClg; Referenz: HMDS intern
din D0, Referenz: HMDS extern
EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit folgenden Geriten: "H- und '*C-NMR: Bruker WP 200
SY; 3'P-NMR: Tesla 587 A.

Methantrisphosphonsdurehexaethylester 10.  a) aus 9 und Diethylchlorophosphit: Zu einer Suspension
von 0,24 g (10 mmol) NaH in 20 ml abs. Benzol tropft man unter Riihren bei RT 2,88 g (10 mmol) 9.
AnschlieBend gibt man 1,8 ml (10 mmol) einer 80%igen benzohischen Losung von Diethylchloro-
phosphit dazu und riihrt 3 Stdn. bei RT, versetzt mit 12 ml 1 N Essigsaure in Ether, saugt tiber Kieselgur
ab und engt die Losung i. Vak. ein. Der 6lige Riickstand wird ca. 15 Stdn. bei RT unter Riihren an
der Luft oxidiert, in CH,Cl, aufgenommen, mit Eiswasser ausgeschiittelt und die org. Phase iiber Na,SO,
getrocknet. Man engt im Vak. ein und destilliert den 6ligen Riickstand im Kugelrohr.
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Ausbeute: 0,98 g (23%) 10, Kpyo, = 135-138°C, n¥ = 1.4475

C,,H,,O,P, (424,3) Ber. C36.80 H7.36 P21.90
Gef. 3630 7.68  21.60

NMR-Daten s. Tabelle I

b) aus 11 und Diethylphosphit: Zu einem Gemisch aus 0,28 g (2 mmol) Diethylphosphit und 0,058 g
(0,22 mmol) Cu-ll-acetylacetonat in 5 ml abs. Xylol gibt man innerhalb von 3 Stdn. unter Argon eine
Losung von 2,2 g (7 mmol) 11'* und 4,56 g (33 mmol) Diethylphosphit in 10 ml Xylol und erwarmt 8
Stdn. am RiickfluB, wobei die griinblaue Farbe langsam in ein zartes Griin iibergeht. Nach Stehen iiber
Nacht wird die Lsung eingeengt und der Riickstand zweimal im Kugelrohr destilliert.

Ausbeute: 0,59 g (20%) 10 und 12 Kp, o, = 125-130°C, n}} = 1.4420

3IP-NMR (CHCl;): 14,46 ppm 10
13,75 d ppm, —0,97 t ppm (Jpp = 13,9 Hz) 12

Methantrisphosphonsiure 13: Eine Losung von 0,85 g (2 mmol) 10 und 2,66 ml (20 mmol) BTMS in
10 ml abs. CH,Cl, wird 3 Stdn. am Riickflul erwidrmt. Nach Verdampfen des Losungsmittels versetzt
man mit 5 ml Wasser und engt i. Vak. ein. Der 6lige Riickstand wird in 10 ml Ethanol gelost und mit
0,79 g (8 mmol) Cyclohexylamin versetzt. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden abgesaugt und
aus Alkohol umkristallisiert.

Ausbeute: 0,85 g (77%), Fp. 210-211°C

CoHuN;O,P; (553,5) Ber. N7.59 P 16.78
Gef. 7.10 16.39

NMR-Daten s. Tabelle 1
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