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a-SUBSTITUIERTE PHOSPHONATE.70’
UNTERSUCHUNGEN UBER
METHYLTHIOMETHANBISPHOSPHORYLDERIVATE

BURKHARD COSTISELLA, SIGRID OZEGOWSKI und HANS GROSS

Zentrum fiir Selektive Organische Synthese, Rudower Chaussee 5,
12484 Berlin, Germany

(Received November 15, 1993; in final form December 7, 1993)

Thiophilic reaction of ethyl diphenylphosphinite with phosphonodithioformate 1 gave the ylid 9, which
could be transformed with HCI to the bisphosphorylcompound 10. Chlorine reacted with 9 to the
chiorinated bisphosphorylderivative 12b, with the ylid 2 analogously 12a was formed. With BTMS/H,O
10 could be deaikylated to the acid 11b, the bisphosphonate 3 in similar way to 11a. Using the Horner-
method 3 was transformed to the methylthiovinylphosphonates 17, which could be converted to the
acids 18 using the BTMS/H,0-method.

Key words: Methylthiomethane-bisphosphonic acid; alkoxyphosphoniumylid; Horner-reaction;
methylthiovinylphosphonate.

EINLEITUNG
Durch thiophile Addition von 2 Mol Trialkylphosphit an Phosphonodithioformiate

1 erhielt S. Masson? stabile Phosphoniumylide 2, die mit Salzsdure in Methylthio-
methanbisphosphonate 3 iiberfiihrt werden konnten.

ol I © @
(RO)P—C—SMe +2 (RO);P —_— (RO)2P—(i'3—P(OR)3

- (RO)3;PS SMe
1 2
0] 0
+ HCI il il
R_Clb (RO)ZP—(IZ H—P(OR),
i SMe
3

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber geminale Oligophosphonate ge-
lang uns kiirzlich die Synthese des Methantrisphosphonats § durch Wiemer-
Phosphorylierung?® von Methanbisphosphonat (4)*:

1. - 9

P(OEt),
[ [ 2. CIP(OEt),
(E10RP—CH—P(OEY), — POk, TR
3.0, (EtO),P P(OE),
4 5
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170 B. COSTISELLA, S. OZEGOWSKI und H. GROSS

Als Startprodukt fiir die Synthese therapeutisch interessanter schwefelhaltiger
Bisphosphonsauren® sowie fiir Olefinierungsreaktionen kommt 3 besonderes In-
teresse zu. Da ein frither von uns referiertes Verfahren zur Synthese von 3 durch
Arbusow-Reaktion von Dichlormethylmethylsulfid 7° insofern unbefriedigend ist,
als Nebenprodukte nur schwer destillativ abtrennbar sind, iiberpriiften wir deshalb
zunichst die Eignung der Wiemer-Methode zur Phosphorylierung des bequem
zuginglichen Methylthiomethanphosphonats 6a.’

Il
(RO),P—CH,—SMe CLCH—SMe
6 a b 7
R Et Me

Weiterhin interessierte einerseits die Moglichkeit der Einfithrung eines dritten
Phosphorylrestes in das von S. Masson? beschriebene Ylid 2 und andererseits die
Frage der Zuginglichkeit von Phosphono- Phosphinoxid- Analoga von 3.

ERGEBNISSE

Zunichst wurde das Methylthiomethanphosphonat 6a’-® unter den von D. F. Wiemer?
angegebenen experimentellen Bedingungen in THF mittels Butyllithium depro-
toniert, bei — 10°C mit

1. BuLi

6a 2. CIP(OEt!z 3

3.0,

Diethylchlorophosphit umgesetzt und 12 Stdn. im offenen GefiB geriihrt (Raum-
temperatur). Durch Destillation erhielten wir ein Produkt, das nach Ausweis des
3P-NMR-Spektrums das gewiinschte 3 jedoch nur zu etwa 5% enthielt.

Bei der Umsetzung von 2 mit Chlorophosphat erhofften wir C-Phosphorylierung
unter Bildung des Methylmercaptomethantrisphosphonats 8. Neben viel unum-
gesetztem 2 lieBen sich jedoch

2 o+ (EtO)zlli—Cl -EtCI
ll’(O)(OEt)z
(EtO)z(O)P—(IZ—P(O)(OEt)z
02 SMe
2 + (EtO)L,P—CI ///' .

auch unter variierten Reaktionsbedingungen keine definierten Reaktionsprodukte
isolieren. Auch das Wiemer'sche Verfahren der Umsetzung des Ylids 2 mit Chlo-
rophosphit und nachfolgender Oxidation brachte keine verwertbaren Ergebnisse.



12:27 29 January 2011

Downl oaded At:

METHYLTHIOMETHANE-BISPHOSPHONIC ACID 171

Uberraschend glatt verlief die Reaktion von 2 Mol Diphenylphosphinigsaure-
ethylester mit 1: unter Abspaltung von Diphenylthionophosphinsiureester entstand
das Ylid 9, das sich wie 2 als stabil erwies. Mit Chlorwasserstoff entstand wie im
Falle von 2 aus 9 die Bisphosphorylverbindung 10.

T e i
1+ 2PmP—OEt —> (EORP—C—PPh  +  PhP—OE!
SMe Ph
9

+HCI

i ]
(EtO)2P—c|:H—PPh2
SMe
10

Durch Entalkylierung nach der BTMS/H,O-Methode lieBen sich 3 bzw. 10 in
die freien Siduren 11a bzw. 11b iiberfithren, die sich in guten Ausbeuten als stabile,
kristalline Verbindungen isolieren lieBen.

i ]
3 bzw. 10 1.BTMS (HO),P—CH—FR;
2. H,0 |
SMe
11
11 a b

R OH Ph

Setzte man die Ylide 2 bzw. 9 mit Chlor um, so entstanden die am Methin-C-
Atom chlorierten Bisphosphorylverbindungen 12a bzw. 12b.

O Clo
Ch 10 1. BTMS (u) (|:I (u)
SMe 2. H0 SMe
12 13

1213 a b
R OEt Ph

Versuche zur Gewinnung der betreffenden freien Sauren 13 hatten nicht den
gewiinschten Erfolg: Auch bei pH-kontrollierter Solvolyse® der Trimethylsilylester
von 12 trat stets Zersetzung unter P-C-Spaltung ein.
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Waihrend das von E. J. Corey und G. MarkI'® beschriebene Ylid 15 bei 70-80°C
unter Alkyl-transfer in 14 ibergeht und mit Aldehyden in exothermer Reaktion
Ketenmercaptale 16 liefert,

S Me S
o @ RCHO
-— *—P(OMe); ——» ¢ >=C H—R
<:s P(OMe)z <:S ?

14 15 16

erwiesen sich die Ylide 2 bzw. 9 als thermostabil und inert gegeniiber Carbonyl-
verbindungen auch beim Erwirmen (s.a. 2).

Dagegen reagierte das Bisphosphonat 3, das wir nach der Masson'schen Methode?
darstellten, nach Deprotonierung glatt mit aliphatischen und aromatischen Alde-
hyden, die erwarteten und als Edukte fiir weitere Synthesen'' interessanten Me-
thylthiovinylphosphonate 17 lieBen sich

0 0 Il
Il Il 1. NaH ,P(OEt)
(Et0O),P—CH—P(OEt)y ——o » R—CH=C
| 2. RCHO N
SMe SMe
17
3
1. BTMS
HCI 2. H,0
?
_P(OH),
R—CH,—COOH R—CH=C\
SMe
18
1718| a b c d
R I CeHs  4-Me—CgHs;  4-NO,—CgH, iso- C3Hy

nach Saulenchromatographie in reiner Form als E/Z-Gemische isolieren (Tabelle
I), wobei in allen Fillen die E-Form iiberwog. Ketone reagierten nicht. Saure
Hydrolyse von 17 fithrte unmittelbar zu der dem eingesetzten Aldehyd homologen
Carbonsiure, Entalkylierung mittels BTMS/H,O gab in maBigen Ausbeuten die
Vinylphosphonsauren 18, die It. *®P-NMR in der Reaktionslosung als E/Z-Gem-
ische vorlagen (s. Tabelle IT). Aus der wiBrigen Losung konnte nur das E-Isomere
in analysenreiner Form isoliert werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufnahmen der NMR-Spektren erfolgte mit folgenden Geriten: 'H-NMR: Tesla 587 A, Standard
HMDS intern, **P-NMR: Tesla 587 A, Bruker MSL 400 (Standard 85%ige H,PO,, extern); '*C-NMR:
Varian Gemini 300, Standard HMDS intern (1,92 ppm); 8 in ppm, Kopplungskonstante J in Hz.
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TABELLE I
Physikalische Daten der Verbindungen 17 und 18

Nr. Ausbeute F.(°C) E/Z-Verh. Summenformel Analysen ber. (%)

(%) (%) (Molgewicht) gef. (%)
17a 65 ol 84/16  Cj;3H 9OsPS C 54,53 H 6,69
(286,33)  C54.69 H6,85
17b 73 ol 86/14  C;4H; 04PS C 5598 H7,0S
(300,35) € 55,94 H7,20
17c 85 ol 89/11  Cj3H|gNOsPS C 47,12 H5,48 N 4,23
(331,33)  C47,01 H551 N4,15
17d 68 (o]} 54/46  CjoHy O3PS C 47,60 H 839
(252,31)  C47,15 H8,65
18a 42 112-113 - CoH; O3PS C 46,95 H4,82
(23022) C47,02 H4,98
18b 50 128-130 - CioH305PS  C 49,18 H5,36
(24425)  C49,34 H544
18¢ 54 148-153 - CoH|oNOsPS € 39,28 H 3,66 N 5,09
(275,22)  C39,09 H3,64 N 5,01
18d 41 91-92 - C¢H305PS € 36,73 H6,68
(19621)  C 36,88 H 6,63
TABELLE 11
'H-NMR-, *C-NMR- und *P-NMR-Daten der Verbindungen 17 und 18 (8 in ppm, J
in Hz)
Nr. IH-NMR TH-NMR 13C.NMR 3Ip.NMR 3Ip-NMR
8cn Upen ] 8cn Dpcu ] 8c=cu {pcl 3 8
CDCl3 CDCl Sc=cu Upec) CHCly CHCly
E-Form Z-Form _((*:Bcl3 E-Form Z-Form
17a 7,64d[21] verdeckt - 16,8 13,1
17b 7,64d[21] verdeckt - 17,3 13,5
17c 7,62d[21] 6,72 d [42] - 15,2 1,8
17d 6,74 qu [19] 5,9 qu [45,6] - 16,8 14,9
Ucnen=9.6] [cncn=10.4]
182 7,58 d [21]! - 129,2d [187) 14,21 12,0!
136,2 d [21]}
18b verdeckt! - 127,6 d {187 ] 13,51 11,41
133,4 d [20]!
18¢ 7,6d[21]! - 134,6 d [182) 12,91 10,81
142,4d[21]!
18d 6,68 qu {1911 - 126,1 d [193] 14,41 13,5!

Deuen=10.7]

157,9d 13!

l'in Aceton gemessen
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(Methylthio)diethylphosphono-diphenylethoxyphosphoniummethylid (9). Zu einer Losung aus 1,14 g
(0,005 mol) 1 in 10 ml absol. THF tropft man 2,3 g (0,01 mol) Diphenylphosphinigsaureethylester und
rithrt 2 Stdn. bei RT. Man entfernt das Losungsmittel i. Vak. und setzt das so entstandene Ylid als
Rohprodukt (enthilt das Coprodukt EtOP(S)Ph,: *'P-NMR 6 = 80,0) weiter um.

YP.NMR (THF) 29,2 (d) und 62,8 (d) Jpcp = 104,4;

a-Diphenylphosphinyl-a-methylthiomethanphosphonsdurediethylester (10). Eine Losung aus 0,005 mol
Ylid 9 in 20 ml absol. Methylenchlorid wird mit Chlorwasserstoff gesattigt. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels i. Vak. und Zugabe von Ether erhélt man farblose Kristalle, die aus Alkohol/Ether umkri-
stallisiert werden.

Ausbeute: 1,68 g (84%), F. 161-162°C

3IP-NMR (CHCl;) 28,8 (d) und 18,7 (d) Jecp = 8,5; 'H-NMR (CDCl,) 6.y = 3,34 (dd) Jpc:
und 14,85, gy = 2,16 (s); '*C-NMR (CDCl,) 8-y = 41,88 (dd) Jp = 138,6 und 56,5, 8qpp
(dd) Jpcse = 4,3 und 2,0;

C,sH,,0,P,S (398,40) ber. C 54,27 H 6,07 P 15,55 S 8,05%, gef. C 54,16 H 6,09 P 15,65 S 8,27%.

21,35
18,34

Methylthiomethanbisphosphonsdure (11a). 2 g (0,006 mol) 3 und 4 ml Trimethylbromsilan werden 2
Stdn. in 10 ml absol. Methylenchlorid unter RickfluB gekocht. Ldsungsmittel und iberschiissiges
Bromsilan werden i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird unter kriftigem Rihren tropfenweise mit
20 ml Wasser versetzt. Wasser i. Vak. entfernen und durch Zugabe von Essigsdureethylester zur
Kristallisation gebracht,

Ausbeute: 1,2 g (77%), F. 215-216°C

_IP-NMR (H,0) 17.2; 'H-NMR (D,0) 8cya = 3,06 (1) Jpcss = 21, Sspie = 2,37; PC-NMR (D,O) 8,44

= 42,2 (1) Jpc = 131, 84 = 20,05
C,H,OP,S (222,1) ber. C 10,81 H 3,63 S 14,44%, gef. C 10,85 H 3,65 S 14,41%.

a-Diphenylphosphinyl-a-methylthiomethanphosphonsdure (11b). 0,9 g (0,0022 mol) 10 und 1 ml Tri-
methylbromsilan in 5 ml absol. Methylenchlorid werden 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das Losungs-
mittel und das {iberschiissige Bromsilan werden i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mit Wasser
versetzt. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 0,68 g (91%), F. 233°C

YP-NMR (DMSO) 31,4 (d) und 13,8 (d) Jocp = 6,6; '*C-NMR (D,0O/NH,) 8.y = 46,12 (dd) Jo =
60,81 und 110,12, 85, = 20,85 (dd) Jpcse = 2,3 und 3,8;

C,;H,,O,P,S (342,29 ber. P 18,10 S 9,37%, gef. P 18,17 § 9,54%.

a-Chlor-a-methylthiomethanbisphosphonsduretetraethylester (12a). In eine Losung von 3,6 g (0,01 mol)
2 in 20 ml absolutem Methylenchlorid werden bei 10-15°C 0,01 mol Chlor eingeleitet. AnschlieBend
wird 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, i. Vak. das Losungsmittel entfernt und der Riickstand im
Kugelrohr destilliert.

Ausbeute: 2,35 g (64%), Kpyo, 130-133°C

YP-NMR (CHCl,) 11,5; 'H-NMR (CDCl,) 85y, = 2,45 (s); *C-NMR (CDCL,) 8. = 66,3 (t) Jpcp =
146,5, 8¢ = 14,6 (1) Jpcse = 3,

C,oH»;CIO4P-S (368,75) ber. C 32,57 H 6,29%, gef. C 32,47 H 6,65%.

a-Chlor-a-diphenylphosphinyl-a-methylthiomethanphosphonsaurediethylester (12b). In eine Losung von
0,005 mol 9 in 20 ml absol. Methylenchlorid werden bei 10-15°C 0,005 mol Chlor eingeleitet. An-
schlieBend wird 2 Stdn. bei RT geriihrt, i. Vak. das Losungsmittel entfernt und das Coprodukt EtOP(S)Ph,
iiber eine Kieselgelsiule abgetrennt (Laufmittel: Aceton/n-Hexan 1:3). AnschlieBend wird mit Aceton/
n-Hexan 1:1 12b isoliert.

Ausbeute: 0,75 g (69%).

MP-NMR (CHCIl,) 30,61 (d) und 12,04 (d) Jecp = 9,7; *C-NMR (CDCl,), 8. = 69,27 (dd) Jp =
149,72 und 49,1, &gy, = 14,78 (dd) Jpcsc = 4,56 und 2,56

C,H.,CIO,P,S (432,85) ber. C 49,95 H 5,36%, gef. C 49,67 H 5,23%.

Methylthiovinylphosphonate (17). 0,5 g Natriumhydrid mit 20% Paraffindl werden zweimal mit absol.
Benzol gewaschen, in 20 ml absol. Benzol suspendiert und 3,34 g (0,01 mol) 3 zugetropft. Nach 1 Std.
werden 0,01 mol Aldehyd zugegeben und die Mischung 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die benzolische
Losung wird dreimal mit NH,CI-Losung ausgeschiittelt, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsiule (Laufmittel: Aceton/n-Hexan 1:3) gereinigt (Daten s.
Tabelle T und II).
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Methylthiovinylphosphonsiuren (18). 0,003 mol 17 und 0,01 mol Trimethylbromsilan werden in 10 ml
absol. Methylenchlorid 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Losungsmittel und iiberschiissiges Bromsilan
werden i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird mit wenig Wasser hydrolysiert, i. Vak. eingeengt und
mit Petrolether versetzt. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und aus Ether/Petrolether umkri-
stallisiert (Daten s. Tabelle I und II).

Hydrolyse von 17¢ mit konz. HCIl. 1g (0,003 mol) 17¢ werden in 10 ml konz. HCI 2 Stdn. unter
RickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen fallen farblose Kristalle aus, die aus Wasser umkristallisiert
werden.

Ausbeute: 0,45 g (83%) 4-Nitrophenylessigsaure, F. 149-151°C (Lit. F.151-152°C).

Dimethylsulfoniummethanphosphonsiuremonomethylester (19). 1g 6b werden 10 Stdn. auf 120°C er-
wirmt. Nach dem Abkiihlen kristallisiert die Losung vollstindig durch. Man isoliert nach Abpressen
auf Ton und Waschen mit Ether 0,95 g (95%) 19 mit einem F. von 209/210°C. *'P-NMR (H,0) 8.8;
BC-NMR (D,0) 8ome = 29,3 (d) Jpome = 4, 8cnz = 39,0 (d) Jpe = 1274, ez = 55,1 (d) J = 6;

C,H,,0.PS (170,17) ber. C 28,23 H 6,52%. gef. C 28.04 H 6,57%.
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