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a-SUBSTITUIERTE PHOSPHONATE 55.! EIN
NEUES TRISPHOSPHONAT AUS
BISPHOSPHONO-CHINONMETHID UND
DIALKYLPHOSPHIT

HANS GROSS, SIGRID OZEGOWSKI und BURKHARD COSTISELLA

Zentralinstitut fiir Organische Chemie der Akademie der Wissenschaften der DDR,
Rudower Chaussee 5, DDR-1199 Berlin—Adlershof

Kurt Issleib zum 70. Geburtstag
(Received April 12, 1989)

Durch Oxydation von 3.5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylmethanphosphonsiurediethylester 4 bzw.
dem analog arylsubstituierten Bisphosphonsiureester § mit PbO, lieBen sich in guten Ausbeuten die
bisher unbekannten, in 7-Stellung mono- bzw. bisphosphonylierten Chinonmethide 13bzw. 11
gewinnen. Die Chinonmethide reagierten glatt mit Dialkylphosphit: aus 13 entstand das Bisphos-
phonat §, aus 11 das bemerkenswert stabile Arylmethantrisphosphonat 12. Die Struktur der
Chinonmethide 13 bzw. 11 sowie des Trisphosphonates 12 konnte durch IR-sowie 'H-, '*C- und
3Ip.NMR-Spektren eindeutig gesichert werden.

By oxidation of 3.5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylmethanephosphonate 4 or the analogous aryl-
substituted bisphosphonate § with PbO, the hitherto unknown 7-mono- or 7.7-bisphosphonylated
quinonemethides 13 or 11, resp., are formed in good yields. The quinonemethides simply added
dialkylphosphite to form the bisphosphonate § or the trisphosphonate 13, the latter having a
remarkable stability. The structures of the quinonemethides 13 and 11 as well as of the
tris-phosphonate 12 could be proved unambiguously by IR-, 'H-, '*C- and *'P-NMR spectra.

Key words: 7-Phosphono-quinonemethides; arylmethane bisphosphonate; aryimethane trisphosphon-
ate; 'H-, °C-, 'P-NMR data.

EINLEITUNG

Die erste hinsichtlich ihrer Struktur eindeutig gesicherte Verbindung mit drei
Phosphonylresten an einem C-Atom war das von K. Issleib und H. P. Abicht?
beschriebene Tris(diphenylthiophosphinyl)methan 1. Das bisher einzige definierte
Trisphosphonat, den Dimethylaminomethantrisphosphonsidurehexaethylester 2,
steliten V. P. Kukhar, V. I. Pasternak und A. V. Kirsanov® aus Dichlor-
methylenimmoniumchlorid und Triethylphosphit dar.

S 9 H
PPh, PIOEL), PIOEH),
H-C-PISIPh, Me;N-C-P(O)OEL), Ph-C-P(O)OEY),
PPh, PIOEt), PIOEt),
" 0 0
1 2 3
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Die Struktur zahlreicher anderer, in der Literatur beschriebener Verbindungen
analogen Typs bedarf einer Korrektur. So sind z.B. auch Arylmethan-
trisphosphonate bisher nicht mit Sicherheit beschrieben. Das von A. J. Burns, J.
I. G. Cadogan und P. J. Bunyan® bei der Umsetzung von Benzoylphosphonat
gewonnene Produkt erwies sich z.B. nach spektroskopischen Untersuchungen als
ein Gemisch verschiedener Produkte und hatte—auch hinsichtlich der
Massenzahlen—nicht die beanspruchte Struktur des Trisphosphonats 3. Eigene
Versuche, durch schrittweise Arbusow-Reaktion Arylmethan-trisphosphonate
darzustellen, blieben ebenfalls ohne Erfolg. So konnten wir aus 3.5-Di-tert.-
butyl-4-hydroxyphenylmethanphosphonsédureester 4 nach Bromierung mit N-
Bromsuccinimid (NBS) und in situ-Reaktion des a-Brombenzyl-phosphonats mit
Triethylphosphit zwar in 90 %iger Ausbeute das Bisphosphonat § erhalten,' ein
Versuch, diese Reaktionssequenz zur Synthese eines Trisphosphonats auszudeh-
nen, scheiterte daran, dafl sich § weder mit NBS noch mit anderen Agentien in
Benzylstellung bromieren lieB.°

0 0 0
0 PIOEN, PIOEH), PIOEL),
Ar-CH,-PIlOEt), — Ar-C\H —_— Ar-C\H —#— Ar-C-Br
Br PIOEt), PIOEY),
0 0
L 3

Arz 3,5-Di- tert-butyl-4-hydroxyphenyl

Generell zeigen geminale Oligophosphonate eine ausgeprigte Neigung, einen
Phosphonylrest auf andere Nucleophile zu iibertragen. Wie wir z.B. kiirzlich
fanden, kann 2 am Stickstoff leicht methyliert werden. Das primir entstehende,
stabile Quartérsalz 6 gibt schon unter milden Bedingungen einen Phosphonylrest
ab, wobei je nach Agens unterschiedliche Produkte erhalten werden.” Weiterhin
erhielten wir bei friiheren Versuchen, durch Addition von Diethylphosphit an
N-(Bis-diethylphosphono-methylen)anilin 7 das Trisphosphonat 8 darzustellen,
das Bisphosphonat 9, das durch eine C-N-Wanderung eines Phosphonylrestes aus
dem zweifelsfrei primir gebildeten 8 entstanden war.®

9
PIOEt),
Me-C- PIOJOEH), °

PIOEH),

0

6
° o 0 9
PIOEH) P Ph  PIOEt)

R e, _ DloEt, v
Ph-N=C o Ph-NH-C-P(OIIOEN), ~ ——= N-CH (Gi 1)

PIOEH), PIOEN), (Et0),F PIOEH),
0 )
2 [ g

Es war demnach die Frage von Interesse, ob auf dem Wege iiber eine
Additionsreaktion entsprechend Gl. 1 stabile Arylmethan-trisphosphonate
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zugiinglich sind. Fiir eine solche Reaktionsfolge kdnnte als Startprodukt z.B. ein
in 7-Stellung zweifach phosphonyliertes Chinonmethid vom Typ 10 dienen—rein
formal ein ‘vinyloges O-Analogon” der Schiffschen Base 7—das, wie von
Chinonmethiden generell bekannt,’ zur Addition von Nucleophilen geeignet sein
sollte. Additionsreaktionen von Dialkylphosphiten an Chinonmethide sind un-
seres Wissens noch nicht durchgefiihrt worden, und in 7-Stellung phosphonylierte
Chinonmethide sind ebenfalls in der Literatur bisher nicht beschrieben. Da
Chinonmethide mit elektronenanziehenden Substituenten am Methid-C-Atom
und mit Alkylgruppen in 3.5-Position gegeniiber C-unsubstituierten Vertretern
trotz hoher Reaktivitit eine erhdhte Stabilitidt aufweisen,’ schien eine Synthese
phosphonylierter Chinonmethide sowie deren weitere Reaktion mit Dialkylphos-
phit aussichtsreich.
°
) PIOR),
° ©=\g(om,

0

ERGEBNISSE

Als Startprodukt fiir unsere Versuche bot das oben erwidhnte Bisphosphonat §
besondere Chancen. Einerseits war bei 11 aus den oben genannten Griinden
hinreichende Stabilitdt zu erwarten. Andererseits erschien ein Abwandern eines
Phosphonylrestes wie im Falle von 8 an ein anderes nucleophiles Zentrum, beim
Trisphosphonat 12 also zum Phenylsauerstoff, wegen dessen rdumlicher Entfer-

o 9 0 2
PIOE), PIOE), 1 PIOE)

/ Pb0O / HP(OEH ) 2
HO-@*CH R o=Z;>=c —3 HO—@C-P(ONOEH;
\ \ NaOEt "

PIOE), PIOER), PIOEL],
0 8 0

2 il 12

nung und der sterischen Abschirmung durch die beiden tert.-Butylreste wenig
wahrscheinlich. Wir behandelten eine benzolische Losung des Bisphosphonats §
bei Raumtemperatur mit PbO, und erhielten ein dunkelrotes Ol, aus dem wir das
bemerkenswert stabile, rot gefdrbte bis-phosphonylierte Chinonmethid 11 in
80 %iger Ausbeute durch Kugelrohrdestillation in reiner Form gewinnen kon-
nten. Als Nebenprodukt entstand bei dieser Reaktion zu ca. 2.5% das gut
kristalline 3.5.3’.5'-Tetra-tert.-butyl-diphenochinon, dessen Bildung schon friither
von C. D. Cook, E. S. English und B. Johnson-Wilson'® bei Oxydationsreak-
tionen von 2.6-Di-tert.-butylphenol beobachtet wurde.

Diese glatte Reaktion veranlate uns, das Monophosphonat 4 in gleicher Weise
zu oxydieren: aus der mit PbO, in Benzen erhaltenen rot gefirbten Reakt-
ionsmischung erhielten wir durch Kugelrohrdestillation in 86 %iger Ausbeute das
ebenfalls rote Chinonmethid 13; als Nebenprodukt entstand wieder 3.5.3'.5'-
Tetra-tert.-butyl-diphenochinon (ca. 5%).
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0
L P02, O%D:cu-moal,

13

Die weiteren Reaktionen der phosphonylierten Chinonmethide 13 bzw. 11
verliefen ebenfalls wie erwartet. So trat beim Kochen einer ethanolischen Losung
von 13 mit Diethylphosphit und 1 Mol Na-Ethylat Entfarbung ein, und aus der
Reaktionsmischung lie8 sich der Bisphosphonsidureester § in 78 %iger Ausbeute
rein gewinnen. Aus in situ hergestelltem 13 erhielten wir § in 89 %iger Ausbeute.

13 + H-P(0)(OEt),/NaOEt— 5

Ganz analog reagierte das bis-phosphonylierte Chinonmethid 11: nach
einstiindigem Kochen mit Diethylphosphit/Na-Ethylat war die rote Farbe des
Chinonmethids verschwunden; aus der Reaktionsmischung konnten wir das
Trisphosphonat 12 in einer Ausbeute von 71% als farblose, kristalline Verbin-
dung isolieren. Setzten wir das in situ aus 5§ dargestelite 11 unmittelbar mit
Diethylphosphit/Na-Ethylat um, so erhielten wir 12 in 87 %iger Ausbeute.

Das Trisphosphonat 12 bildete sich schlieBlich auch bei Reaktionen von 11, die
zu ganz anderen Produkten fithren sollten. So entstand z.B. beim Versuch,
Amine an 11 zu aminosubstituierten Bisphosphonaten 14 zu addieren, neben
einer Reihe anderer, nicht identifizierter Verbindungen als einziges isolierbares
Produkt in 22-25 %iger Ausbeute das Trisphosphonat 12.

9
R-NH3 PIOEt,
n o —t Ho-g :}-;-NH-R —= 12 + Coprodukte
PIOE),
0

1%

Die gleiche Reaktion beobachtet man schon beim Kochen von 11 in Ethanol.
Vermutlich wird hier aus den Primadraddukten, z.B. 14, ein Mol Diethylphosphit
abgespalten, das mit noch nicht umgesetztem 11 zu 12 reagiert.

STRUKTURERMITTLUNG

Die Struktur der Chinonmethide 11 und 13 bzw. des Trisphosphonats 12 konnte
mittels NMR- und IR-Untersuchungen eindeutig gesichert werden.

Typisch fiir die Chinonmethide ist im IR-Spektrum eine doppelte Bande im
Bereich von 1620-1640 cm™!,"! die auch in 11 und 13 gefunden wurde:

IR(KBr) cm™
13 1610 1620
1 1610 1620

Die chemischen Verschiebungen im *'P-NMR-Spektrum liegen im erwarteten
Bereich; sie geben iiber die Struktur keinen eindeutigen AufschiuB, lassen aber
gute Aussagen iiber die Reinheit der Verbindungen zu. Als Vergleich sind die
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chemischen Verschiebungen von Vinylphosphonsdurediethylester 15bzw. des
Trisphosphonats 2 aufgefiihrt.

3P.NMR (CHCl;) 3p(ppm) (6p (ppm): Vergleich) Lit.
13 13.5
1 14.1 15 17.3 12
12 16.8 2 15.8 7

CH, = CH - P(O)(OEt), 15

Bei den '"H-NMR-Spektren liegen die Protonen in den fiir sie charakteristischen
Bereichen und geben die erwarteten Verhiltnisse wieder. Das 'H-NMR-
Spektrum des Chinonmethids 13 zeigt das erwartete Dublett (Kopplung mit
einem P-Kern) bei 6.0 ppm (Jpcy = 14 Hz).

Eindeutige Strukturbeweise fiir 11 und 12 erhielten wir aus den *C-NMR-
Spektren. Die chemischen Verschiebungen und die Kopplungskonstanten zeigt
die Abbildung 1. Die Signale der Ester- bzw. der tert.-Butylreste liegen in den
erwarteten Bereichen.

Charakteristisch und beweisend sind die chemischen Verschiebungen und
Kopplungsmuster der iibrigen C-Atome, die im Falle von 11 und 12 durch 2 bzw.
11 bei 127 ppm ein Triplett, wobei die chemische Verschiebung einen fiir
ungesittigte C-Atome typischen Wert aufweist. Auch die P-C-
Kopplungskonstante, die als MaB fiir den s-Charakter einer P-C-Bindung gilt,
liegt in der GréBenordnung wie beim Vinylphosphonat 18.

3C-NMR (CDCl;) bc(ppm) Jpc(Hz) Lit.
1 12774 162.5
15 127.9 1821 12

Auch die C!- und C>-Atome des chinoiden Systems bei 11 zeigen Triplett-
aufspaltung. Eindeutig fiir die chinoide Struktur bei 11 ist weiterhin die Lage des
C=0-Atoms bei 186,48 ppm, wie entsprechende Vergleichswerte zeigen.'?

Beim Trisphosphonat 12 findet man ein gegeniiber dem Chinonmethid 11
charakteristisch veridndertes Kopplungsmuster: durch die Kopplung mit den 3

1277 62.62(52) 16.34(5.6) 58.29 63.64(64) 1631(57)
296 (1629 62.65(5.2) 16.36(5.6) 3058 (116.2) 63.66(6.4) 16.33(5.7)

‘ms 0 l / Jsm 0

] ¥ I
’I:‘(O—CHz"‘CH:g)z lp(O—CHz—CHJ)z

0 ¢ 2P HO (li—P(O)(O—CHz—CHa)z
/ 1 P(O—CH2—CHj3)2 / ‘1 P(O—CH2—CH3)2
186.48 Il 153.0(0.8) I
151.22 0 134.56
, 153.67(15.0) 12035
130.63 12024
(2.4) (66)

1 12

3C.NMR: Chemische Verschiebung ¢ in ppm ('J'ac bis "’Jpc in Hz)
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P-Kernen beobachtet man fiir das Methin-C-Atom von 12 ein Quadruplett
anstelle des Tripletts bei 11. Das Signal des gleichen C-Atoms, das nach der
Addition von Diethylphosphit in sp’-hybridisierter Form vorliegt, ist deutlich
nach hoherem Feld verschoben. Gleichzeitig verringert sich die Kop-
plungskonstante, da statt der Doppelbindung zum chinoiden System nun eine
Einfachbindung vorliegt (siche Abbildung 1). Zum Vergleich sind nachstehend
auch die >C-NMR-Daten des Trisphosphonats 2 angegeben.

B3C.NMR (CDCl;) 8¢ (ppm) Jpc (Hz)  Lit.
12 5829  116.2
2 7270 1250 7

Eine Kopplung in die aromatischen C-Atome wird bei 12 nur in 2-Stellung
beobachtet (siche Abbildung 1), wobei auch hier die Quadruplett-Aufspaltung
gut sichtbar ist. SchlieBlich zeigt das C*-Atom wegen der Umwandlung von einer
C=0-Gruppe bei 11 in eine C-OH-Funktion eine auffallend starke und erwartete
Hochfeldverschiebung.

SCHLUSSFOLGERUNG

Wie eingangs gezeigt, lassen sich an ein C-Atom nur sehr schwer drei Phos-
phonylgruppen kniipfen, und Oligophosphonyiverbindungen haben eine
ausgeprigte Neigung, eine Phosphonogruppe unter sehr milden Bedingungen
abzuspalten bzw. an andere nucleophile Zentren abzugeben. Demgegeniiber
zeichnet sich das Trisphosphonat 12, das erste Aryimethanderivat dieser Substanz-
klasse, gegen jede Erwartung trotz der sterischen Belastung des Methid-C-
Atoms durch den Arylrest, durch eine hohe Stabilitit und, wie gezeigt, durch
eine ausgesprochene Bildungstendenz aus.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufnahme der IR-Spektren wurde mit einem SPECORD IR 72 (VEB Carl Zeiss, Jena), die der
NMR-Spektren mit folgenden Geriten durchgefiihrt: 'H-NMR: Tesla 587 A, Standard HMDS intern;
3P.NMR: Varian CFT 20, Standard H,PO, extern; '*C-NMR: Bruker MSL 400, Standard HMDS
(1.92 ppm). Die Angabe der chemischen Verschiebung & erfolgt in ppm, die der Kopplungskonstan-
ten J in Hz.

2.6-Di-tert.-butyl-1.7-bis-diethylphosphono-1.4-benzochinon-4-methid 11. Eine Losung von 49g
(0.01 mol) 4-Hydroxy-3.5-di-tert.-butyl-phenyl-methan-bisphosphonsiuretetracthylester 5 in 40 ml
absolutem Benzen wird mit 4.8g (0.02mol) frisch hergestelitem PbQO, versetzt und 1 Stde. bei
Raumtemperatur geriihrt. Man saugt iiber Kieselgur ab, engt die Losung i. Vak. ein und versetzt das
erhaltene dunkelrote Ol mit wenig Alkohol. Dabei fallen dunkelrote Kristalle von 3.5.3'.5'-Tetra-
tert.-butyl-diphenochinon aus, die abgesaugt werden (0.5g, F. 244°C, Lit.:'"" F.=241°C). Die
alkoholische Ldsung engt man ein und destilliert i. Vak. (Kugelrohr).
Kp.oo: 160-162°C, Ausbeute: 4 g (80%) 11, n¥ = 1.5193. *'P-NMR (CHCL,): 14.1
C,3H, O,P,(490.5)  Ber. C56.32 H8.22%

Gef. 55.96 8.40%

2.6-Di-tert. -butyl-7-diethylphosphono-1.4-benzochinon-4-methid 13. Eine Losung von 3,56g (0.01
mol) 4-Hydroxy-3.5-di-tert.-butyl-phenylmethanphosphonsiurediethylester 4 in 20 ml absol. Benzen
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wird mit 4.8 g (0.02 mol) frisch hergestelltem PbO, versetzt und 1 Stde. bei Raumtemperatur geriihrt.
Man saugt iiber Kieselgur ab, engt die Losung i. Vak. ein und versetzt das erhaltene dunkelrote Ol
mit wenig Alkohol. Dabei fallen dunkelrote Kristalle von 3.5.3'.5’-Tetra-tert.-butyl-diphenochinon
aus, die abgesaugt werden (0.2g, F. 244°C). Die alkoholische Lésung wird eingeengt und i. Vak.
(Kugelrohr) destilliert.
Kp.qor: 135°C, Ausbeute: 3.0 g (86%) 13, niy = 1.5231. *'P-NMR (Benzen): 13.5; 'H-NMR (CDCl,):
Ocp: 6.0d (1H, Joeyy = 14); IR (KBR): 1610, 1620 (C=0), 1240 (P=0), 1050 (P—O—C) cm'.
C,,H,,0,P (354.41) Ber. C64.38 H8.82

Gef. 6431 9.09

4-Hydroxy-3, 5-di-tert. -butyl-phenylmethan-bisphosphonsiuretetraethylester 5. Eine Losung von 3.56 g
(0.01 mol) 4 in 30 ml absol. Benzen wird mit 4.8 g (0.02 mol) frisch hergestelltem PbO, versetzt und 1
Stde. bei Raumtemperatur gerithrt. Man saugt iiber Kieselgur ab, engt i. Vak. ein, 16st das
dunkelrote Ol in 10 ml absol. Ethanol, versetzt mit 1.3 mi (0.01 mol) Diethylphosphit und tropft 6 ml
5 %ige NaOEt-Losung zu. Nach einstiindigem Kochen unter RiickfluB arbeitet man wie iiblich auf
und erhalt 3.7; (89%) 8.

F. 141°C, Lit.:" 141°C.

4-Hydroxy-3.5-di-tert. -butyl-phenylmethan-trisphosphonsdurehexaethylester 12.
a) aus 11
Zu einer Losung aus 4.9 g (0.01 mol) 11 und 1.3 ml (0.01 mol) Diethylphosphit in 10 ml absol. Ethanol
tropft man 6 ml 5%ige NaOEt-Losung und kocht 1 Stde. unter RiickfluB. Nach Einengen der Losung
i. Vak. nimmt man den Riickstand in Ether auf, schiittelt zweimal mit 10%iger Ammonium-
chloridldsung aus, trennt die organische Phase ab und trocknet iiber Na,SO,. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhdlt man 4.4 g (71%) 12 als farblose Kristalle.
F. 162-163°C (Essigester/Petrolether).
3 P.NMR(CHCl,): 16.8; 'H-NMR(CDCl,): Ooctcny 1.2t (18H, Jiyy=9), Ope,er 1.4s (18H),
docucity: 4.1 m (12H), 8oy 5.13s (1H), 6,, 26 8.11d CH, Jpccen =2).
C;,H,,0,,P,(628.63) Ber. C51.59 H8.18%

Gef. 51.81 8.37%
b) aus 4-Hydroxy-3.5-di-tert.-butyl-phenylmethan-bisphosphonsiuretetraethylester §

Eine Losung von 9.85g (0.02mol) § in 80 ml absol. Benzen wird mit 9.6 g (0.04 mol) frisch
hergestelitem PbO, versetzt und | Stde. bei Raumtemperatur geriihrt. Man saugt iiber Kieselgur ab,
engt die Losung i. Vak. ein, l6st das Ol in 20ml absol. Ethanol, versetzt mit 2.6 ml (0.02 mol)
Diethyiphosphit und tropft 12ml 5%ige NaOEt-Losung zu. Nach einstiindigem Kochen unter
RiickfluB arbeitet man, wie oben beschrieben, auf.

Ausbeute: 11 g (87%) 12, F. 162-163°C.

¢) aus 11 durch Umsetzung mit Aminen.

Erwiirmt man 11 mit gleichmolaren Mengen n-Propylamin bzw. Anilin in Ethanol in Gegenwart von
Na-Ethylat 2 Stdn. am RiickfluB und arbeitet, wie unter a) beschrieben, auf, so erhilt man einen
dunklen, partiell kristallinen Riickstand. Nach Versetzen mit Petrolether bleiben farblose Kristalle, F.
162-164°C (Umkrist.: Essigester/Petrolether). Ausb. 22% bzw. 25% 12.
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