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a-SUBSTITUIERTE PHOSPHONATE 71.' ZUR
REAKTION 7-PHOSPHONOSUBSTITUIERTER
CHINONMETHIDE MIT NUCLEOPHILEN

BURKHARD COSTISELLA, IRIS KEITEL, HANS GROSS
und KARIN NADOLSKI

Institut fiir Angewandte Chemie, Rudower Chaussee 5,
12484 Berlin, Germany

(Received December 16, 1993; in final form January 25, 1994)

Quinone methides with one or two phosphono-substituents in 7-position reacts with O-, N-, S- and C-
nucleophiles by addition in 7-position.

Key words: Arylmethanbisphosphonates; 7-phosphorylated quinonemethides; *'P-, *C-NMR.

EINLEITUNG

Beim Versuch der Synthese von Bisphosphonaten des Typs 2a durch Addition
primédrer Amine an das Bisphosphonat 1a erhielten wir friiher als einzige isolierbare
Verbindung das Trisphosphonat 4.2 Eine analoge Reaktion beobachteten wir schon
bei einfachem Erwirmen von 1a in Ethanol. Die Bildung von 4 kann dadurch
erklirt werden, daB unter den Reaktionsbedingungen aus dem erwarteten 2a (bzw.
der analogen Ethoxyverbindung) Diethylphosphit (DEP) abgespalten wird, das mit
noch unumgesetztem 1a zu 4 reagiert.
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Weder 2 noch Chinonmethide vom Typ 3 lieBen sich isolieren oder auch nur
nachweisen. Es stellte sich danach grundsitzlich die Frage einerseits des Verhaltens
von la bzw. des Monophosphonats 1b gegeniiber unterschiedlichen Nucleophilen
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und andererseits nach der Zuginglichkeit von Verbindungen des Typs 6 durch
Addition von DEP an entsprechend substituierte Chinonmethide 5.

Nu Nu
/ DEP /

0 C —_— H H

\H \IlT(OEt)z
0

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Beim Umsatz von 1b mit Ethano! in Gegenwart katalytischer Mengen Natrium-
ethylylat bei Raumtemperatur lieB sich in 70%iger Ausbeute das Ethoxyderivat

/Nu

1b + NuH —_— H H\
lﬁ(OEt)z

6| a b c d e
Nu| —OEt —SCizHas. ~CqHy —CH(CN), QC

6a gewinnen. Behandelte man 1b mit Dodecylmercaptan in Gegenwart einer ka-
talytischen Menge K-tert.-butylat bei Raumtemperatur, so entstand das Alkyl-
thiophosphonat 6b als Ol, das nach Saulenchromatographie analysenrein erhalten
werden konnte. .

Auch C-Nucleophile reagieren mit 1b in 7-Position: mit Butyllithium entstand
6¢c, das nach Siulenchromatographie kristallin anfiel. Malodinitril wurde in Ge-
genwart katalytischer Mengen Na-ethylat zu dem Bis-cyanmethylderivat 6d an 1b
angelagert. Verwendete man schlieBlich Morpholinocyclohexen als C-Nucleophil,
so trat zum Unterschied des Verhaltens von Chinonen gegeniiber Enaminen? nicht
Reaktion in 2-Position am Ring, sondern wie in den anderen Fillen in 7-Position
zu dem Enamin 6e ein, das in 92%iger Ausbeute isoliert werden konnte.
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Erwirmte man dagegen das methoxysubstituierte Chinonmethid 7a mit iiber-
schiissigem DEP, so entstand das Bisphosphonat 9 in 81%iger Ausbeute.

OF!
/X DEP H/x } (OEY:
M \j)(oeoz \P(OEOz

7| a b c
x|—ome-og—Pn—NMe2

Auch das Benzoyloxyderivat 7b reagierte analog mit DEP, 9 entstand in einer
Ausbeute von 65%. Die Reaktionsmischung enthielt auch 4-Hydroxy-3,5-di-tert.-
butyl-benzaldehyd. In beiden Fillen lieBen sich die 6a-analogen Zwischenverbin-
dungen 8 nicht isolieren.

Wabhrscheinlich tritt hier unter den-gegeniiber der 0.g. Umsetzung von 1b mit
Ethanol-energischeren Reaktionsbedingungen Eliminierung von H-X unter Bil-
dung von 1b ein, das dann mit DEP zu 9 weiterreagiert. Ahnliches beobachteten
wir bei der Umsetzung von 7¢ mit DEP: 9 entstand bis zu 81% bei Anwendung
von DEP-Uberschu.

Die Umsetzung von Nucleophilen mit dem Bisphosphonochinonmethid 1a ver-
liefen weitgehend analog: mit Ethanol in Gegenwart katalytischer Mengen Na-
ethylat trat schon nach kurzer Zeit bei Raumtemperatur Entfiarbung ein, das Ethoxy-
derivat 10a konnte allerdings nur in 25%iger Ausbeute isoliert werden. Mit la

%
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reagierten primiare Amine wie oben erwihnt uneinheitlich, mit sekundaren Aminen
ubersichtlicher, hier konnten definierte Verbindungen isoliert werden: so entstand
mit Dimethylamin bei Raumtemperatur 10b, mit Piperidin bei mehrstiindigem
Erwirmen neben anderen nicht identifizierten Verbindungen das
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Betain 11, das zweifellos aus dem primir gebildeten 10¢ durch Alkyltransfer ent-
stand.

Bisphosphonate 13, die dem Verbindungstyp 10b bzw. 10¢ entsprechen, stellten
wir frither auf einem anderen Weg dar, z.B. aus Amidchloriden des Typs 12 durch
Umsetzung mit Triethylphosphit (TEP).*

P(OEt),

)
Ar—C=| 2 P(OEt — Ar—C—P(O)(OEt
r—e=N )+ 2POEh ———> A—C—P(OKOEN,
Cl ci® [N)
12 13

Beim Erwirmen von 1a mit Ethylmercaptan in Gegenwart von NaSEt entstand
nicht das erwartete S-Derivat 10d, sondern das Bisphosphonat 9. Hier war offen-
sichtlich Hydrierung des Chinonmethids durch das Mercaptan eingetreten. Ein
Kontrollversuch bestétigte die leichte Hydrierbarkeit von 1a: beim Zusatz von Na-
borhydrid zu einer ethanolischen Losung von 1a entstand in praktisch quantitativer
Ausbeute 9.

la + NaBH, — 9

Fithrte man die Reaktion von 1a mit Ethylmercaptan bei Raumtemperatur ohne
Alkalizusatz durch, so konnte man die Bisphosphorylverbindung 10d in 72%iger
Ausbeute kristallin erhalten. Als weiteres C-Nucleophil wurde noch Natriumcyanid
eingesetzt, 10e konnte nach 15miniitiger Reaktionszeit bei Raumtemperatur kri-
stallin in 70%iger Ausbeute isoliert werden.

SchlieBlich setzten wir noch das nach Gompper? leicht zugéingliche Chinonmethid
14 mit DEP um. Das Phosphonat 15 konnten wir-wenn auch nur in geringer Aus-
beute-kristallin isolieren, eine Weiterreaktion unter Lésung einer C-S-Bindung und
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Bildung eines Bisphosphonates analog der Reaktion von 7— 9 (bzw. 8 — 9) wurde
auch unter energischeren Reaktionsbedingungen nicht beobachtet. Interessanter-
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weise entsteht aus 14 beim Erwirmen mit Triethylphosphit auch 15, wenn auch
nur in geringen Mengen. Dieser Befund kann so gedeutet werden, daf3 14 zunéchst
mit TEP das Phosphoniumbetain 16 gibt, das wie in einem &hnlichen, kiirzlich
beobachteten Fall,® unter Protonentransfer und Ethylenabspaltung zu 15 weiter-
reagiert.

STRUKTURERMITTLUNG

Die Struktur der Mono- bzw. Bisphosphonsaureester 6 bzw. 10 lieB sich mittels
BC-NMR-Spektroskopie eindeutig bestitigen. In den '*C-Spektren beweist die
chemische Verschiebung des Methinkohlenstoffs die Substitution durch das ent-
sprechende Nucleophil (s. Tabelle I). Charakteristisch ist weiterhin das Kopp-
lungsmuster des Methinkohlenstoffs, das durch Kopplung mit einem Phosphor-
atom als Dublett, bzw. mit zwei dquivalenten Phosphoratomen als Triplett zu
beobachten ist. Auch die aromatischen C-Atome und die Kohlenstoffe der
eingefithrten Substituenten zeigen entsprechende Phosphorkopplungsmuster
(s. Tabelle I).

TABELLE I
31P- und '*C-NMR-Daten von 6 bzw. 10 (in CHCI; bzw. CDCl,, & in
ppm, J in Hz)
Nr. 8 5 Methin-C  Charakteristische 13C-Signale der eingefiihrten
3p Upo Substituenten
68 2040  7865d -O-CH,-CHj 66,12 d (Jpcoc = 14,1)
(169,2)
6b 2335  4576d  -S-CHy(CH))oCH; 32,63d (Jpcsc = 5.6)
(147,49)
6c 3075  4428d -CHy-(CHp),CH; 2947d(Jpcc = 2,7)
(136,4)
6d 2047  4431d -CH(CN), 2595d(Jpcc = 1,8)
(145,6) 111,31 d (Opcee = 10,1)

111,52 d (Jpcee = 11,5)

Ge 2944 47,204 149,75 d (Jpcce = 16,5)
(133,9) C(
N o
/

10a 1704 8452t -O-CH,-CH, 62,56t Opcoc = 7.1)
asny

106 21,76 73,36t  -N(CHs), 41,90t Upene =3.8)
(134,4)

10d 1804 5620t -S-CH,-CH; 25,89 t (Jpcsc = 2,8)
(134,2)

10¢ 11,43 4916t -CN 114,96 t (Jpcc = 11,9)

129.3)
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit folgenden Geraten: *'P: Tesla 587 A, Standard: 85%ige
H,PO, extern; "*C: Bruker WP 200 SY, Standard: HMDS intern (chemische Verschiebung 8 in ppm,
Jin Hz).

Reaktion des Phosphonochinonmethids 1b mit Nucleophilen zu 6. Zu einer Lésung von 1b (Ldsungs-
mittel s. Tabelle II) gibt man die dquimolare Menge des Nucleophils, versetzt mit katalytischer Menge
Base (s. Tabelle IT) und 1aBt bei Raumtemperatur (RT) stehen. Die Losung wird eingeengt, der
Riickstand in Ether aufgenommen, 2x mit Wasser ausgeschiittelt und die organische Phase iiber Na,SO,
getrocknet. AnschlieBend engt man ein, reinigt den Riickstand sdulenchromatographisch bzw. durch
Umkristallisation.

Reaktion des Bisphosphonochinonmethids 1a mit Nucleophilen zu 10. Zu einer Losung von la (Lo-
sungsmittel s. Tabelle II) gibt man das entsprechende Nucleophil in geringem UberschuB, versetzt mit
katalytischer Menge Base (s. Tabelle IT) und laBt bei Raumtemperatur (RT) stehen. Die Losung wird
eingeengt, der Riickstand in Ether aufgenommen, mit Wasser ausgeschiittelt und die organische Phase
iitber Na,SO, getrocknet. AnschlieBend engt man ein, reinigt den Riickstand sédulenchromatographisch
bzw. durch Umkristallisation.

Reaktion des Bisphosphonochinonmethids 1a mit Piperidin. Zu einer Losung von 0,65 g (0,0013 mol)
l1a in 10 ml abs. Toluol gibt man 0,13 g (0,0015 mol) Piperidin und erwarmt 20 Stdn. am RiickfluB.
Die Losung wurde NMR-spektroskopisch untersucht.

10c: *'P-NMR: 8 = 24,53 d (Jpcp = 4,77 Hz) = Phosphonat-P und § = 10,41 d (Jpcp = 4,77 Hz)
= Betain-P.

TABELLE I
Physikalische Daten der Phosphonochinonmethide 6 bzw. 10

Nr.  Lsgm/ Base Reinigung: Ausbeute F Summenformel Analysen
RT in Std. Umkristallisation (%d.Th) (°C)  (Molgewicht) Ber. Gef.

(Stulenchromato-

graphie)

6a EtOH/2 NaOEt Ether / PE 70 133-34  Cy H3704P C 62,98 63,17
(400,50) H 931 955
6b Bzl./2  K-tert- (Aceton/Hexanl3) 56 Ol  CyHs;OpPS C 66,87 66,56
butylat (556,84) H 1032 1037
6c Bz./05 - (Aceton/Hexan1:4) 46 79-80 CpHy O  C 66,96 66,94
(412,55) H 10,02 10,23
6d Bzl./05 NaOEt Ether / PE 48 105-06 CyHy3N,0,P C 62,84 62,81
(420,49) H 791 813
6e Bz /1 - Essigester 92 155-58 C,gHgNOsP  C 66,77 66,76
(521,68) H 927 9,51
10a EtOH/S5 NaOEt (Aceton/Hexan1:2) 25 145-48 CpsHyOgP; C 55,96 55,12
(536,60) H 864 879
10b Bzl./10  K-tert- Essigester 7 173-74  CpsHy7NO,P, C 56,06 56,03
butylat (535,61) H 885 884
10d Bz /48 - Ether / PE 72 119:21 CysHygO-P,S C 54,33 54,19
(552,66) H 839 8,60
10e EtOH/05 - Ether / PE 7 148-49 CyHyNO,P, C 55,70 55,75

(517,54) H 79 814
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Reaktion des Chinonmethids 14 mit DEP. Eine Mischung aus dquimolaren Mengen 14 und DEP in
abs. Ethanol werden mit K-tert.-butylat versetzt und 4 Stdn. am Riickflul erwarmt. AnschlieBend engt
man ein, nimmt in Ether auf, schiittelt 2x mit Wasser aus und trocknet die organische Phase iiber
Na,SO,. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der kristalline Riickstand mit Ether/Petrolether
gewaschen und getrocknet.

15: Ausbeute: 20% d.Th., Fp. 229-231°C, *'P-NMR (CHCL,): 20,21; *C-NMR (CDCl,): Methin-C:
66,49 d (Jyc = 161,7)
C.,H,;0O,PS, (446,62), C ber. 56,48, C gef. 56,45; H ber. 7,90, H gef. 8,02

Reaktion des Chinonmethids 14 mit TEP. Eine Mischung aus 14 mit iiberschiissigem TEP werden 6
Stdn. am RiickfluB erwiarmt. Nach Abkiithlen wurde vom unumgesetzten 14 abgesaugt, die Losung
eingeengt und die ausgefallenen Kristalle mit Ether gewaschen.

15:  Ausbeute: 5,5% d.Th., Fp. 229-230°C, **P-NMR (CHCl,): 20,23; '*C-NMR (CDCl,): Methin-
C:66,50d (Jpe = 161,7)

DANK

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Untersu-
chungen.

LITERATUR

1. 70. Mitteilung: B. Costisella, S. Ozegowski und H. Gross, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, im
Druck.

2. H. Gross, S. Ozegowski und B. Costisella, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 47, 7 (1990).

3. G. Domschke, J. prakt. Chem., 4, 144 (1966).

4. H. Gross, B. Costisella, Th. Gnauk und L. Brennecke, J. prakt. Chem., 318, 116 (1976).

5. R. Gompper, R. R. Schmidt und E. Kutter, Liebigs Ann. Chem., 684, 37 (1965).

6. C. E. Griffin und T. D. Mitchell, J. Org. Chem., 30, 1935 (1965); H. Gross, I. Keitel und B.
Costisella, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 70, 331 (1992).



