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Nieuwe cyklische fosfonieten, bereidingswerkwijze en toepassingen

——-_————-—---—-—-u———-—-——-——--—-

De uitvinding heeft betrekking op een nieuwe soort van
cyklische fosfonieten en de oxyden daarvan; de uitvinding heeft ver-
der betrekking op een werkwijze voor het bereiden van dergelijke
verbindingen, alsmede op bepaalde toepassingen van deze verbindingen.
In het bijzonder mackt de uitvinding het mogelijk verschillende op- -
tisch actieve verbindingen te verkrijgen, vitgaande van tamelijk
eenvoudige en gemakkelijk verkrijgbare grondstoffen, met een goede
opbrengst en een grote optische zuiverheid.

Het nut van fosforhoudende organische verbindingen, en in
het bijzonder van optisch actieve verbindingen, is thans algemeen
bekend. Immers men weet, dat talrijke natuurlijke en kunstmatige
produkten kunnen worden bereid door asymmetrische synthese met
katalyse met behulp van overgangsmetalen, en in het bijzonder met
katalysatoren, die optisch actieve organische fosforbevattende
liganden bevatten. Men bereidt aldus stoffen, die van belang zijn
voor de landbouw en de voedingsmiddelen-, geneesmiddelen- en reuk-
stoffenindustrie. De bereiding van L-Dopa, dat zeer nuttig is als
geneesmiddel, in het bijzonder voor de behandeling van de ziekte van
Parkinson, is daar een voorbeeld van. De ontwikkeling en het onder-
zoek van dergelijke synthesen wordt nog beperkt door de moeilijkheid
van het bereiden van de optisch actieve organische fosforbevattende
liganden, die zeer dikwijls in de asymmetrische katalysatoren worden
gebruikt.

Bruikbare organische fosforbevattende verbindingen zijn
in het bijzonder de fosfinaten, waaruit fosfinamiden, fosfinen,
fosfine-oxyden, fosfonia, fosfinimiden en andere gewenste derivaten
kunnen worden verkregen. Een economische bereiding van fosfinaten
is derhalve van belang; echter de tot nu toe gebruikte werkwijzen

hebben bezwaren, daar deze een kostbare grondstof of/en een te groot
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aantal bewerkingsstappen vereisen. Dit geldt ook voor de werkwijze,
die menthylfosfinaat gebruikt, alsmede voor de werkwijze, die uit-
gaat van een 1,3,2-oxazafosfol, en het gebruik van een organometal-
lisch reagens vereist. Door de aanvrager is reeds een vooruitgang
verkregen door het gebruik van 1,3,2-oxazafosfolidinen met als tus-
senstap de vorming van fosfinamiden, doch hetrverkrijgen van het
fosfinaat omvat nog drie stappen, met inbegrip van het vitgaan van
diaminofosfinen, dat dient voor het bereiden van het oxazafosfoli-
dine, '

Onlangs zijn fosfinaten verkregen door de inwerking van
alkylhalogeniden op het cyklische fenylfosfoniet van l-methyl-
trimethyleen door een selectieve plaatselijke opening van de ring
van dit fosfoniet. Het nuttig effect van deze bewerking laat echter
nog te wensen over, terwijl het cyklische fosfoniet zelf slechts
met een nuttige opbrengst van 62 % uit het dichloorfenylfosfine kan
worden verkregen. Anderzijds kan worden vastgesteld, dat, wanneer
wordt gepoogd op andere optisch actieQe derivaten over te gaan, de
produkten langs chromatografische weg moeten worden gezuiverd.

De vitvinding laat toe de bewerking van het‘voorhoemde
openen van de ring op betere wijze uit te voeren, en in het bijzon-
der met een betere opbrengst en een grotere optische zuiverheid.

In de eerste plaats is de uitvinding gelegen in het ge-
bruik van nieuwe cyklische fosfonieten, waarbijreen van de zuurstof-
atomen van de ring kan worden vervangen door een zwavel- of stikstof-
atoom, en waarbij het molekuul van deze verbindingen een asymmetrie
vertoont, die een gevolg is van tenminste twee koolstofatomen, van
een of meer stikstof-en/6f zuurstofatomen, of van een samenstel-
ling daarvan. De grondstof, die aan een dergelijke plaatselijke ope-
ning van de ring moet worden onderworpen, bezit derhalve een sterke-
re asymmetrie dan de tot nu toe beschreven fosfonieten.

De nieuwe produkten volgens de uitvinding kunnen worden

voorgesteld door de onderstaande algemene formule (1):
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Z-Q

R—P< Ny (1)
0- &L
a1

waarin Z gelijk is aan 0, S of N4, waarin de H kan zijn vervangen
door een eventueel gesubstitueerd koolwaterstofradikaal, R, R] en
RZ, die onderliné’gelijk of verschillend kunnen zijn, alkylen of
alkenylen, bij voorkeur met 1..18 C-atomen, cycloalkylen of arylen,
bij voorkeur met een of twee kernen, zijn, welke radikalen substi-

tuenten zoals een halogeen, nitro, nitrilen, omide, -ester, ether,

~ acetal of lacton kunnen bevatten; voorts kunnen R1 en/of R2 ook

15

25

30

H-atomen zijn. 1
}
Y kan een enkelvoudige verbinding tussen -C(::Z en Q

“vormen, in welk geval de ring uit 5 elementen bestaat; bij voorkeur

vormt Y echter een alifatische of arylische ring, die 2..5 elemen-
ten aan de zuurstof-fosfor-ring toevoegt, zodat deze dan 6..9 ele-
menten bevat. Wanneer Y aldus een keten of een ring is, bijvoor-

beeld:

seocce "'Q*"CHZ cees e "Q_CH ece Q—C
s AN
CH, Gy "Gy of ©
cH CH
G 2 N

o8 —C~C

; N/ A\

secee "C"“’CH ece o "C _‘-CH 1 2

R" R R R

kunneri alle of een deel van de H-atomen van de verbinding worden
vervangen door alifatische of arylische radikalen en/of functionele
groepen, in het bijzonder de groepen, die in het voorgaande met be-
trekking tot R..R2 zijn genoemd,

Q stelt een groep voor, die van dezelfde soort kan zijn
als die aan de onderzijde van'de formule (1),zoals:

—-—C — R3

l
R4

C , .
waarbij R3 en R4 overeenkomen met R1 en R2, doch daarvan kunnen
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verschillen,

Een andere vorm van Q is een alifatische of arylische
ring, in het bijzonder zoals in het voorgaande vermeld. Een derge-
lijke ring kan voorts deel uvitmaken van een metalloceen,

5 Qok kan Q zelf een metalloceen vormen, bijvoorbeeld ferro-
cenyl, chroomcenyl of dergelijke. Het kan worden gevormd door een
groep ‘ 5

5 R
-C=0, -=C=5, -C=MN of—-C\ 6
! ] | IR
, 2

waarin R5 en R6 overeenkomen met de voornoemde radikalen R, R1 en R,

10 ' Het zal duidelijk zijn, dat, afhankelijk van de aard van
Z in de nieuwe verbindingen volgens dé vitvinding,de naam zal ver-
anderen; .wanneer Z een zwavelatoom is, gaat het in feite om een
oxqthidfosfolaan, en wanneer Z een =NH of een =NR is, is het produkt
een oxazafosfolidine van de soort, waarvan sproke is in de FR-

15 octrooiaanvrage 8123 153. Eenvoudigheidshalve zal echter in het on-
derstacnde de uitdrukking cyklische fosfonieten worden gebruikt voor
alle verbindingen, die aan de formule (1) beantwoorden.

Zoals boven al is aangegeven is een Belcngrijk kenmerk van
de nieuwe produkten volgens de uitvinding de sterke asymmetrie van
20 de molekulen ervan. Kwantitatief kan deze eigenschap worden uitge-
drukt door de verhouding tussen de molekuulmassa's van de beide de-

len van het molekuul, die ter weerszijden van een vlak X-X' zijn
gelegen, dat door P en het midden van Y loopt loodrecht op het vlak

van de hier herhaalde formule (1):

25 ' Z-Q o

s N

Xoe.oto.&oR-’Pi.n.o.ec&soo-o.tY..cteoooooo.x

L | 2
k R
Wanneer M1 de molaire massa van -Z-Q-, en M2 die van -0-C

is
N !
30 is de voorkeursverhouding M1: M2 (of M2: Mj wanneer M2>~M1 R is)
volgens de uitvinding tenminste gelijk aan 3; bij voorkeur bedraagt
deze;3..10, of nog beter 3..7. Zodanige asymmetrie&n worden bij de

bekende stand van de techniek niet aangetroffen.
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In het voorgaande is aangenomen, dat Y slechts een enkel-
voudige binding of een enkel gesubstitueerd C-atoom is, waardoorheen
het viak X=-X' verloopt. In het meest algemene geval, waarin Y een

keten is, moet daarmede op de volgende wijze rekening worden gehou-

5 den: Z-—Q--(,IH2
CR'R"
Xooooo'R"‘Po'cvcnooo.ot.teoL'ono;hooouo.x' (2)
7.8
?R R
0—C—CH
' Y
10 R° R™ .
waarin M. de molaire massa van Z-Q-CHCR'R", en M, die van
17 3 2 2
O—C-CHZCR R™.
1\ 2
R R

Bij voorkeur is de grootste verhouding M1: MZ of M2: M] tenminste
15 gelijk aan 3, en in het bijzonder 3..10.

Deze verhouding is veel kleiner bij het fosfoniet volgens
de bekende stand van de techniek (Chem. Soc. Jap., Chem. Letters
(1983) 913..916) :

0-CH

AN
20 X..-.coc H_PooooeeocooCH .........X' (3)
65 2
O-?H‘/,
CHy
met MT = -O-CHZ- = 30, en M2 = -O-CH-CH3 = 44, en

M, M 44 : 30 = 1,47. Uit de ervaring blijkt op onverwachte wijze,

25 dgf d: reactie van Arbuzov, d.w.z. het openen van de fosfonietring
onder inwerking van een alkylhalogenide, veel beter verloopt wanneer
het fosfoniet een asymmetrie vertoont, die overeenkomt met grote
waarde van de verhouding MZ"”] volgens de uitvinding.

Het voorgaande geldt ook voor de overeenkomstige oxyden

30 van de beschreven fosfonieten, d.w.z. voor verbindingen met de al-

gemene formule:
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5 die eveneens deel vitmaken van de uitvinding.

De nieuwe produkten volgens de uitvinding kunnen worden

bereid door uit te gaan van een dihalogeenfosfine,en met behulp van
een werkwijze, die enigszins overeenkomt met die volgens de bekende

stand van de techniek, maar die als kenmerk heeft, dat de verbinding

10 met twee groepen, die met de halogenen van het fosfine reageert,

15

wordt gekozen uit bijzondere verbindingen van de soort:
HZ—Q
X..........¢...;.......o.e.X' , (5)
HO-—%;-RZ
R
waarin Z, Q, Y, R1 en R2 dezelfde betekenis hebben als boven; de

voorkeursverhouding tussen de molekuulmassa's van de beide delen van

- het molekuul ter weerszijden van het vlak XX' bedraagt tenminste 3,

25

30

in het bijzonder 3..10. De beste waarden van deze verhouding zijn
ongeveer 3..7.

' De tenminste difunctionele verbinding (5) kan daarbij een
diol, alkoholfenol, alkoholthiol, alkoholenol, alkoholzuur of amino-
alkohol zijn, gezien de verschillende mogelijke functies van ZH. De
twee functies OH en ZH kunnen zich op verschillende plaatsen bevin-
den, doch in het bijzonder in -, -, ¥-, d- of c-plaats ten opzich-
te van elkaar. De hier in het algemeen met de uitdrukking fosfoniet
aangeduide stoffen zijn in het bijzonder dioxa~, oxathia-, 1,3,2-
oxazafosfolanen, 1,3,2-fosforinanen of 1,3,2-fosfonanen.

De reactie van een dihalogeenfosfine, bijvoorbeeld een di-
chlooralkyl- of -arylfosfine R-PClz,met een verbinding met de for-
mule (5), levert 2HCL per mol fosfine; dit zuur wordt verwijderd
door aan het reactiemidden een geschikt neutralisatiemiddel of base

; :
te voegen; dit bevat in het algemeen een oplosmiddel voor de rea-
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gerende stoffen. Bij voorkeur worden het neutralisatiemiddel en het
oplosmiddel zodanig gekozen, dat het gevormde halogenide, in het
bijzonder het chloride, neerslaat. De neutralisatie kan geschieden
met behulp van aminen, in het bijzonder tertiaire aminen; met name
5 zijn pyridine, triethylamine, tributylamine e.d. geschikt, in het
bijzonder met tetrahydrofuranof tolueen als oplosmiddel, waarin de
chloorhydraten ervan onoplosbaar zijn. Voigens een kenmerk van de
vitvinding wordt de base gebruikt met een overmaat van 3..12 & ten
opzichte van de vereiste stoichiometrische hoeveelheid daarvan.

10 Hoewel de reactie bij temperaturen van ongeveer -5..+ 25
% zou kunnen worden uitgevoerd, wordt volgens een kenmerk van de
vitvinding bij -3..45 °C, en in het bijzonder bij -2..+4 °c gewerkt,

De nieuwe cyklische fosfonieten volgens de uitvinding
zijn voor verschillende rechtstreekse toepassingen geschikt, zoals als

15 ligand van overgangsmetalen; deze complexvormingseigenschap laat
het gebruik ervan toe voor het selectief extraheren van metalen, of
voor het vormen van complexe metallische katalysatoren. Deze fosfo-
nieten zijn voorts geschikt als toevoegsels voor kunststoffen, in
het bijzonder voor het stabiliseren en onbrandbaar maken daarvan.

20 Voorts kunnen onkruidbestrijdingsmiddelen en in het bijzonder
schimmelwerende middelen op grondslag van deze verbindingen worden
bereid. Terwijl het gedeelte -Q-Y- van het molekuul (formule 1 of 4)
op een antibiotisch molekuul gelijkt, vertoont het foéfoniet een
versterkte biocidewerking; dit is bijvoorbeeld het geval, wanneer

25 het molekuul (5) van chlooramfenikol afkomstig is. Complexen met
edele metalen kunnen worden gebruikt wegens hun antivirale of anti-
tumorale eigenschappen.

De nieuwe fosfonieten hebben ook een aanmerkelijk on-
rechtstreeks nut, bijvoorbeeld als grondstoffen voor het bereiden

30 van andere fosforhoudende stoffen, in het bijzonder fosfinaten, fos-
fine-oxyden en fosfine-amiden. Deze hebben het voordeel van een
uitstekende diastereg-isomerische zuiverheid, wanneer deze worden

i
bereid door uit te gaan van een optisch zuivere difunctionele ver-
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binding (formule 5); de voornoemde derivaten ervan hebben dan even-
eens een grote optische zuiverheid. Het belang daarvan zal duide-
1lijk zijn, vooral wanneer het gaat om de synthese van biologisch
werkzame produkten,

Een toepassing van de cyklische fosfonieten volgens de
vitvinding omvat het omzetten ervan in fosfinaten door inwerking van
een alifatisch of arylisch halogenide; d;hk zij de voornoemde sterke
asymmetrie van het fosfoniet wordt de reactie van het openen van de
fosforhoudende ring aanmerkelijk verbeterd. Tijdens een tweede stap
wordt door inwerking van een organometallisch reagens een fosfine-
oxyde verkregen; bij gebruik van een amide in de tweede stap wordt
een fosfinamide verkregen.

De onderstaande niet be#e:kende voorbeelden verduidelijken

de uitvinding.

5 Voorbeeld I

20

Bereiding van (~)5-dichlooracetamido~4-(4-nitrofenyl)-
2-fenyl-1,3, 2~dioxafosforinanfosfoniet (2R, 4R, 5R).
/O——CHZ\ - Nl
(6)

C H. v P Ce.

65 AN ///’ “H

Dit is de verbinding met de formule (1), waarin R1 een paranitro-
fenyl, RZ = H, Z =0, Q= CHy, enY = SCH-NHCOCHCL, duw.z. di-

chlooracetamido. Dit is een nieuwe verbinding. De asymmetrie van het

25 molekuul wordt hier gekenmerkt door een verhouding 5 tussen de mole-

30

kuulmassa van O—CH-C6H4N02 en O«CHZ.

De bereiding werd uvitgevoerd in een 3-halskolf van 1 1,
voorzien van een roerder en van twee aansluitingen voor de toe- en
afvoer van spoelstikstof. '

0,03 mol (+) chlooramfenicol (c = 2 EtOH) werden bij O °c
in 300 ml droog THF opgelost met 0,03 mol dichloorfenylfosfine on-

derfgeringe spoeling met argon. 2,1 eq triethylamine (0,062 mol)
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werden langzaom onder roeren toegevoegd. De reactie trad onmiddel-
lijk op, en triethylamine-chloorhydraat sloeg neer.
0 CHZOH
2 ]
(] 6Hs-PCl + CleCCNH —t—H
5 + 2(C2H5)3N —
H=———t— OH

O

N0,
(+) chlooramfenicol
10 —> produkt (6) + 2(C,Hs) NHCL

Na 1 h onder deze omstandigheden werd het mengsel gefil-
treerd, het neerslag met THF gewassen, en het oplosmiddel uvitgedampt,
hetgeen toeliet 12,5 g van het produkt in de vorm van een poeder te

winnen (96 % opbrengst), welk produkt de volgende kenmerken had:

15 Verwekingstemperatuur = 100 °c
MKR 1H (CDCls) multiplet (3 H) 3,9 dpm
singulet (1 H) 4,95 dpm
singulet (1 H) 5,2 dp;r:
multiplet (7 H) 7  dpm

20 doublet (2H) 7,7 dpm
MR TP (c,D,) + 153 dpm
analyse c (%) H(Z N(@ 0(R)
theoretisch 47,57 3,52 6,53 18,6
gevonden 47,55 3,95 6,24 18,96

25  dragivermogen [a] §0 = - 100,2 ° €=20 (THF)

- it L -1 -
IRme=340,0 m..,l Yez0 = 169,5 mm ¥
Yoo = 105,0 mm

Bruikbaar voor het bereiden van katalysatoren.

- 152,0..134,5 mm |

M0,y

Voorbeeld II
30 Bereiding van (=) 5-dichlooracetamido~4—(4-nitrofenyl)-

2-me‘_thyl-=1,3,Z—dioxcfosforinaqn(ZR, 4R, 5R), d.w.z. een fosfoniet,

i
dat met dat van voorbeeld I overeenkomt, doch dat in plaats van
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-C6H5 een CH3 aan de P draagt. Dit is eveneens een nieuwe verbinding.

Deze verbinding werd bergid door uit te gaan van dichloor-
methylfosfine CH,PCL, (0,085 mol), (+) chlooramfenicol (0,085 mol),
en 0,18 mol triethylamine in 500 ml THF volgens een bereidingswijze,

5 die met die van voorbeeld I overeenkomt.

Na 1 h reactieduur werd het triethylamine-chloorhydraat

gefiltreerd, en werd het oplosmiddel Uitéédampt. 29,9 g dioxa-

fosforinaan (95 % opbrengst) werd in de vorm van een poeder gewonnen.

Verwekingsfemperctuur: 12 %

1 . 2
10 MKR H (Cécé) doublet (3 H) 1,05 dpm JPH:=12HZ
multiplet (3 H) 3,9 dpm
simplet (1 H) 4,9 dpm
singulet (1 H) 5,25 dpm
doublet (2H) 7,2 dpm
15 doublet (2H) 8,1 dpm
MR T (C,0,) + 170 dpm
analyse: | ¢ (%) H (%) N (%)
theoretisch 39,15 . 3,83 7,71
7 gevonden 38,99 3,89 7,28
20 &rqqivermogen [«] Soz - 55,2 (C = 7,4 THF)
IR 7y = 34,00 — ;‘;co = 169,5 ma ! 7M02 = 152,0..135,0 mm™ |
- -1
YPOC = 105,0 mm

Voorbeeld IIT
" Bereiding van 5,8-dimethylmethano-5-methyl-2-fenyl-1,3,2-
25 dioxafosfonaan (5 R, 8S) -

i

8501030¢
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Di& is een fosfoniet met de formule (1), waarin Q = CH2

en Y = 1,2,2-trimethyl-1,3-cyclopentyleen, R1 en R2 =H, enZ=0.

Dit is een nieuwe verbinding, die in de technische literatuur nog
niet is beschreven.

5 De bereiding vond plaats ondér dezelfde omstandigheden als
in voorbeeld I, waarbij 10 g (+) 1,2,2-trimethyl-bis(hydroxymethyl)-
cyclopentaan (0,058 mol) werd gebruikt. 16,38 g dichloorfenylfosfine
(0,058 mol) op 250 ml THF. ,

Na het uitfiltreren van het triethylamine-chloorhydraat

10 en het uvitdampen van het oplosmiddel werd dioxafosfonaan gewonnen.

Dikke ongekleurde olie

MR H C D, singulet (3 H) 0,75 dpm
singulet (6 H) 1,05 dpm
multiplet (4 H) 1,35 dpm

15 multiplet (4 H) 3,85 dpm
multiplet (3 H) 7,15 dpm
multiplet (2 H) 7,8 dpm

MR 1P D, + 153 dpm |

Voorbeeid IV

20 Bereiding van fosfonietoxyde: (+)—5-dichlooracetamido-
4-{4-nitrofenyl-2-oxo-1,3,2-dioxafosforinaan) (2 S, 4R, 5 R),ove;—

 eenkomend met de bovenstaande formule (4), waarin Q, Y, Z en R..R
dezelfde zijn als in de formule (6) van voorbeeld I.
Deze verbinding werd verkregen door oxydatie in de lucht
25 van de verbinding (6). Dit is een nieuwe verbinding, die nog nooit
in de technische literatuur is vermeld. '

3 g dioxafosforinaan (6) van voorbeeld I werd in suspensie
gebracht in 50 ml tolueen, emin de lucht gedurende 48 h op 60 % ver-
warmd. Na afkoeling werd 2,5 g onoplosbare stoffen gewonnen, die in

30 20 ml warm CH2C12

losbare stoffen zetten zich kristallen van het produkt (7) langzaam .

werden gevoerd. Na het uvitfiltreren van de onop-

af, {elk produkt met een opbrengst van 20 % werd gevormd.

8501030
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Smelttemperatuur = 178 °c

MR 'H (DMSO) - multiplet (3 H) 4,5 dpm
singulet (1 H) - 5,25 dpm
singulet (1 H) 6,5 dpm

5 multiplet (7 H) 7,5..8 dpm
doublet (2 H) 8,2 dpm

MR Slp + Pdpm (cDC1,) '

analyse: C17H1506H2?12P

C (%) H(A 0(% N(@& c1((® P (@
10 berekend 45,84 3,37 21,57 © 6,29 15,96 6,97
gevonden 45,16 ° 3,83 (21,77) 6,28 15,99 6,62

. 20 ,
drcalvermogfn: [=] p =+21,7 ° c=4 (CHSOH)
- -1 - \ -1
R: (KBr) o= 167,0 nm V g = 330,0 mm
- - -1 = -1
15 )/NOZ = 151,1..135,0 mm }’PO = 122,0 mm

Voorbeeld V 7

Toepassing van het fosfoniet van voorbeeld I bij het be-
reidgn van (=) methylfenylfosfinaat van 2-dichlooracetamido-3-jood-
1=(4=nitrofenyl)-n.propyl (Rp, TR, 25) N

20 ‘ CHCL
0,

=

CH 0—

0 (\ ;
Produkt (6) 4 CH.J —== Phuu b \'3) NH (8)
rodu + 3 ?/P\ 3 7
3 c
;

C
4
H
25 Deze verbinding werd verkregen door de inwerking van
methyljodide op dioxafosforinaan (6) volgens voorbeeld I. Dit is een
nieuw fosfinaat, waarvan in de technische literatuur geen vermelding
is te vinden,
De bereiding ervan geschiedde op drie verschillende wijzen:

30 (a) 30 ml methyljodide, dat vooraf op basisgh alumina was ge-
filtfeerd, dat gedurende 48 h bij 140.°C was geactiveerd, werd aan
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5 g dioxafosforinaan (6) in een kolf van 250 ml toegevoegd. Het vat
werd met argon gevuld, afgesloten, en gedurende 3 h op 60 °c gehou-
den. De overschot halogenide werd uitgedampt, hetgeen 6,6 g fosfi-
naat in de vorm van een roodachtig schuim opleverde.

(b) In een kolf van 250 ml werd bij 5 g dioxafosforinaan (6)
in suspensie in 30 ml benzeen 20 ml op actief alumina gezuiverd
methyljodide toegevoegd. Het vat werd me%-crgon gevuld, gesloten,
en gedurende 3 h op 60 °c gehouden. Het uitdampen van het oplos-
middel leverde 6,5 g fosfinaat in de vorm van een roodachtig schuim
op. .
(¢) Bij een bereidingswijze, die gelijk was aan (a), werd de
reactie gedurende 48 h bij de omgevingsteméeratuur vitgevoerd. Na
ﬁitdamping van het halogenide werd 6,5 g fosfinaat in de vorm van
een geel-oranje schuim verkregen.

Het onderzoek met MKR 31?, 1H en chromatografisch CCM,
HPLC bleek een uitstekende scheikundige zuiverheid van meer dan
95 %, en diastereoisomerie van ongeveer 100 %4 van het op de drie

verschillende wijzen verkregen fosfinaat te zijn.

Verwekingstemperatuur: 95..100 °c.

MR TH cocl, doublet’ (3H) 1,9 dpm ZJPH = 14 H,

verdubbeld doublet (1 H) 3 dpm
verdubbeld doublet (1 H) 3,6 dpm
massief (1 H) 4,35 dpm
verdubbeld doublet (1 H) 5,6 dpm
singulet (1H) 6,35 dpm
multiplet (7H) 7,2..7,8 dpm

_ doublet (2H) 8,2 dpm

31

MR P+ 46 dpm (COCL,)

MR 1C (cocly)

[Jauld
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B @
/ \ap | ® ®
/ \f) 1'3 0 @CH CH—CH, J (8)
P . |
CH NH
3 ®) Z
| . @ {9 Grucl,
x‘.‘éOZ
5 Zie analyse op blz. 19, B
1 .15,45 dpm Jgp = 102,5 Hy
2 66,21 dpm
3
3 54,49 dpm IR S
4 164,54 dpm
2
10 5 76,44 dpm Jcp = 6,1 Hz
6 5,81 dpm
: 3
7 142,88 dpm Jp = B6H
8 128,07 dpm
9 123,71 dpm
15 10 148,12 dpm
1 .
11 | 129,7 dpm 2Jcp = 125 HZ
12 130,9 dpm J = 9 H
3P Z
13 128,49 dpm Jop = 1221,
14 132,86 dpm
20 draaivermogen fa] §0='w 19,6 ° c=9,2 (CHSOH)
R: (KBr) V= 169,0 ™ ¥ = 152,0..134,5 nn '
2
- -1 - -1
Fpeg = 120,0.mm 7 oo = 103,0 mm

Vco;beeld VI ’
Bereiding van ethylfenylfosfinaat van 2-dichlooracetamido-
25 3-jood-1-(4-nitrofenyl)-n.propyl (Rp, 1S, 25).

Deze nieuwe verbinding komt overeen met de verbinding (8) van

voorbeeld V met CH3CH2- in plaats van CH3— aan de P:

{
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0
I
Ph v P
 No— -
CH3CH2
5 Deze verbinding werd verkregen door de inwerking van ge-

zuiverd ethyljodide op het dioxafosforinaan (6) van voorbeeld I; de
bereidingswijze kwam overeen met die van voorbeeld VI, doch met ver-
vanging van methyljodide door ethyljodide. Het verkregen ruwe pro-
dukt had de vorm van een geel poeder, en bevatte het verwachte fos-
10 finaat met een uitstekende scheikundige zuiverheid van meer van 95 %
en een diastereoisomerische zuiverheid van zeer dicht bij 100 &,
De verwekingstemperatuur bedroeg ongeveer 80..85 °c.
De volgende kenmerken werden verkregen na zuivering van
een monster door chromatografie op een siliciumplaat Merck Art.
15 5637 (ether/aceton 8:2) rf 0,7.
MR °'p (COCL,)  +°50 dpm
analyse C,oH,~0=N,CL,JP

192075272
| c (2) H (%) N (%)
berekend 38,99 3,45 4,78
20 gevonden 38,66 3,68 4,73
: - . -1
IR: (KBr) Ye20 169,0 mm Yos0* 120,0 mm |
- -1 = -1
Voo ¢ 103,0 mn VN°2 : 152,0..134,5 mn

Voorbeeld VII
Bereiding van (-) benzylfenylfosfinaat van 3-broom-2-di-
95 chlooracetamido=1-(4-nitrofenyl)-n.propyl (Rp, 15S,2S). Op dezelfde

wijze als in voorbeeld VI werd het nieuwe fosfinaat bereid, dat met

de voorgaande overeenkomt, en dat een fenyl en een benzyl aan de

fosfor draagt: g
Ph ity P
30 ‘ , / ™S o
{ PhCHz
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Deze vgrbinding werd verkregen door de inwerking van ben-
zylbromide op dioxafosforinaan (6), beschreven in voorbeeld I.

De bereiding vond plaats op een wijze, die overeenkomt met
die van voorbeeld V (a), waarbij het methyljodide door benzylbromide

5 werd vervangen, Na 6 h reactieduur werd de halogeenovermaat verwij-

derd door distillatie bij sterke onderdruk. Het produkt werd ver-
kregen iﬁ de vorm van een sponsachtige méSsq met pastavormige ver-
weking, en met een uitstekende scheikundige en diastereoisomerische

zuiverheid. Het smeltpunt bedroeg ongeveer 90 °c.

10 MKR 1H (CDC13) verdubbeld doublet .(1 H) 2,95 dpm ZJPH = 18 HZ
doublet (2 H) 3,45 dpm
verdubbeld doublet (1 H) 3,6 dpm
massief : (1H) 4,5 dpm
X verdubbeld doublet (1 H) 5,55 dpm
15 singulet (1H) 6,1 dpm
multiplet (12H) 7,1..7,7 dpm
doublet (2 H) 8,15 dpm
MR P (CCLy) 4 42,7 dem |
dracivernogen [a] 20 = - 6,45° <= 15 (acLy)

20 Voorbeeld VIII

Bereiding van (~) benzylmethylfosfinaat van 3 broom-2-di-

chloorqcetqmido~1-(4~nitrofen¥l)-n.propyl (Sp, 15, 2 8).
Deze nieuwe verbinding komt overeen met het fosfinaat (8)
van voorbeeld V met een benzyl in plaats van fenyl aan de P, en een
25 Br in plaats van de J aan het eind van de keten. De opbouw nabij de

- P iss

CH, nn P
3 N
S o—
30 PhCH2

; Deze verbinding werd verkregen door de inwerking van ben-

zylsiomide op het in voorbeeld II beschreven dioxafosforinaan.
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Het produkt werd verkregen in de vorm van een schuim met

pastavormige verweking. De verwekingstemperatuur bedroeg 80..85 °c.

MR P COCL, + 52,5 dpm
-1 )
IR (KBr): g ¢ 169,5 mm No, : 162,0..135,0 —
' G- -1
5 p=0° 120,0 mm poC ‘103,0 mm

Analyse ¢ (%) H (%) N (%)  ClL (% P (%)
bezekend 42,4 3,74 520 13,177 576
gevonden 42,7 3,97 520 13,17 576

_draaivermogen [«] §0 =-4,3° c = 6(CH3OH)

10 Voorbeeld IX )
Toepassing van het fosfoniet (7) op de bereiding van
methylfenylfosfinaat van [ 3-joodmethyl-1,2,2~-trimethyl-1-cyclo-
pentyl] methyl. -

~ : CH, CH,
15 - , 0 CH,
K
(7) + CH3J B th]%mOmCHz —-—CHzJ
CH, ) | (9)

De bereiding van dit nieuwe fosfinaat (9) geschiedde door
30 een reactie tussen het dioxafosfonaan (7) van voorbeeld II met op
alumina gezuiverd methyljodide op een wijze, die overeenkwam met die
van voorbeeld V (a). Na het verdampen van de methyljodide-overmaat

werd het fosfinaat verkregen in de vorm van een dikke kleurloze

olie.

25 MR H CDCL, doublet (3H) 0,75 dpm
doublet (3 H) 0,95..1,10 dpm
singulet (3 H) 1 dpm
massief .1,45 dpm
doublet (3 H) 1,7 dpm

30 | 2y = 14 1y

: massief 2,25 dpm
) multiplet 2,8..4,2 dpm

8501030
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multiplet (5 H) 7,45..8,05 dpm

MKR 3]P =+ 39 dpm (CDC13)

IR: ¥ P=o ° 122,07mm-] (Zie analyse op blz, 19)
- -1
YPOC ; 102,0 mm

0o

5 Draaivermogen [a ] ;0'= + 42 c=5 (CH30H)

Voorbeeld X.

Bereiding van benzylfosfinaat van [3-joodmethyl-1,2,2—

trimethyl-1-cyclopentyl] methyl, _
Deze nieuwe verbinding verschilt van de voorgaande (9)
10 door een benzyl op de plaats van het methyl aan de P, en door Br in
plaats van J aan het eind van de keten. -
De bereiding ervan vond plaats op de volgende wijze: 18 g
dioxafosfoncan (7), 75 ml op aluming geiuiverd benzylbromide in
100 ml cyclohexaan werden gedurende 12 h op 60 % gehouden in een
15 gesloten vat van 500 ml in een argonomgeving. Na het verwijderen van
het oplosmiddel en de bromide-overmaat door distillatie bij onder-
druk werd 30 g van het nieuwe fosfinaat verkregen in de vorm van
een dikke kleurloze olie.
MR H (CDCL,) nultiplet (3 H) 0,7 dpm
20 singulet (6 H) 1 dpm
multiplet (4 H) 1,4 dpm
multiplet (1 H) 2,25 dpm
doublet (2H) 3,35 dpm
Py = 18 Hy)

Z
25 S - multiplet (4 H) 3,6..4 dpm
' multiplet (10 H) 7,1..7,9 dpm
MR TP (COCLy) 4 37,3 dpm |
' = T = -1
IR: _Y,P =0 ° 120,0 mm VPOC ¢ 100,0 mm
Voorbeeld XI
30 ) Toepassing van een fosfinaat op de bereiding van oxyde

{
van o-anisylmethylphenylfosfine.
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Eerst werd het fosfiniet (6) van voorbeeld I behandeld
met een alkyl- of arylhalogenide zoals in voorbeeld V; vervolgens
werd het verkregen produkt (8) in reactie gebracht met een organo-

metallisch derivaat:

MgBr CH. ('L?

OCH P,
(8) + Il!:lll 3 — \‘mn °h
-~ cH,

(10)

L

De verbinding (10) is de beschreven voorloper van tertiair difosfi-
ne diPAMP, dat als katalysatorligand wordt gebruikt bij het op in-
dustrigle schaal bereiden van L-Dopa (US 4008 281 (1975), Monsanto).
Deze stof werd in de vorm R(+) verkregen door reactie van (8) met

een overmaat van o-anisylmagnesiumbromide op de gangbare bereidings-

15 wijze (J. Am. Chem. Soc. 90, (1968) 4842) in tolueen onder terug-

vloeiing.
Volgens de uitvinding kan dezelfde verbinding R(+) worden
verkregen door reactie binnen 2 h van (8) met p—anisyllithium in

THF bij -78 °C.

20 Analyse van voorbeeld V

C]8H1805N2C12JP M= 571 | o
C H N Cl P
berekend 37,85 3,18 4,9 12,41 5,40
gevonden 38,05 3,23 4,68 12,08 5,11
Analyse van voorbeeld IX
25 C17H26J02P M= 420
S Cc H J 0 P
berekend 48,58 6,26 30,23 7,62 7,38
gevonden 48,68 6,37 30,73 7,52 7,24

[Jald
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Conclusies

1. Cyklisch fosfoniet met de formule:

Y (1N

waarin Z gelijk is aan O, S of NH; R, R1 en RZ onderling gelijk of

verschillend zijn, en H, alkylen, alkenylen, cykloalkylen of arylen
zijn, Y een enkelvoudige verbinding, een alifqtische]keten of een
alifatische of arylische ring is, en Q een ~—C <:§2, een ali-

10 fatische of arylische ring, een metalloceen of een group is, die O,
S of N bevat, terwijl het molekuul een asymmetrie ten opzichte van
een vlak loodrecht op het vlak van de formule door R, PenY ver-
toont, met het kenmerk, dat de verhouding tussen de molekuul-
massa MT van het gedeelte van het molekuul aan de ene zijde van dit

15 vick en de molekuulmassa MZ van het gedeelte van het molekuul aan

de andere iijde van dit vlak tenminste 3 en niet groter dan 1/3 is.

2. Fosfoniet volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat

M.'/M2 tussen 3 en 10 of tussen 1/10 en 1/3 is gelegen.

3. Verbinding volgens conclusie 2, met het kenmerk,
20 dat R.l enfof R2 substituenten dragen, in het bijzonder halogenen,

nitro, nitrilen, amido, ester, ether, acetal of lacton.

4. Verbinding volgens conclusie 2 of 3, met het kenmerk,
dat Rl en/of Rz alkylen of alkenylen zijn, waarbij het aantal C-
otomen 1..18 bedraagt.

25 5. Verbinding volgens een van de conclusies 2..4, met het
kenmerk, dat de H van het NH, dat de Z vormt, is gesubstitueerd
met een alifatisch of arylisch’ radikaal en/of door een halogeen,

nitro, nitril, amido, ester, ether of lacton.

6. Verbinding volgens een van de conclusies 2,.5, met het

8501030



2.

- 21 -
kenmerk, dat Y een groep of keten is, die aan de fosforhoudende
ring 2..5 elementen draagt, welke ring in totaal 6..9 elementen
bevat.
7. Verbinding volgens een van de conclusies 2,.6, met het
S kenmerk, dat Q gelijk is aan -é =0, -CII =S of -!C = NR5,

waarin R5 H is of een radikaal van dezelfde soort als R‘I of R2.r

8. Verbinding volgens conclusie 1 of 2, met het kenmerk,
{
dat R1 gelijk is aan H, R2 aan paranitrofenyl, Y aan ——CH—N-!CC&-CIZ,

I
en Q aan =CH2f. é

10 9. Vérbinding volgens conclusie 8, gevormd door (-) dichloor-
5-acetamido-4={4-nitrofenyl)-2-fenyl-1,3, 2-dioxafosforinaan (2R,
4R, 5R).

10, Verbinding volgens conclusie 1 of 2, met het kenmerk,
dat R.I en R2 gelijk zijn ean H, Q aan CH2, en Y een cyclopentyleen
15 of cyclohexyleen, waarbij in het bijzonder de verbinding 5,8-dimethyl-
methaan-5-methyl-2-fenyl-1,3,2-dioxafosfonaan (5R; 8S) is. | .

11. Werkwijze voor het bereiden van de verbinding volgens een
van de conclusies 1..10, me+ het kenmerk, dat men een dihalo-
geenfosfine laat inwerken op een diol, alkohol-fenol, alkchol~thiol,

20 alkchol-enol, alkohol-zuur of amino-alkohol, in tegenwoordigheid

van een base, in het bijzonder een tertiair amine.

12. Toepassing van de verbinding volgens een van de conclusies
1..10 bij het bereiden van een fosfinaat, waarbij een van de zuur-
stofatomen, die met het P-atoom zijn verbonden, kan worden vervangen
95 door een S of een N, omvattende het laten reageren van deze ver-

binding met een halaogeenalkyl of een halogeenaryl.

13. Toepassing van de verb'inding volgens een van de conclusies
1..10, op het bereiden van een fosfine-oxyde, waarbij een van de
zuyrstofatomen, die met het P-atoom zijn verbonden, kan worden ver-
30 varigen dooxr een S of een N, omvattende het laten reageren van de vol-

geni- conclusie 12 verkregen verbinding met een organometallisch
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halogenide, in het bijzonder een organisch magnesium-halodenide.
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