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1,3-CARBANIONISCHE UMLAGERUNGEN
SYNTHESE VON BIS(o-HYDROXYARYL)-
PHOSPHORVERBINDUNGEN

J. HEINICKE, R. KADYROV,” K. KELLNER, E. NIETZSCHMANN und
A. TZSCHACH*
Sektion Chemie der Martin Luther Universitit, Halle Wittenberg, 4010 Halle,
Deutsche Demokratische Republik

(Received October 14, 1988)

Phosphonic acid bis(o-haloarylesters) as well as the corresponding phosphoric acid derivatives are
reacted with sodium giving bis(o-hydroxyaryl)phosphinoxides and phosphonic acid esters or amides,
resp. The primary metallation products undergo rapid 1,3-carbanionic rearrangements. Magnesium
may also be used as metallating agent if activated by means of anthracen in THF.

Key words: Metallation rearrangements; hydroxyaryl phosphines; phosphonic acid esters; phosphonic
acid amides.

EINLEITUNG

Bis(o-hydroxyaryl)phosphinoxide und Bis(o-hydroxyaryl)phosphonsidurederivate
sind als potentielle dreizihnige Chelatliganden sowie als Synthesebausteine fiir
Heterocyclen von Interesse. Wihrend zwei Vertreter der erstgenannten Verbin-
dungsgruppe bereits vor dreiBig Jahren durch Entalkylierung der Methoxyderi-
vative dargestellt wurden,! konnte erst kiirzlich gezeigt werden, daB durch
o-Metallierung von Phosphorséure- bzw. Phosphonsiure-diarylestern mit LDA?*
obige Verbindungen zuginglich sind. Wie wir in frilheren Arbeiten iiber
o-Hydroxyarylphosphorverbindungen fanden,*® eignet sich zur Erzeugung der
intermedidren o-metallierten Aroxyderivate auch die Metallierung von o-
Haloaroxyphosphorverbindungen mit Lithium, Natrium oder Magnesium. Sie
gelingt im Gegensatz zur obigen Reaktion oft auch im Falle dreiwertiger
Phosphorverbindungen.

ERGEBNISSE

Phosphonsdurebis(o-haloarylester) ~ und  Phosphorséurebis(o-haloarylester)-
alkylester bzw. -amide 1 reagieren mit vier Aquivalenten fein suspendierten

 Studienaufenthalt an der MLU Halle 1987; stindige Adresse: Butlerov-Institut der Universitit
Kasan, UdSSR.
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Natriums gemiB (1) zu den Natriumsalzen der Bis(o-hydroxylaryl)phosphinoxide
bzw. -phosphinsdurederivate, aus denen mit Sduren die freien Hydroxyverbin-
dungen 2 erhalten werden.

OH 40

P
y l.Na \RZ
< @ >P<Rz s <@ )
R' 72

2

Fir den Reaktionsverlauf ist eine sukzessive zweifache Metallierung zu
o-Acyl-natriumarylen anzunehmen, die, wie schon frither gezeigt,*”® schnelle
intramolekulare 1,3-carbanionische Umlagerungen eingehen. Das Losungsmittel
Dioxan wird dadurch praktisch nicht angegriffen, wihrend es z.B. bei analogen
umsetzungen mit Siliciumverbindungen, die langsamer umlagern,’ bis zu 50% des
Natriumaryls durch Ummetallierung zerstort.

Da das Produkt aus Monometallierung und -umlagerung nur in untergeordne-
ter Menge und auch bei unvollstindiger Umsetzung nur in kleineren Anteilen
auftritt, ist anzunehmen, dafl die Zweitmetallierung vorzugsweise noch wihrend
der “Adsorptionsphase” der Erstreaktion am Metall stattfindet.

Storungen und niedrige Ausbeuten werden beobachtet, wenn die entstehenden
Phenolate in Dioxan wenig l6slich sind und die Natriumoberfliche blockieren.
Dies trifft insbesondere fiir die Methyl- und Methoxyverbindungen zu. Am
giinstigsten verlaufen die Umsetzungen im Falle der Amide, wie wir es analog
bereits bei Phosphorsiure-o-bromphenylester-bis(dimethylamid) beobachteten.®
Dies ist offensichtlich auf den EinfluB der P'(O)-Amid-Struktiir zuriickzufiithren.

Bei der Umsetzung der Bis(o-haloaroxy)phosphorverbindungen mit Natrium
ist weiterhin zu beachten, daB bei hoheren Temperaturen Redoxprozesse
einsetzen und Produktgemische resultieren. Da Temperaturkontrolle durch
Losungsmittelzusatz, z.B. Ether, wegen des ungiingstigen EinfliBes auf die
Loslichkeit der Phenolate problematisch ist, arbeitet man am besten in einem auf
ca. 40°C thermostatierten Bad.

Versuche zum Einsatz von Magnesium als Metallierungsmittel zeigen, daB die
Bis(o-bromaroxy)phosphorverbindungen 1 das Metall in Ether nur oberflichlich
angreifen, wihrend Phosphorsédurederivate mit nur einer o-Bromarylestergruppe
unter diesen Bedingungun-gen glatt gemiB (2) reagieren.®

rR%0. ,OR?
Rk@iBr 1. Mg R'@ Pxq 2)
OPOIORZ), 230’ o-H
3 L

Eine Reaktion auch mit den Verbindungen 1 gelingt jedoch, wenn man in THF
arbeitet und durch Anthracenzugabe zunichst etwas Magnesiumanthracen®
erzeugt und in Losung bringt. Entsprechend (3) werden dabei iiber
Metallierungs- und  Umlagerungsreaktionen  Bis(o-hydroxyaryl)phosphor-
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verbindungen gebildet.
OH g2

Br
Ps
RZ 1 2Mg(THF, Anthr.) <y
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(aR'=Me, R?2=Me, Y=0,
e R'=Me,R*=NMe,, Y=0
g R'=H, R®=tBu, Y= -)

Die Reaktionen nach (1) und (3) lassen sich auf Derivate des dreiwertigen
Phosphors nur begrenzt iibertragen. Sie gelingen entsprechend (4) mit den
weniger reduktionsempfindlichen Phosphorig-siurebis(o-bromarylester)amiden
sowie nach (5) mit sterisch abgeschirmten P(III)-Verbindungen, wie dem
t-Butylphosphinig-sdurebis(o-bromphenylester) 1g.
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Im Falle von Methyl- und Phenylphosphinigsdurederivaten und besonders bei
Phosphorigsiuretriestern kommen die zur Metallierung konkurrierenden Re-
doxprozesse auch unter milden Reaktionsbedingungen stirker zur Geltung.

Die Struktur der Verbindungen 1 bis 4 wurde durch *'P- und 'H-NMR-
Spektren (Tabelle III, und exp. Teil) charakterisiert. Die *'P-NMR-
Verschiebungen liegen in den erwarteten Bereichen. Wegen der groBen Unters-
chiede dieser Verschiebungen zwischen Ausgangs- und Endstoffen eignet sich die
Methode gut zum Nachweis der Umlagerung. Charakteristisch an den Protonen-
sprekten sind neben den Signalen fiir die Substituenten R' and R’ die
Teiffeldverschiebungen der phenolischen OH-Gruppen zu Werten zwischen 9
und 10.6 ppm, bei 4 zu 10.8 ppm. Bei Bis-(o-hydroxyaryl)silanen beobachtet man
die Signale der OH-Gruppen bei nur ca. 8 ppm.” Die stirkere Tieffeldlage im
Falle 2 geht, zumindest teilweise, auf die Ausbildung einer Chelatstruktur
zuriick, die auch IR-spektroskopisch durch z.T. sehr intensive Absorptionen um
3100cm™" belegt wird (Tabelle III). Das Auftreten nur eines und zumeist
scharfen Signals fiir die beiden OH-Gruppen indiziert eine im Rahmen der
NMR-Zeitskala rasche Umorientierung der Chelatbriicken.

L
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Im Zusammenhang mit dieser Struktur ist auch das Fehlschlagen von Ver-
suchen zur Herstellung von achtgliedrigen Heterocyclen durch Kondensation von
2 mit Diorganodichlorsilanen bzw. Organodichlorphosphinen zu sehen. Bei
Bis(o-hydroxyaryl)silanen, bei denen keine Chelatstruktur moglich ist und die
Substituenten durch Wechselwirkungen iiber OH-Briicken giinstiger gegeneinan-
der orientiert sind, verlaufen RingschluBreaktionen dagegen in oft sehr guten
Ausbeuten.’

EXPERIMENTELLES

Die Metallierungsbreaktionen wurden unter Schutzgas in absolut trockenem Dioxan (ketylblau)
durchgefiihrt. Die Hydrolyse sowie die Arbeiten mit P(IIT)-Verbindungen erfolgten ebenfalls unter
Argonatmosphire. Dic NMR-Messungen wurden an einem NMR-Spektrometer WP 200 bzw. AC 80
der Fa. Bruker ausgefiihrt.

Bis(o-haloaroxy)phosphorverbindungen 1. Methode A: Man tropft zu 39 g (0.21 Mol) o-Brom-p-
kresol bzw. 27.0 g o-Chlorphenol und 1g Benzyltriethylammoniumchlorid in 30 ml 6N Natronlauge
bei 0°C unter starkem Riihren 0.1 Mol der entsprechenden Dichlorphosphorverbindung in
30 ml CH,Cl,. Nach 2-stiindigem Riihren wird die wiBrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die
organische Losung mit eisgekiihlter IN Natronlauge ausgeschiittelt und mit Wasser gewaschen. Nach
Trocknen iiber Na,SO, und Entfernung des Losungsmittels erhélt man fast reine Produkte, die durch
Destillation oder Umkristallisieren weiter gereinigt werden (siche Tabelle I).

Methode B: Die angegebene Molmenge (Tabelle I) O NPOCII, Me,NPCl, bzw. POCl; wurde
/

bei 0°C unter Riihren zur 2,1-bzw. 3,1(1h) fachen Molmenge des Phenols und Triethylamin in Ether
getropft. Nach eintitigem Stehen bei Raumtemperatur wurde filtriert, gewaschen und im Vakuum
destilliert (Daten siehe Tabelle I).

Bis(o-hydroxyaryl)phosphorverbindungen 2. Methode A: Man tropft die entsprechende Bis(o-
haloaroxy)phosphorverbindung pur oder in wenig Dioxan gelost bei ca. 40°C zu einer Natrium-
suspension in Dioxan, die aus der vierfach dquimolaren Menge zuziiglich ca. 0.3 g Natrium in
siedendem Dioxan bereitet wurde. Vor Zugabe der Hauptmenge ist das Anspringen der Reaktion
abzuwarten, bei zu heftigem Verlauf ist mit einem lauwarmen Bad zu kiihlen. Man riihrt {iber Nacht
nach, entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer, nimmt in Ether oder Benzen auf und
hydrolysiert unter Schutzgas (Natriumreste!) mit 2M wiBriger KH,PO,-Losung. Die wiiBrige Phase
extrahiert man dreimal mit Ether oder Dichlormethan. Nach Trocknen iiber NaZSO4 wird das
Losungsmittel abgezogen und der Riickstand umkristalliert. (2d) wurde durch Umfillen in Form eines
geringfiigig verunreinigten (*'P-NMR) Oles erhalten.

Methode B (Mg): Magnesium wird, bezogen auf die eingesetzte Bis(o-bromoaroxy)-
phosphorverbindung, in ca. 2,2-facher Molmenge vorgelegt und zuniichst durch Riihren mit ca. 0.3g
Anthracen in 150ml THF bei 20°C unter Bildung von etwas Magnesiumanthracen® aktiviert.
AnschlieBend tropft man bei 20°C die angegebene Menge der entsprechenden Bis(o-
bromaroxy)phosphorverbindung dazu und riihrt bis zum Verbrauch des Magnesiums (ca. 5 Std.) nach.
Nach Abdestillieren eines Teiles des THF versetzt man mit einer Losung von 30 g NaH,PO, in 100 ml
Wasser, extrahiert mehrfach mit Benzen und trocknet iiber Na,SO,. Nach Entfernung des Solvens
wird der feste Riickstand umkristallisiert. 2e siche Tabelie II.

2g: (Ansatz: 0.06 mol 1g/0.13 g-Atom Mg) Ausb: 6g (40% d. Th.) farblose Kristalle vom Fp.
124-126°C (EtOH). 6 *'P: (C¢Hy/CD,0D): 19.6 ppm.

Bis(5-methyl-2-trimethylsilyloxy-pheny!)phosphinigsiure-dimethylamid 2h. 2.5g (0.11 Mo!) Natrium
wird in 100 ml Dioxan suspendiert. Nach Kiihlung auf ca. 10°C tropft man 11.2 g (0.025 Mol)
Phosphongsaure bis(2-hydroxy-5-methylphenylester)-dimethylamid 1g zu. Man LliBt iiber Nacht aus-
reagieren, fiigt 5.4 g (0.05 Mol) Me;SiCl zu, filtriert, wischt mehrfach mit Ether und destilliert. Man
erhilt 2.4g (21% d. Th.) farbloses O! vom Kp. 150-160°C/10 Pa, das langsam kristallisiert. & 3'P:
50.0 ppm (CHg/D,O ext.). C,,Hy NO,PSi, (433.68) gef. C 61.3, H 8.5, N 3.2; ber. C 60.93, H 8.57,
N 3.23.

Alternativusynthese von Bis(2-hydroxy-5-methylphenyl)-phenyl-phosphinoxid 2b. Zu 9.9 g (0.05 Mol)
2-Brom-4-methylphenol in 100ml Ether tropft man bei —5°C innerhalb 30 min. 0.1 mol
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Daten der Bis(o-haloaroxy)phosphorverbindungen1 R

TABELLE 1

\

Meth. Kp. [°C/Pa] Ausb.  Summenformel

Verb. X Y R! R? (mmol) (Fp. [°C)) (%) (Molmasse)

1a Br O Me Me A 230/40 81 C,sH,sBr,0,P
(100) (434.06)

1b Br O Me Ph A (97-97.5) 93 CyoH,,Br,0,P
(100) (EtOH) (496.14)

1c Br O Me OMe A (53-53.5) 83 C,sH,5Br,0,P
(100) (Pentan) (450.06)

1d Ct O H OEt A 160-165/1 75 C,,H,;O,0,P
(100) (347.13)

le Br O Me NMe, A 200/6 81  C,H;sBr,NO,P
/\ (100) (463.11)

1f a o N o} B 190-200/1 55  C,eH;sCLLNO,P
(115) (388.19)

1g Br — +-Bu B 142/13 72 C,¢H,;Br,0,P
(100) (432.09)

1h Br — Me NMe, B 180-186/1 58  C,(H;sBr,NO,P
(230) (447.11)

1 Ct O H —~O0—C,H,Cl(0) B 215-220/1 64 C,gH,,C1,0,P
(38) (429.62)




18: 44 29 January 2011

Downl oaded At:

TABELLE 11

Daten der Bis(o-hydroxyaryl)phosphorverbindungen 2

Metallie-
rungsmittel Ausb.  Summenformel gef.
Verb. R! R? (mmol) Fp. [°CI* % (Molmasse) ber.
2a Me Me Na 250-252 20 C,sH,,0,P 64.1
(276.27) 65.
2 Me Ph Na 218-220 62 CyoH1505P 70."
(338.34) 71.(
2 Me OMe Na 174 36 C,sH,,0.P 60.¢
. (292.27) 61.¢
2 H OEt Na On® 50 C,H,sO.P 59.¢
(278.24) 60.4
2e Me NMe, Na 203(Aceton) 80 C,cH2NO;P 62.¢
Mg 210-212(EtOH) 62 (305.31) 62.¢
2 H N 0] N 182 65 C,¢HsNO,P 60
- a 165118NO .4
_/ (319.30) 60.1

* Wenn nicht anders vermerkt, umkristallisiert aus Petrolether/Benzen

® Mit Heptan aus Benzen gefillt.
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TABELLE 11

SIpektroskopische Daten der Verbindungen 1 und 2
(*'P- und 'H-NMR & [ppm], (Jpy[Hz]); IR v [cm™'])
Verb. 1 2
1/2 8P é6'H:R' R? 8P 8 'H:R! R’ OH
a 24.1 2.30 1.93 50.0 2.28 2.11 9.20
d(0.5) d(17.9) (CeDs) d(14) (CDCl,)
b 12.5 429 2.20 6.8-7.5 10.40
(CDCl,) m ((CD,),CO
c -11.7 45.0 225 3.78 9.70(br)
(CeDg) d(12) (CDCly)
d -12.1 38.9
(EtOH, D,O ext.)
e 1.0 2.23 2.84 47.2 (C¢Dy) 2.25 2.70 10.57
d(10.6) 47.6 (CDCl,) d(12) (CDCly)
f =25 45.1
(CeDs)
g 184.0 — 1.21 19.6
d(13) (C¢H¢/CD50OD)
b 140.2 2.20 2.79 50.0
(br) d(9.7) (CeH¢/D,0 ext.)

-19.0
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Lithiumbutyllésung, 148t 2 Std. bei Raumtemperatur rilhren und iiber Nacht stehen. Zu dieser
Losung tropft man bei 0°C, 4.8 g (0.025 Mol) PhPOCI,, geldst in 50 ml Ether. Man erhitzt 2 Std. am
RiickfluB und setzt dann 100 ml 1.5 M KH,PO,-Lésung zu. Das ausgefallene 2b wird abgetrennt, die
wiBrige Phase mit Benzen extrahiert und mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Solvens
resultiert weiteres 2b. Nach Waschen des Rohproduktes mit Ether erhilt man (6g 72% d. Th.) 2b,
das zur Feinreinigung aus Aceton umkristallisiert wird (Fp. 218-220°C).

Phosphorsiiure-2-brom-4-methylphenylester-di-n-butylester 3. Die Verbindung wird in Analogie zu
Lit." aus Dibutylphosphit und 2-Brom-4-methylphenol hergestellt: AnsatzgréBe 0.3 Mol, Ausbeute:
73% d. Th., Kp. 160-170°C/5 Pa, 6 *'P: —6.56 ppm. C,sH,,BrO,P (379.23) gef. C 47.2, H 6.2; ber. C
47.51, H 6.38.

2-Hydroxy-4-methylphenylphosphonsiure-di-n-butylester 4. Etwa 5 g von ingesamt 30 g (0.079 Mol) 3
werden zu 2.5gMg in ca. 100 ml Ether gegeben. Nach dem Anspringen tropft man so zu, daB
miBiger RiickfluB erhalten bleibt. Da die Reaktion viel weniger heftig ist als iibliche Grig-
nardsynthesen, beldBt man am besten im ausgeschalteten Heizpilz als Wirmeisolierung. AnschlieBend
erhitzt man noch 4 bis 8 Stunden unter RiickfluB, hydrolysiert mit verd. Salzséure und extrahiert mit
Ether. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird das Losungsmittel entfernt und im Vakuum destilliert. Man
erhilt 12g (51%d. Th.) 4 vom Kp. 115-120°C/1Pa. 4 *'P22.24 ppm. C,sH,s0,P (300.34) gef. C
59.4, H 8.1; ber. C 59.99, H 8.39.
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