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1 Einleitung

»Das Leben wie es sich uns darstellt, ist von der Asymmetrie des Universums und den sich
daraus ergebenden Konseguenzen bestimmt.« sagte der junge Louis Pasteur nach seinen
bemerkenswerten Entdeckungen zur molekularen Chiralitétl. Dieser nahezu philosophische
Aphorismus verdient noch mehr Anerkennung, vergegenwartigt man sich, dal3 die damaligen
Forscher noch keine Vorstellung tber die raumliche Anordung der Atome in einem Mol ekl
hatten, wurde das Tetraedermodel | des K ohlenstoffatoms doch erst 25 Jahre spéter entwickelt2.

Heute ist bekannt, dal3 Enantiomere von Natur- und Wirkstoffen mit einer chiralen Umgebung
unterschiedlich in Wechselwirkung treten und damit differierende biologische Aktivitéten auf-
weisen3. So divergieren beispielsweise optische | somere pharmakol ogisch wirksamer Verbin-
dungen haufig hinsichtlich ihrer physiologischen Aktivitét, ihrem Wirkungsmechanimus und
Metabolismus sowie ihrer Toxizitét und Nebenwirkungen4. Ein gesteigertes offentliches
Interesse an chiralen Wirkstoffen besteht seit den sechziger Jahren, ausgeldst durch die
besonders tragischen Auswirkungen der Contergan-Affare>. Wahrend zunéchst angenommen
wurde, dal3 diese schweren Geburtsfehler durch Einsatz des reinen (R)-Enantiomers hétten
verhindert werden konnenS, ist mittlerweile bekannt, daf? die reinen Isomere des Thalidomids
durch Ring6ffnung des Phthalimidringes (mit einer Halbwertszeit von 4-5 Stunden in einer
Pufferlosung des pH-Wertes 7.4 und weniger als 10 Minuten im Blut’) racemisieren. Eine
weitaus bessere Rechtfertigung fir den Einsatz reiner Enantiomere stellen die 2-
Arylpropionsaure-Derivate, die sog. "profen"-Derviate dar8. Diese nicht-steroiden,
entziindungshemmenden Medikamente enthalten alle ein Chiralitdtszentrum und liegen als
Racemate vor. Die entzindungshemmende Wirkung beruht allerdings nur auf dem (S)-
Enantiomer wahrend das (R)-Enantiomer inaktiv ist®. Diese unterschiedliche stereospezifische
Wirkung der Enantiomere ist in vivo wesentlich weniger ausgeprégt als in vitro. In einigen
Féllen weisen die beiden Enantiomere in vivo sogar die gleiche Wirksamkeit auf. Die Ursache
hierfir ist eine zuféllige metabolische Inversion des inaktiven (R)-Enantiomers in sein (S)-
Pendant10. Diese in den frilhen Siebzigern anhand des haufig verabreichten Ibuprofens
aufgedeckte Reaktion bzw. Inversion ereignet sich bel den meisten "profen”-Derivatenin vivo
in dem Gros der Tierarten einschlielRlich des Menschensll. Damit wird klar, daR es nahezu
unmoglich ist nach Verabreichung eines "profen”-Racemats die exakte Wirkdosis im Korper zu
ermitteln. Nur der Einsatz des pharmakologisch aktiven (S)-Enantiomers ermdglicht eine exakte
Applikation des M edikamentes.

Seit etwas mehr al's fiinfzehn Jahren konzentriert sich die Entwicklung chiraler Arzneimittel,
aufgrund der oben angefiihrten Griinde, zunehmend auf einzelne Stereoisomerel2 um somit den
"stereochemischen Ballast" auszuschlieRenl3. Dariiber hinaus verlangen die staatlichen
BehOrden seit einiger Zeit bei der Neuzulassung racemischer Pharmawirkstoffe
Einzelnachweise fUr jedes Enantiomer beziiglich seiner Wirksamkeitl2.14, Der Abbildung 1 ist



die bis zur Jahrtausendwende prognostizierte Zunahme totalsynthetisch erzeugter
enantiomerenreiner Arzneimittel am Gesamtmarkt zu entnehmen1. Der zu erwartende Trend
spiegelt sich bereitsin der Tabelle der umsatzstarksten Arzneimittel des Jahres 1994 wieder16.
Auf den ersten zehn Platzen finden sich neben sechs achiralen, schon drei synthetische
Enantiomere und nur noch ein racemischer Pharmawirkstoff.
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Abb. 1 Der Anteil chiraer Pharmaprodukte am Gesamtmarktl/.

Vor diesem Hintergrund und auch im Hinblick auf die "chirale Okonomie'18 wird der groRe
Bedarf an effizienten Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner Natur- und Wirkstoffe
verstandlich. Dies gilt nicht nur fir die Herstellung von Pharmawirkstoffen, sondern auch fir
die Synthese von Nahrungs- und Futtermittel additiven sowie von Agrochemikalient®.

Die moglichen Synthesestrategien um zu enantiomerenreinen Verbindungen zu gelangen werden
unter dem von Seebach?0 gepragten Begriff der Enantiomerically-Pure-Compound-Synthesis
(EPC-Synthese) zusammengefaldt. Hierunter fallen die drei klassischen Methoden: (a) die
Racematspaltung?l, bei der am Ende einer Synthesesequenz ein Enantiomeres als Abfallprodukt
anfallt oder dieses erneut racemisiert wird. Bei (b) der "ex-chiral-pool”-Synthese22:239 steht im
allgemeinen nur ein optischer Antipode des natiirlichen Materialsim Uberschul® zur Verfiigung.
Synthesen, die unter Ausnutzung dieser beiden Methoden verlaufen, missen haufig als unwirt-
schaftlich oder sogar unpraktikabel angesehen werden. Die Forderung nach "chiraler
Okonomie" erfallt am ehesten
(c) die stereoselektive (traditionell: asymmetrische) Synthese23. Nach dieser Methode werden
unter intermediérer Mitwirkung eines enantiomerenreinen Reaktanden prochirale Einheiten
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durch die Energiedifferenz der zu durchlaufenden diastereomorphen Ubergangszustande in
ungleiche Anteile von stereoisomeren Produkten transformiert. Der optisch aktive Reaktand
kann ein Enzym, ein Losungsmittel, ein synthetisches oder natiirliches Auxiliar sein.

| EPC-syntheae'

[Racematspaltung] [»Ex chiral pool« Synthese] [Stereosel ektive Synthese]

» kinetische Racematspal tung /_\ /_\‘ » diastereosel ektive oder

(chemisch oder enzymatisch) enantiosel ektive Synthese
« chromatographische Methoden « mikrobiologische oder

chirale Auxiliare

« bevorzugte Kristallisation enzymatische Methoden
* Diastereomerentrennung \/ \/
Recycling

Abfall =——— | Enantiomerenreine Verbindung ' -~

(50%)

Abb. 2 DieEPC-Synthese

Die stereoselektive Synthese unterteilt sich in (a) die diastereoselektive Synthese, bei der
Verbindungen mit definierter relativer Konfiguration aufgebaut werden und (b) die
enantioselektive Synthese, bei der Verbindungen mit definierter absoluter Konfiguration
aufgebaut werden.

In der klassischen diastereoselektiven Reaktion erfolgt der Asymmetrietransfer auf eine
prochirale Struktureinheit intramolekular durch einen kovalent gebundenen chiralen Hilfsstoff.
Das chirale Auxiliar kann nach der Transformation der gewlinschten Stereoinformation auf die
prochirale Gruppe wieder abgespalten werden.

Bei der enantiosdlektiven Reaktion?4 erfolgt die Induktion von Stereoinformation intermol ekul ar
durch einen externen optisch aktiven Liganden (chirales Solvens, chiral modifiziertes Reagenz
etc.), der nicht kovalent an die prochirale Struktureinheit gebunden ist. Da das chirale Auxiliar
nur kurz an den diastereomorphen Ubergangszustanden teilnimmt, wird sein Einsatz in
katalytischen Mengen mdglich, was besonders aus 6konomischer Sicht winschenswert ist.
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Dartber hinaus verringert sich bei dieser Reaktionsfuhrung die Synthesesequenz im
gunstigsten Fall um zwei Schritte, namlich Bindung und Abspaltung des chiralen Auxiliars.

Diaster eoselektive Synthese (interne asymmetrische I nduktion)

0 : . . HO, H H OH
achiral es Reduktionsmittel X X
. & + A %
)]\ R R* R R
R R*
chirales Keton Diastereomere

Enantioselektive Synthese (externe asymmetrische Induktion)

o) . . .
chirales Reduktionsmittel = §\H H% %
RY R2 RY R2 R2 Rl
prochirales Keton Enantiomere

Abb. 3 Schematische Darstellung einer diastereosel ektiven und enantiosel ektiven Synthese
am
Beispiel der Ketonreduktion.

Die Natur hat im Laufe der Evolution mit den Enzymen chirale Katalysatoren hervorgebracht
unter deren Mitwirkung die fir Mensch, Tier und Pflanze nétigen optisch aktiven Verbindungen
i. alg. in enantiomerenreiner Form synthetisierbar sind. Die Entwicklung sogenannter
"Chemzyme", synthetische Analoga der Enzyme, war lange Zeit ein grol3es Problem fir den
préparativ arbeitenden Chemiker. Erst in den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden beachtliche
Erfolge und zukunftsweisende Fortschritte erzielt23n.24a.25,



2 VorUberlegung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Synthese und Anwendung neuer phosphorhaltiger Chiralicain diaste-
reosel ektiven und enantioselektiven Synthesen. Damit die stereoselektiven Synthesen mdglichst
effektiv verlaufen, sollten die optisch aktiven Hilfsstoffe die Anforderungen moderner Chiralica
erfiillen, d. h. sie sollten folgenden Erwartungen entsprechen23:

» Hohe Enantiomerenreinheit des chirden Auxiliars

» Zuganglichkeit beider Enantiomere

* Interne Epimerisierungs- bzw. Racemisierungskontrolle

» Maoglichkeit des Recyclings des chiralen Hilfsstoffes

+  Okonomisches Herstellungsverfahren

» Einsatz alsexterner Ligand (moglichst in katalytischer Konzentration)
* Hohe Stereo- und Regioselektivitat und geringe Substratspezifitét

Die Chiralica werden haufig durch synthetische Verdnderung optisch aktiver Naturstoffe ("chiral
pool") oder in neuerer Zeit durch Modifikation nicht natirlicher, industriell hergestellter chiraler
Verbindungen ("new pool") erhalten. Besonders interessant sind dabel neben den Zuckern die a-
Aminosauren?2d.26_ Unter letzteren nehmen die cyclischen und bicyclischen Vertreter, wie (S)-
Prolin (S)-4 und dessen 4-Hydroxyderivat2?, (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-carbon-
saure (all-R)-1b etc., aufgrund der starren Ringstruktur, die fir ein hohes Induktionspotential in
stereosel ektiven Synthesen verantwortlich ist, eine Sonderstellung ein.

In der vorliegenden Abhandlung soll zum einen ausgehend von der bicyclischen a-Aminosaure
(all-R)-1b, einem bei der Synthese des ACE-Inhibitors Ramipril der Hoechst AG in Form des
Benzylesters anfallenden Abfallstoffes, und dessen (all-S)-Enantiomer28 (all-S)-1b neue phos-
phorhaltige Chiralica dargestellt werden. Bel diesen beiden a-Aminosduren sowie bei der (all-S)-
Octahydroindolincarbonsaure (all-S)-2 besteht durch die Anwesenheit von drei stereogenen Zentren
die Mdglichkeit einer molekllinternen Epimerisierungserkennung. Eine Epimerisierung wirde zu
Diastereomeren fuhren, deren Existenz z. B. NM R-spektroskopisch nachgewiesen werden kénnte.
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Abb. 4 Indieser Arbeit verwendete a-Aminocarbonsauren als Precursor fir die stereosel ektive
Synthese (CHD = Cyclohexa-1,4-dienyl-Rest29).

Dariiber hinaus soll die wenig verwendete (S)-Azetidincarbonsdure (S)-3, das (S-Prolin (S)-4 und
die (9-Indolincarbonséure (S)-5 zum Einsatz kommen. Ein Hauptaugenmerk wird bei den aipha-
tischen Vertretern auf das unnatirliche (S)-tert.-Leucin (S)-8 a's Precusor fur die Synthese neuer
chirder Auxiliare gelegt.

Eine weitere Quelle fr attraktive Chiralica bieten k&ufliche Pharmawirkstoffe wie z. B. Penbutol ol
(Betapressin®) (9-13 und Propanolol (Dociton®) (S-14 vom Aryloxypropanolamin-Typ. Diese
as B-Rezeptorenblocker wirkenden Substanzen verfigen tber eine 1,2-Aminoal koholfunktion.
Wahrend das Penbutolol in enantiomerenreiner Form angeboten wird, wird das Propanolol as
Racemat abgegeben. Im letzteren Fall missen die einzelnen Enantiomere des Wirkstoffes daher
zuvor durch eine Racematspaltung dargestellt werden.
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Abb. 5 Indieser Arbeit fir die stereosel ektive Synthese verwendete Pharmawirkstoffe.

Die neu synthetisierten phosphorhaltigen Reagenzien sollen sowohl in diastereosel ektiven Synthe-
sen (Darstellung chiraler Methoxyphosphin-Boran-Komplexe und Phosphinsdureester) al's auch
enantioselektiven Synthesen (Reduktion von Ketonen und Iminen sowie C-C-verknipfende
Reaktionen) eingesetzt und hinsichtlich ihrer katalytischen und induktiven Fahigkeit untersucht
werden.



3 Spezifikation der Chiralitdt am Phosphoratom

Ein Blick in die Literatur macht die Notwendigkeit dieser kurzen Passage deutlich. Exemplarisch
soll hier das 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid30 15 betrachtet werden, das auf die gleiche
Art und Weise von Jugé3l und Buono32 synthetisiert wurde. Wahrend Jugé das Phosphoratom in
seinen Publikationen a's (Rp)-konfiguriert beschreibt, spricht Buono von einer (Sp)-Konfiguration.

Me\ Ph
NS . 1o
Me™ \FZ,_/

Ty,
0” "py

(Rp,4S5R)-15

Abb. 6 Anwendung der Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur auf das (Rp,4S,5R)-3,4-Dimethyl-
2,5-diphenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,4S,5R)-15.

Die Ursache fir die Zuordnung entgegengesetzter Deskriptoren ist in der Vernachl&ssigung einer
der vier Valenzbindungskonventionen der Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur (CIP-System)33 be-
grindet, die festlegt, dal3

»Beitrage von d-Orbitalen an die Bindungen quadriliganter Atome
vernachlassigt werden.«

Basierend auf dieser Konvention missen P=0O-, P=S- etc. Bindungen in Phosphor(V)-Verbin-
dungen formal als Einfachbindung betrachtet werden. Die Betrachtung der P=0O-, P=S- etc.
Bindungen als Doppelbindung wiirde die Anwendung der Konvention der Duplikatdarstellung
erfordern, wodurch sich eine falsche Prioritatenreihenfolge ergébe. Die korrekte Rangfolge der
Prioritéten nach dem CIP-System fir das Molekdl 15 lautet also: (P)-O-C > "(P)=0" > (P)-N >
(P)-Ph, d. h. der obigen Verbindung kommt somit am Phosphoratom die (R)-Konfiguration zu.



Bezeichnung der Stereochemie von phosphorhaltigen Octahydrocyclo-
penta[b]pyrrol-2-carbonsaure-Derivaten

In dieser Arbeit wird um der Ubersichtlichkeit willen fir Phosphorderivate der Octahydrocyclo-
penta[ b] pyrrol-2-carbonsiure folgende Schreibweise verwendet:

(all-Deskriptor,Deskriptorp)

Der mit dem tiefgestellten Buchstabe p versehene Deskriptor beschreibt die Konfiguration am
Phosphoratom des betrachteten phosphorhaltigen Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-carbonséure-
Derivats. Die Bezeichnung all-Deskriptor, hier als Beispiel all-R, beschreibt stets nur die Konfigu-
ration der stereogenen Kohlenstoffatome des Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol-Ringes, z. B.:

N\ /O
P P"'l,
H O/ \Ph H O/\ IIIOAn
Ph

(4aR6aR 7aR) = (all-R) (1IR3R5R) = (all-R)

Fur den weiteren Verlauf dieser Arbeit ergibt sich somit fir diese beiden Verbindungen die stereo-
chemische Bezeichnung (all-R,Sp)-, der noch die charakteristische Verbindungsnummer angehangt
wird.

Aufklarung der Stereochemie an einem neu generierten
Chiralitatszentrum am Phosphor

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen die Stereochemie an dem neu entstehenden Chiralitéts-
zentrum am Phosphor der 2-Dimethyl-, 2-Phenyl- und 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholidine (Rp,59)-
20c, (Rp,8a9)-24e, (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d (Kap. 4.1.3) sowie der 2-Phenyl-1,3,2-
oxazaphospholidin-2-oxide (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f und (Rp,3aS)-34g (Kap. 5.2.1) mit
Hilfe der NMR-Spektroskopie zuzuordnen. Die bevorzugte Konfiguration des 2-Phenyl-1,3,2-



oxazaphospholidins (RSp,49)-24b und damit auch die Stereochemie am Phosphoratom des 2-
Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-Komplexes (Sp,49)-31f kann mit Hilfe von semiempi-
rischen Rechnungen aufgeklart werden (Kap. 5.1.1). Bei dem 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-
2-oxid (all-R,Sp)-34h gelingt die Aufklarung der Konfiguration am P-Atom, indem diese Verbin-
dung durch eine definierte Reaktion aus einem stereochemisch determinierten Edukt synthetisiert
wird (Kap. 5.2.1). Hierliber ist dann auch die Bestimmung der Stereochemie am P-Atom der drei
Stereoisomeren (all-R,Rp)-, (all-SSp)- und (all-SRp)-34h mdglich. Bei diesen genannten Mole-
kulen wird in der vorliegenden Arbeit bereits bei ihrer Synthese die jeweilige Konfiguration
angegeben.
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4 Synthese optisch aktiver Phosphor(l11)-Verbindungen
4.1 Synthese chiraler 1,3,2-Oxazaphospholidine

Ein Weg zur Darstellung von optisch aktiven Phosphorverbindungen besteht in der Umsetzung von
geeigneten Phosphorverbindungen mit S-Aminoakoholen, in denen das Phosphoratom im ent-
stehenden 1,3,2-Oxazaphospholidin ein Chiralitdtszentrum ist. In der Literatur finden sich u. a. die
Umsetzungen von Phosphortrichlorid und Tris(dimethylamino)phosphin mit (1R,2S)- und
(1S,2R)-Ephedrin oder (S)-Prolinol als optisch aktive Aminoalkohol-Kompenten zu bisweilen
diastereomerenreinen P-(111)-1,3,2-Oxazaphospholidinen nach einfacher Destillation (Abb. 7, A,
B)34. Ausgehend von diesen reaktiven Spezies wurden interessante Reaktionen durchgefiihrt3s, So
setzten beispielsweise Brown et al .36 das 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin von (1R,29)-Ephedrin
mit verschiedenen Grignard-Reagenzien um und erhielten nach anschlief3ender Oxidation mit tert.-
Butylhydroperoxid die entsprechenden 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide mit hoher
Diastereomerenreinheit. V erschiedene 2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidine wurden erfolg-
reich als effektive Auxiliare in der enantioselektiven konjugierten Addition von Organokupfer-
reagenzien an a,3-ungeséttigte Enone zur Synthese 3-substituierter Carbonylverbindungen einge-
Setzt3sh,

Im Jahr 1984 gelang Richter37 die erfolgreiche Synthese von chiralen 2-Alkyl- und 2-Aryl-1,3,2-
oxazaphospholidinen (Abb. 7, A, B). Dabei fiihrte die Umsetzung von chiralen Phosphorverbin-
dungen mit achiralen Aminoakoholen nur zu méaldigen Diastereoselektivitaten (max. dv [%] =
60:40)38. Mit achiralen Phosphorverbindungen und den chiralen Aminoalkoholen (1R,2S)-Ephe-
drin und (S)-Prolinol hingegen wurden Diastereomerenverhaltnisse bis zu dv [%] = 97.5:2.5
erhalten. Gleichzeitig stellte Richter eine zunehmende Diastereosel ektivitét in der Rethe R = Me<
Ph < But fest, die offensichtlich durch den zunehmenden sterischen Anspruch der Substituenten am
P(111)-Atom bestimmt wird. Eine hohe Diastereosel ektivitét beobachteten Peper und Singl3° 1995
auch bel den auf der (S)-Azetidincarbonséure (S)-3 und der (all-R)-Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-
2-carbonséure (all-R)-1b basierenden 2-Phenyl- und 2-Dimethyl-1,3,2-oxazaphospholidinen
(Abb. 7,C, D).
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Abb. 7 Einige bisher synthetisierte 1,3,2-Oxazaphospholidine (R = Cl, Mg, Ph, But, NMey,
Rl = Ph, NMep).

Die 2-Alkyl- bzw. 2-Aryl-1,3,2-oxazaphospholidine sind geeignete Ausgangsverbindungen zur
Synthese verschiedener Organophosphorverbindungen, wobei die sukzessive Spaltbarkeit der
P-O- und P-N-Bindung ausgenutzt werden kann. So kommt es bei der Reaktion eines Alkyl- oder
Arylhalogenids mit einem 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin zunéchst zur Spaltung der P-O-
Bindung3L. Das durch die Michaelis-Arbuzov-Reaktion entstandene Phosphinamid kann anschlie-
(3end durch saure Methanolyse unter Spaltung der P-N-Bindung in einen chiralen Phosphinsaure-
ester Uberfuhrt werden (siehe hierzu Kap. 5.2.1.1.2). 1,3,2-Oxazaphospholidine lassen sich auch
durch Oxidation mit tert.-Butylhydroperoxid in die entsprechenden 2-Organo-1,3,2-oxazaphospho-
lidin-2-oxide350:40 oder durch Behandlung mit Boran-THF-Lsung in 2-Boran-1,3,2-oxazaphos-
pholidin-K omplexe39241 iiberfiihren. In diesen Phosphorverbindungen lassen sich ebenfalls nach-
einander die P-O- und P-N-Bindung spalten, wodurch chirale Phosphinsdureester bzw. M ethoxy-
phosphin-Boran-K omplexe erhalten werden.

4.1.1 Synthese chiraler 2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidine und eines
2-Dimethylamino-1,3,2-diazaphospholidins

Wie bereits erwéahnt sind dimethylamino-2-substituierte 1,3,2-Oxazaphospholidine durch eine
zweifache Deaminierung von Tris(dimethylamino)phosphin mit chiralen S-Aminoalkoholen mit
hoher Diastereosdl ektivitét zuganglich. Verbindungen dieser Art kénnen zur Bestimmung der Enan-
tiomerenreinheit von chiralen Alkoholen und Thiolen durch die 31P-NM R-Spektroskopie verwen-
det werden42.
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AnknUpfend an die beschriebenen Arbeiten sollen durch Umsetzung von optisch reinen S-Amino-
alkoholen mit Tris(dimethylamino)phosphin neue chirale 1,3,2-Oxazaphospholidine synthetisiert
werden. Hierfur werden (R)-Valin (R)-7 und (S)-tert.-Leucin (S)-8 zunachst formyliert und das
Formamid anschlief3end mit LiAIH4 zu den N-methylierten 1,2-Aminoakoholen (R)-16 und (S)-
17 reduziert.

1
1. HCOOH/(CH3CO0),0 R R

R! &
rRe & 2 |I:|iAaIHI4/THF S _IF_>(I|\IMIe2)3, \/_\
& . rolyse
"~ COOoH ke - ; \

3 1
e Me/“\;?/o
NMe,
(R)-7 (R=H, Rl = Pri) (R)-16 (RSp,4R)-20a
(9-8 (R =But, Rl = H) (9)-17 (RSp,49)-20b

Abb. 8 Synthese neuer 1,3,2-Oxazaphospholidine aus aliphatischen -Aminoakoholen.

Die (§-Azetidincarbonsaure (S)-3 und die (S)-Indolincarbonséure (S)-5 werden durch Reduktion
mit LiAlH4 in die B-Aminoalkohole (S)-18 und (S)-19 Uberfihrt. Mit den chiralen Pharmawirk-
stoffen (S)-Penbutolol (S)-13 und (S)-Propanolol (S)-14 liegen bereits die einzusetzenden [3-

Aminoalkohole vor.

H S
o 1. LIAIHYTHF S P(NMey)s, D_\
<>’\ 2. Hydrolyse _ D_\ Toluol N1 30
N COOH N OH g \F; >
(9-3 (9-18 (Ro,59-20C  NMe,
H

N
\\\

1. LiAIH4/THF

’ P(NMey)s,
-~ 2. Hydrolyse

Toluol

N_ » 20
\P/

NMe,

COOH

N
H

(9-5 (9-19 (RS>,8a9)-20d

Abb. 9 Syntheseschemata zur Darstellung von 2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidinen
aus cyclischen S~-Aminoakoholen.
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Die f~Aminoakohole werden schliefdlich mit der &guimolaren Menge Tris(dimethylamino)phosphin
in abs. Toluol 4.5 Tage unter Ruckfluf3 erhitzt und die entstandenen 2-Dimethylamino-1,3,2-oxaza-
phospholidine nach Destillation mit Diastereomerenverhédltnissen zwischen 70:30 bis >95:5
erhalten. Dadie 1,3,2-Oxazaphospholidine 20 sehr oxidations- und hydrolyseempfindlich sind, ist
es nicht gelungen die Diastereomerengemische chromatographisch in die einzelnen Diastereomere
zu trennen. Bei der Destillation ist in zwel von drei Fallen keine bzw. nur eine geringfligige Anrei-
cherung eines Diastereomers zu beobachten (Tab. 1).

NMe,
OH
1 P(NMey)s, 0_*P\
RO NHR Toluol RO\/Q/?’NRI
(9-13 (R = 2-cypCeH,, R = BU) (RSp,59)-20e
(9-14 (R = 1-Naphthyl, R* = Pr') (RS5,59)-20f

Abb. 10 Darstellung neuer 1,3,2-Oxazaphospholidine aus chiralen Pharmawirkstoffen (cyp =
Cyclopentyl-Rest).

Die hochste Diastereomerenreinheit weist das aus dem 4-gliedrigen Heterocyclus synthetisierte
1,3,2-Oxazaphospholidin (Rp,59)-20c auf, dessen Konfiguration am P-Atom mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie zugeordnet werden konnte (Kap. 4.1.3). Dieses erfreuliche Resultat ist wohl auf die
konformative Starrheit des cyclischen -Aminoalkohols (S)-18 zurlickzufthren. Einen vergleich-
baren dv-Wert bestimmten Buono et al.34€ bei der Synthese des 2-Dimethylamino-1,3,2-oxaza-
phospholidins B (R = NMe2, Abb. 7) aus (S)-Prolinol (dv [%] = 96:4 nach Destillation). Die
Diastereoselektivitét bei der Verwendung des sek. Aminoakohols (S)-17, der am stereogenen C-
Atom eine tert.-Butylgruppe trégt, ist mit 91:9 sehr hoch. Befindet sich hingegen an dem stereo-
genen C-Atom eine Isopropylgruppe wie in dem B-Aminoalkohol (R)-16, dann ist das Diastereo-
merenverhdltnis (dv [%] = 70:30) merklich schlechter. Die aus den beiden chiralen Pharmawirk-
stoffen, (S)-13 mit einer tert.-Butylgruppe am Stickstoffatom und (S)-14 mit einer |sopropyl-
gruppe am N-Atom, zuganglichen 1,3,2-Oxazaphospholidine (RSp,559)-20e und (RSp,5S)-20f
weisen dhnliche Diastereosel ektivitaten auf.
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Tab. 1 Diastereomerenverhaltnisse der chiralen 2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidine

20a-f
2-Dimethylamino-1,3,2- dv [%] dv [%]
oxazaphospholidin vor der Dedtillation nach der Dedtillation
(RSp,4R)-20a n. b. 70:309
(RSp,45)-20b 88:129) 91:9b)
(Rp,59)-20c n. b. >05:59)
(RSp,8a9)-20d 63:379 83:17b)
(RSp,59)-20e n. b. 83:179)
(RSp,59)-20f 80:209 80:20P)

a) TH-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) 31P-NM R-spektroskopisch bestimmit.

Das Grundgeriist der neu synthetisierten Verbindung (all-R,RSp)-23 ist ein 2-Dimethylamino-
1,3,2-diazaphospholidin. Verbindungen dieser Art wurden erfolgreich von Alexakis et al 4243 als
chiral derivatizing agents (CDAS) eingesetzt. Bei dieser Anwendung wird die Eigenschaft ausge-
nutzt, dai’ in Diazaphospholidinen vorzugsweise die exocyclische P-N-Bindung#4 durch beispiels-
weise Alkohole oder Thiole#2 gespalten wird.

Ausgehend von der (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-carbonsaure (all-R)-1b, die hydro-
genolytisch nach dem Verfahren der katalytischen Festphasenhydrierung (Catalytic-Transfer-
Hydrogenation) in siedendem Cyclohexen as Wasserstoffdonor und Palladium auf Kohle (10% Pd
auf Kohle, 51.1% Wasser) als Katalysator aus seinem Benzylester (all-R)-1a herstellbar ist, 183t
sich die neue Verbindung (all-R,RSp)-23 liber weitere funf Stufen darstellen. Zunéchst wird (all-
R)-1b durch Umsetzung mit Chlorameisensaurebenzylester unter basischen Bedingungen am
Stickstoffatom geschiitzt und anschlief3end tber die intermediére Bildung des gemischten Anhy-
drids mit Chlorameisenséureethylester und nachfolgender Kupplungsreaktion mit Anilin in das
Amid (all-R)-21 Uberfihrt. Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt wiederum durch die Festpha-
senhydrierung mit Cyclohexen und Pd/C. Das erhaltene freie Amid wird mit einem achtfachen
Uberschuf? an LiAlH4 zu dem Diamin (all-R)-22 reduziert und dann, analog den B-Aminoalko-
holen, mit Tris(dimethylamino)phosphin zu (all-R,RSp)-23 umgesetzt. Nach einer Kurzwegdestil-
lation wird das 1,3,2-Diazaphospholidin als Diastereomerengemisch mit einem dv-Wert von 87:13
erhalten. Ausgehend von dem (all-R)-(Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol-2-yl)methanol (all-R)-25
(Abb. 13) wurde von Stingl3% das bereits eingangs aufgefiihrte 2-Dimethylamino-1,3,2-oxaza-
phospholidin D (R1 = NMey, Abb. 7) mit einer Diastereoselektivitat von 88:12 synthetisiert. Der
Einsatz des Diamins (all-R)-22 anstelle des f-Aminoakohols (all-R)-25 fihrt somit zu keiner Ver-
besserung des Diastereomerenverhaltnisses im resultierenden Produkt.
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H H
6 Stufen 7a
y : Y 2NPh
N COOBnN N x>
H P
H H |
(@l-R)-1a (@l-RRSy)-23 NMe2
j(a) (f)w
H H H
H H H
CLA = Cl = C,
2 —_— 2 —_— 2
COOH CONHPHh
H H 4 NHPh
(al-R)-1b (@l-Rr)-21 (al-R)-22

Abb. 11 Synthese eines neuen 2-Dimethylamino-1,3,2-diazaphospholidins.
(a) Pd/C, Cyclohexen, (b) 1. CICO,CH2Ph (= Z-Cl), 2. NaHCOg3, H20, 3. 6N HCI,
(c) 1. CICOzEt, N-Methylmorpholin, 2. Anilin, (d) Pd/C, Cyclohexen, (e) LiAlH4,
THF (f) P(NMe2)3, Toluol.

41.2 Synthese chiraler 2-Alkyl- und 2-Aryl-1,3,2-oxazaphospholidine

2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidine sind wichtige Precusor fur die Synthese chiraler Phosphin-
sAureester bzw. Methoxyphosphin-Boran-Komplexe. Durch wenige Syntheseschritte sind aus
diesen Verbindungen chirale Phosphine zuganglich, die wichtige Liganden fir die enantiosel ektive
homogene katal ytische Hydrierung von C=C- und C=0-Doppel bindungen darstellen4>.

In diesem Abschnitt wird die Synthese neuer optisch aktiver 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidine
beschrieben, die dann in den folgenden Kapiteln bis hin zu Methoxyphosphin-Boran-Komplexen
bzw. Phosphinsaureestern umgesetzt werden.

Die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine 24a-f sind durch Umsetzung der korrespondierenden
enantiomerenreinen B-Aminoalkohole mit Bis(diethylamino)phenylphosphin in siedendem Toluol
zuganglich. Einige der erhaltenen 1,3,2-Oxazaphospholidine erwiesen sich bei der Destillation als
nicht stabil. In diesen Falen muf3te daher von einer destillativen Reinigung abgesehen werden.
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1. HCOOH/(CH3CO0),0 R H
2. LIAIH4/THF
R H 3. Hydrolyse (RSp,49-24a R = Me

S 4. PhP(NEt,)2, Toluol (RS5,49)-24b R = BU'
>*COOH = me— N x ° |(RS-149-24c R = CH,Ph
Fl’ (R$,49-24d R = (CH,),Ph
(9-6, (9-8,

(9-11, (9-12 Ph

1. LiAIH4/THF
2. Hydrolyse
3. PhP(NEt5),, Toluol

Y

OH

O\/k/NHBut PhP(NEt,),
Toluol

Y

VP (9-13 CYP  (RSp,59)-24f
Abb. 12 Syntheseweg zur Darstellung neuer chiraler 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine.

Wie der Tab. 2 zu entnehmen ist, lief3 sich nur das 1,3,2-Oxazaphospholidin (Rp,8aS)-24e dia-
stereomerenrein darstellen. Dieses Resultat ist vermutlich auf die konformative Starrheit des einge-
setzten cyclischen B-Aminoalkohols (S)-5 und den von Richter bereits angesprochenen grofien
sterischen Anspruch der Phenylgruppe am P(111)-Atom zurlickzufhren. Wird bei dieser Reaktion
die nicht-proteinogene Aminosaure (S)-8, die eine tert.-Butylgruppe am stereogenen C-Atom tragt,
eingesetzt, so 183t sich ein anlich guter dv-Wert (dv [%] = 89:11) beobachten wie bei dem 2-
Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidin (RSp,4S5)-20b (dv [%] = 88:12, Tab. 1). Die Synthese
des 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidins (Rp,59)-C3% (Abb. 7) und der dimethylaminosubstitu-
ierten Verbindung (Rp,55)-20c (Tab. 1) verlauft mit gleicher Diastereoselektivitat (dv [%]
>95:5). Demgegeniber weisen das phenylsubstituierte Oxazaphospholidin (Rp,8aS)-24e (dv [%]
>95:5) und das literaturbekannte (RSp,4R)-3-Methyl-4-(1'-methylethyl)-2-phenyl-[1,3,2] oxaza-
phospholidin3%2 (dv [%] = 80:20) ein besseres Diastereomerenverhaltnis auf als die entsprechenden
2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidine (RSp,8aS)-20d (dv [%] = 83:17) und (RSp,4R)-20a
(dv [%] = 70:30) [Tab. 1]. Die gleiche Tendenz ist auch bei Stingl39 zu erkennen. Wahrend das
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2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidin D (R1 = NMey, Abb. 7) einen dv-Wert von 88:12
aufweist, wird bei der Verbindung D (R = Ph, Abb. 7) ein dv-Wert von >95:5 beobachtet.
Sowohl der jeweilige Rest in der achiralen Phosphorverbindung als auch der Substituent am stereo-
genen C-Atom des 3-Aminoalkohols beeinflussen die Diastereosel ektivitét der Reaktion. Befindet
sich anstelle einer tert.-Butylgruppe eine Methylgruppe an dem stereogenen C-Atom, so ist eine
Verschlechterung des Diastereomerenverhaltnisses von dv [%] = 89:11 auf dv [%] = 57:43 (Tab.
2) festzustellen. Dieses Ergebnis steht mit friiheren Resultaten? im Einklang. Demnach |43t sich
im Fall der 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine eine abnehmende Diastereosel ektivitat von But >
Pri EtMeCH > Me beobachten.

Tab. 2 Diastereomerenverhdtnisse der chiralen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine 24a-f

2-Phenyl-1,3,2- Rest am dv [%] dv [%]
oxazaphospholidin stereogenen C-Atom | vor der Destillation | nach der Destillation

(RSp,49)-24a Me 57:439) 73:279
(RSp,49)-24b But 89:113) n. b.
(RSp,49)-24c PhCH> 73:279 n. b.
(RSp,49)-24d Ph(CH2)2 66:349) n. b.
(Rp,8a9)-24e siehe Abb. 12 n. b. >05:59)
(RSp,59)-24f 2-cypCgH4CH20 61:39b) n. b.

a) TH-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt.

Die 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholidine 26a-d sind durch Umsetzung von Dichlorisopropylphos-
phin oder tert.-Butyldichlorphosphin mit dem ensprechenden -Aminoakohol und Triethylamin als
Base in Toluol bei -5°C zuganglich. Allerdings konnte nur das (RSp,4R)-2,4-Diisopropyl-3-
methyl-[1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4R)-26a durch Destillation analysenrein isoliert werden.
In den Ubrigen Fallen wurden die 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholidine als Rohprodukte mit einer
Boran-THF-Komplexlésung in die korrespondierenden Boran-K omplexe tberfuhrt und dann auf
dieser Stufe analysen- und diastereomerenrein gewonnen. Dieser Reaktionsschritt wird in dem
Kapitel 5.1.1 ausfuhrlich behandelt.
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1. HCOOH/(CH3CO,)O Rag
) 2. LIAIHy/THF :
R \\\\R 3. Hgdrolyse
> COOH 4. R*PCl, NEt3, Toluol N3, 10
HoN |
R2
(R)-7 (R=H, Rl = Pri) (RSp,4R)-26a (R= H, R1, R2 = Pri)
(9-8(R=Bu, RL=H) (RSp,49)-26b (R, R2 = But, Rl = H)
H 1. LIAIH4/THF
2. 2N HCl RPCl,, NEt3,
3. 3N NaOH, NEt3 TquoI
(L
COOBn
N
H
H
(al-r)-1a (all-R)-25 (all-R,Sp)-26¢ (R = Pri)

(all-R,Sp)-26d (R = But)

Abb. 13 Synthese neuer chiraler 2-1sopropyl- und 2-tert.-Butyl-1,3,2-oxazaphospholidine.

Das Diastereomerenverhatnis wurde nach der Destillation fir (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d
als >95:5 sowie fir (RSp,4R)-26a al's 84:16 NMR-spektroskopisch bestimmit.

Auch die 2-Alkyl- und 2-Aryl-1,3,2-oxazaphospholidine sind sehr oxidations- und hydrolyse-
empfindlich, weshalb auf eine chromatographische Trennung der Diastereomerengemische in die
reinen Diastereomere verzichtet werden mufite.

4.1.3 Aufklarung der Stereochemie am Phosphoratom von diastereomeren-
reinen 1,3,2-Oxazaphospholidinen Uber die NMR-Spektroskopie

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration des induzierten Chiralitétszentrums am Phosphor-
atom der 1,3,2-Oxazaphospholidine 20c, 24e, 26¢ und 26d sollte durch Korrelation mit den
Chiralitatszentren (25) des (Azetidin-2-yl)methanols, (25 des 2-(Hydroxymethyl)indolins und
(2R) des (Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-yl)methanols moglich sein, und zwar durch Analyse
der NMR-Spektren. Die Daten der NMR-Spektren der neuen 1,3,2-Oxazaphospholidine werden
Literaturdaten3’ gegenuibergestellt, bei denen die Konfiguration am P-Atom bereits festgelegt ist.
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Die 31P-NMR-Spektren liefern nur qualitative Hinweise auf die Konformation der Verbindungen.
So weist die Ahnlichkeit der chemischen Verschiebung von (Rp,55)-20c (8p = 141.7) mit der des
4,5-unsubstituierten 3-Methyl-2-phenyl-1,3,2-oxazaphospholidins (dp = 142.0) auf eine nur ge-
ringe Wechselwirkung der Substituenten in (Rp,55)-20c hin, die durch eine trans-Anordnung der
Substituenten gegeben ist. Von grolerer Aussagekraft ist die Bestimmung der Kopplung des
Protons am stereogenen Kohlenstoffatom mit dem P-Atom bzw. die Bestimmung der Kopplung
des stereogenen C-Atoms mit dem Phosphoratom. In einem hypothetischen planaren Oxazaphos-
pholidin-Derivat wird eine kleine 3Jp- bzw. 2Jcp-Kopplung erwartet, wenn das freie Elektronen-
paar am Phosphoratom und das Proton am stereogenen C-Atom trans zueinander angeordnet sind.
Die Stereochemie an den P-Atomen der Ephedrin-Derivate A (R = Me, But, Ph, Abb. 7) und der
Prolin-Derivate B (R = Me, But, Abb. 7 und 14) konnte von Richter37 mit Hilfe eines 400-MHz-
1H-NMR-Spektrums aufgeklart werden. Die Kopplungen der Protonen an den stereogenen C-
Atomen mit den P-Atomen liegen zwischen 3Jpy = 1.6-4.0 Hz, sind also klein, woraufhin Richter
eine trans-Stellung der Substituenten an den stereogenen Phosphor- und Kohlenstoffatomen postu-
lierte. Dies fuhrt zur (Rp)-Konfiguration der Ephedrin- und Prolin-Derivate. Die Annahme einer
trans-Stellung der Substituenten steht mit den Daten der 13C-NMR-Spektren im Einklang. Die
Kohlenstoffatome im Bicyclus B (R = Me, But, Ph) weisen fir die drei unterschiedlichen Verbin-
dungen grofke Ahnlichkeit beziiglich der chemischen Verschiebung und der P-C-Kopplungen auf.
Signifikant ist dabei die Kopplung mit dem stereogenen C5-Atom (2Jpc = 5.5 Hz) im Vergleich zu
der groRen Kopplung von C8 (2Jpc = 28.1 Hz) in dem methylsubstituierten Derivat. Richter
schlofd daraus, dal3 der Substituent am P-Atom in der sterisch weniger gehinderten exo-Position des
gewinkelten Bicyclooctan-Geristes steht, wodurch den Prolinol-Derivaten eine (Rp,5S)-Konfigu-
ration zukommt. Diese Ergebnisse harmonieren mit der stereochemischen Zuordnung von Ephe-
drin-Derivaten in der Literatur4/, wonach stets das Derivat mit minimaler sterischer Behinderung
der Substituenten gebildet wird; die Bildung der Produkte ist thermodynamisch kontrolliert.

Da die neuen 1,3,2-Oxazaphospholidine (Rp,55)-20c, (Rp,8aS)-24e¢, (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,
Sp)-26d ebenso wie die von Richter beschriebenen Prolinol-Derivate (Rp,59-B (R = Me, But,
Ph) im 1H-NMR-Spektrum sehr komplexe Spinsysteme darstellen, wird an dieser Stelle sowohl
ein Vergleich der 13C-NM R-Spektren der neuen Verbindungen untereinander als auch mit Literatur-
daten vorgenommen (Tab. 3 und 4), um Aussagen Uber die Stereochemie an den P-Atomen
machen zu kénnen.
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Abb. 14 trans-Stellung des freien Elektronenpaares am Phosphoratom und des Protons am
stereogenen C-Atom in den 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidine B, C, 20c und 24e.

Tab. 3 Gegeniberstellung der 13C-NMR-Daten der literaturbekannten stereochemisch zuge-
ordneten 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidine B und C (s. auch Abb. 7) und der in
dieser Arbeit neu synthetisierten 1,3,2-Oxazaphospholidine 20c und 24e.

(Rp,59)-B c4 C5 C6 C8 Quelle
R=Me 5= 7253 61.95 31.91 53.38  Richter’
Jc= 116 5.5 0.5 28.1
R = But = 7500 62.54 30.39 53.35  Richter3’
Jc= 104 3.1 — 32.2
R=Ph = 7277 62.44 31.94 53.72  Richter7
Jc= 106 5.2 — 27.8
c4 C5 C6 C7 Quelle
(Rp,55)-C 5= 7256 64.96 24.99 50.49 Peper
R=Ph Jc= 108 4.0 3.1 20.9 et al 3%
(Rp,59)-20c 5= 7475 64.00 25.74 37.04 diese
R=NMe Jc= 97 4.1 6.3 15.2 Arbeit
c1 C8a C8 Cda Quelle
(Rp,8a9)-24e 5= 7229 61.02 33.43 149.86 diese
Jc= 101 4.4 - 15.1 Arbeit

Die chemischen Verschiebungen o sind in [ppm] und die Kopplungskonstanten Jpc in [Hz] angegeben. Die weiteren NMR-
Daten sind dem experimentellen Teil dieser Arbeit und der Veréffentlichung von Richter37zu entnehmen.

Die 13C-NMR-Daten des neu synthetisierten 1,3,2-Oxazaphospholidins (Rp,55)-20c lassen sich
hinsichtlich der chemischen Verschiebung und der P-C-Kopplungen gut in die Reihe der Prolinol -
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Derivate (Rp,595)-B und des (Rp,55)-2-Phenyl-3-oxa-1-aza-2-phosphabicyclo[ 3.2.0] heptans
(Rp,59-C einordnen. Auffalend ist wiederum die kleine Kopplung mit dem stereogenen C5-Atom
(2Jpc = 4.1 Hz) im Vergleich zu der grolRen Kopplung mit dem C7-Atom (2Jpc = 15.2 Hz).
Auch das neu synthetisierte 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin (Rp,8aS)-24e weist eine kleine
Kopplung mit dem stereogenen C8a-Atom auf (2Jpc = 4.4 Hz), wihrend die Kopplung mit dem
Cda-Atom (2Jpc = 15.1 HZ) groR ist. Aufgrund dieser Ubereinstimmungen der 13C-NMR-Daten
konnen fir die neu synthetisierten 1,3,2-Oxazaphospholidine die gleichen Annahmen gemacht
werden, die Richter seinen Verbindungen zugrunde legte, so dal3 den Verbindungen 20c und 24e
ebenfalls eine (R)-Konfiguration an den P-Atomen zugeschrieben werden kann (Abb. 14). Diese
Auslegung harmoniert auch mit der stereochemischen Zuordnung von Ephedrin-Derivaten in der
Literatur4”.

(all-R,Sp)-26¢-d (R = Pri, But) und (all-R,Sp)-D (R = Ph)

Abb. 15 Raumliche Anordnung der Substituenten an dem stereogenen P- und C7a-Atom der
1,3,2-Oxazaphospholidine (all-R,Sp)-26¢-d und (all-R,Sp)-D

Tab. 4 13C-NMR-Daten der 1,3,2-Oxazaphospholidine (all-R,Sp)-26¢-d und (all-R,Sp)-D

Ra C1 C7a Cc7 C4a Quele
(all-R,Sp)-26¢ Pri 0= 72.00 64.06 31.59 66.74 diese
Jpc = 9.3 3.6 17.8 13.5 Arbeit
(all-R,Sp)-26d But 0= 69.27 61.33 31.66 66.08 diese
Jpc = - - 23.2 11.6 Arbeit
(@al-R,Sp)-D Ph 0= 7161 64.42 32.16 66.62 Peper
Jpc = 10.3 4.0 24.1 16.9 et al.3%

a) Bzgl. der chemischen Verschiebungen 6 [ppm] und Kopplungskonstanten Joc [HZ] der Reste R, C4, C5, C6 und C6as. im
experimentellen Teil bzw. in der Literatur3%a.
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Die Stereochemie am stereogenen Phosphoratom des tricyclischen phenylsubstituierten 1,3,2-
Oxazaphospholidins (all-R,Sp)-D wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse seines korrespon-
dierenden Boran-K omplexes aufgeklart392, Bei der Reaktion des 3-Aminoalkohols mit Big(diethyl-
amino)phenylphosphin entsteht das thermodynamisch stabilere (Sp)-konfigurierte Produkt mit
minimaler sterischer Hinderung des Phenylsubstituenten (Abb. 15). Dieses Ergebnis steht auch
mit den stereochemischen Zuordnungen der Ephedrin- und Prolin-Derivate im Einklang. Vergleicht
man nun wieder die 13C-NMR-Daten der in dieser Arbeit neu synthetisierten Verbindungen (all-R,
Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d mit denen der Substanz (all-R,Sp)-D, so ergeben sich auch hier
wieder groRe Ubereinstimmungen bei den chemischen Verschiebungen und den P-C-K opplungen
(Tab. 4). Die neu synthetisierten 1,3,2-Oxazaphospholidine (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d
weisen kleine Kopplungen mit dem stereogenen C7a-Atom auf (2Jpc = 3.6 Hz), wahrend die
Kopplungen mit dem C4a-Atom groB (2Jpc = 13.5 und 11.6 Hz) sind. Diese Kongruenz der
physikalischen Daten von (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d mit denen des 1,3,2-Oxazaphospho-
lidins (all-R,Sp)-D soll als Grundlage dienen, um im weiteren Verlauf dieser Arbeit die (Sp)-Kon-
figuration als korrekt annehmen zu kdnnen.

4.2 Synthese chiraler N,O-Bis(diphenylphosphino)aminoalkanole

Wilkinson et al.48 berichteten 1965 von einem Chlorotris(triphenyl phosphan)rhodium(l)-K omplex,
der sich bei 25°C und Normaldruck a's exzellenter Katalysator fur die homogene Hydrierung ver-
schiedener Alkene erwies.

Nur drei Jahre spéter gelang es Knowles et al.45b49 chirale Wilkinson-K omplexe darzustellen,
indem er optisch aktive monodentale Phosphinliganden verwendete, deren Chiralitdtszentrum
entweder das Phosphoratom oder ein Kohlenstoffatom der Seitenkette ist. Einzahnige Phosphin-
liganden in Form ihrer Wilkinson-Komplexe weisen alerdings die Moglichkeit der Rotation auf,
wodurch es zu einer Vielzahl verschiedener diastereotoper Wechsalwirkungen mit dem prochiralen
Substrat kommen kann, was letztlich zu einer geringeren stereosel ektiven Induktionswirkung fuhrt.
Aufgrund dieser Erkenntnis synthetisierte man daraufhin bidentale Phosphinliganden, die finf-
bzw. siebengliedrige konformationsstarrere Chelatringe mit dem Rhodium-Atom bilden kénnen,
wodurch die Rotation um die Metall-Phosphorbindung gehindert ist. Die Folge ist eine einheit-
lichere diastereotope Wechselwirkung mit dem prochiralen Substrat.

Der erste bidentale Diphenylphosphin-Ligand (4R,5R)-(-)-2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-
1,4-bis(diphenylphosphino)butan (R,R)-DIOP wurde 1972 von Kagan und Dang0 synthetisiert.
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Achiwad! berichtete 1976 von der Synthese des ersten funktionalisierten Diphosphins aus der
natdrlichen Aminosaure (2S,4R)-Hydroxyprolin. In der folgenden Zeit kam es zu einer stirmi-
schen Entwicklung auf dem Gebiet der Synthese und Anwendung von Bis(diphenylphosphino)-
Liganden. In der Abb. 16 ist eine Auswahl der in der Literatur beschriebenen Diphosphine sowie
ein monodentales Phosphin dargestellt. Die Diphosphine fuhren in Form ihrer Wilkinson-K om-
plexe in der katalytischen homogenen enantiosel ektiven Hydrierung von C=C-, C=N- und C=0-
Doppel bindungen zu ausgezei chneten optischen Ausbeuten230:52, Ein Beispiel fur die industrielle
Anwendung der stereoselektiven Hydrierung ist die Synthese von (S)-Dopa (3,4-Dihydroxy-
phenylalanin) einem Medikament gegen die Parkinsonsche Krankheit (encephdlitis lethargica).

Hs CHs Ph WCH3
C>< Py N P — S
0 0 H
H /omH H3CO AN OCHg OCH3
PPh, F
DIOP BPPM DIPAMP PAMP

Abb. 16 Literaturbekannte chirale Phosphinliganden.

Die Reaktion eines chiralen Aminoalkohols mit Chlordiphenylphosphin in Gegenwart einer Base
fuhrt zu gemischten N,O-phosphorylierten Derivaten. Diese Synthese ist, im Gegensatz zu den sich
schwieriger gestaltenden Synthesen zur Darstellung der oben beschriebenen Diphenylphosphine,
unproblematisch. Die ersten N,O-Bis(diphenyl phosphino)aminoal kanole (AMPP: Aminophosphine
phosphinite) wurden nahezu gleichzeitg von Pracejus und Pracejus®3 und Cesarotti et al >4 synthe-
tisiert. Auch auf diesem Gebiet kam es, anknipfend an die ersten Erfolge, zu einer rasanten Ent-
wicklung neuer AMPP-Liganden, die sich in verschiedenen katalytischen homogenen Reaktionen
als gute, Chiralitat induzierende, Auxiliare erwiesenS. In der Abb. 17 ist eine kleine Auswahl
literaturbekannter AMPP-Liganden zusammengestellt, die bei der stereoselektiven Hydrierung von
C=C-Doppelbindungen (z. B. Dehydroaminosauren), der enantioselektiven Hydrosilylierung von
Ketonen, der stereosel ektiven Cyclodimerisierung von Butadien und der stereoselektiven Hydrie-
rungen von aktivierten Carbonylverbindungen (z. B. Ketopantolacton) hohe chirale Induktionen
liefern.
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M Ph

N OPPh,
| OPPh, 7N N OPPh,
Pth Me PPh2 Me/ \PPhZ
(S-ProNOP (1R,29)-Ephos (2R,3R)-Threophos

Abb. 17 Literaturbekannte chirale bi- und tridentale AMPP-Liganden.

Ein interessanter neuer Ligand dieser Kategorie ist der am Sauerstoffatom diphenylphosphorylierte
B-Aminoakohol (§-28, dessen Synthese mit der N-Formylierung von (S)-18 mit Ameisensaure-
methylester und anschlief3ende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in siedendem THF zu dem
N-methylierten S-Aminoa kohol (S)-27 beginnt. Durch die Umsetzung von (S)-27 mit Chlordi-
phenylphosphin in Gegenwart von Triethylamin als inerte Base in Toluol bel -5°C und darauffol-
gende fraktionierende Destillation wird der monodental e O-(Diphenyl phosphino)aminoalkohol (S)-
28 asfarbloses Ol isoliert.

H
S 1. HCOOMe & N
D"—\ 2. LIAIH4/THF D—\ Ph,PCI, NEts, Toluol D—\
- - -
N OH N OH 62% N OPPh;
H Me Me
(9-18 (9-27 (9-28

Abb. 18 Syntheseweg zur Darstellung eines chiralen O-(Diphenylphosphino)-Liganden.

Ausgehend von den nicht-proteinogenen Aminosauren (S)-3 und (R)-9 werden die beiden neuen
optisch aktiven bidentalen AMPP-Liganden (S)-30a und (R)-30b synthetisiert. Hierfur wird (R)-9
zuerst formyliert und anschlief3end mit LiAIH4 zum N-methylierten S-Aminoakohol (R)-29 redu-
ziert. Die 1,2-Aminoalkohole (§-18 und (R)-29 werden mit Chlordiphenylphosphin und Triethyl-
amin as HCl-Fanger umgesetzt und die resultierenden AM PP-Liganden durch Saulenchromatogra-
phie zu farblosen Olen gereinigt.
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K

H 1. LIAIHYTHF
<>\\\ 2. Hydrolyse D—\ Ph,PCl, NEtg, Toluol D_\
N COOH N OH 83% - N OPPh,
H

pph,

(9-3 (9-18 (9-30a

1. HCOOH/

(CH3CO),0
2. LIAIH4/THF Ph,PCI, NEtg,
3. Hydrolyse H  Toluol H
L. e
62%
=l COOH
NH H
HoN Me— 0] Me/N\PPhOPPh2
2
(R)-9 (R)-29 (R)-30b

Abb. 19 Syntheseschemata zur Darstellung neuer chiraler bidentaler AMPP-Liganden.

ZukUnftig sollen die bidentalen AMPP-Liganden (S)-30a und (R)-30b in Form ihrer modifizierten
Rhodiumkomplexe in der katalytischen stereoselektiven Hydrierung von prochiralen C=C- und
C=0-Doppelbindungssystemen (z. B. von aktivierten Carbonylverbindungen wie K etopantol acton,
Brenztraubensaureethylester und N-Benzylbenzoylformamid) getestet werden.
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5 Synthese optisch aktiver Phosphor(V)-V erbindungenss

In dem Kapitel 4.2 wurde bereits die grof3e Bedeutung chiraler AMPP- und Phosphinliganden, in
denen die stereogenen Zentren entweder im Kohlenstoffgerust oder an den P-Atomen lokalisiert
sind, angesprochen. AMPP-Liganden mit einem oder mehreren stereogenen C-Atomen in der
Seitenkette sind Uber eine geringe Anzahl an Syntheseschritten, wie in dieser Arbeit anhand von
Beispielen demonstriert wurde, zuganglich. Schwieriger gestaltet sich die Darstellung von Phos-
phinliganden mit einem oder zwei stereogenen Zentren am Phosphor. Gleichwohl sind diese Ver-
bindungen attraktive Liganden, da sie in Form ihrer Rhodium-Komplexe in der enantioselektiven
homogenen katalytischen Hydrierung von prochiralen Olefinen und Carbonylverbindungen zu
hohen optischen Ausbeuten im Produkt fiihren23n.57, So wird der Rhodium-DIPAMP-K atalysator,
wie bereits erwahnt, zur technischen Synthese des Pharmakons (S)-Dopa eingesetzt.

Das erste optisch aktive Phosphinoxid, in dem das Phosphoratom das stereogene Zentrum ist,
wurde schon im Jahr 1911 von Meisenheimer und Lichtenstadt®8 synthetisiert. Der nachste
wichtige Schritt, die Darstellung des ersten optisch aktiven tertidren Phosphins, gelang erst 1961
durch (a) die kathodische Reduktion von chiralen quartaren Phosphoniumsalzen® (Abb. 20).
1969 berichteten Naumann, Zon und Mislow Uber (b) die Darstellung enantiomerenreiner Phos-
phine durch Reduktion chiraler Phosphinoxide mit Halosilanen0. Eine weitere M dglichkeit chirae
tertidre Phosphine mit sehr hoher optischer Reinheit zu erhalten, besteht in (c) der Reaktion von
chiralen Alkoxy- respektive Halophosphinen mit Organometallreagenzien6l. Von der Synthese
sekundérer und tertiérer Phosphinborane aus Phosphinoxiden oder Chlorphosphinen berichteten
Imamoto et al.62. Chirale Phosphinborane kénnen ihrerseits durch (d) einen grofRen Uberschul?
einer Amin-Komponente (z. B. Diethylamin) unter Retention der Konfiguration in die entspre-
chenden chiralen Phosphine tGberfuhrt werden.

. R4 +
” . - I|3*
R P\\R3 (b) O @ R\ R
R2 * Re
Rl F’\\ R?
R2
O | | \ BH3
A () Chirales Phosphin (d) A .
x—" P\\R3 R~ P\\R3
R2 R®
X =OR, Hdl.

Abb. 20 Verschiedene Synthesemoglichkeiten zur Darstellung chiraler Phosphine.
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Optisch aktive Phosphinoxide und Phosphinborane sind somit entscheidende Schl iissel substanzen
zur Gewinnung trivalenter Phosphine deren Chiralitétszentrum das Phosphoratom ist. Diese Fest-
stellung liefert die Grundlage fur die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten, nachfolgend be-
schriebenen Synthesen.

5.1 Diaster eoselektive Synthese optisch aktiver Methoxyphosphin-
Boran-Komplexe

Im Jahre 1990 berichteten Jugé et al.41a63 (iber die erfolgreiche Synthese optisch aktiver Methoxy-
phosphin-Boran-Komplexe, indem sie 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe mit Lithium-
organylen regio- und stereosel ektiv zu Aminophosphin-Boran-Komplexen ringoffneten und diese
anschlief3end einer sauren Methanolyse unterwarfen (Abb. 21). Die resultierenden optisch aktiven
M ethoxyphosphin-Borane, die sich eines zunehmenden akademischen Interesses erfreuen62a64,
konnen mit Alkyl- oder Aryllithiumverbindungen unter Inversion der Konfiguration in die chiralen
Phosphin-Boran-Komplexe tberfihrt werden. Die Phosphin-Boran-Komplexe lassen sich schlief3-
lich durch Dekomplexierung unter milden Bedingungen quantitativ und ohne Racemisierung in die
jeweiligen Phosphine, z. B. PAMP (Abb. 30), umwandeln.

BH3

-

P
nBu““/ \OMe

PN (55)-330 | MeoHH*
66% op

PhP(NE,),

n-BuLi
—_—
(O]

2
N 2
P
B~  “ph

H3

(Rp,8a9)-24e (Rp,8a9)-31i (2SRp)-32e

Abb. 21 Syntheseweg zur Darstellung eines chiralen Methoxyphosphin-Boran-K omplexes.
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511 Synthese optisch reiner 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe

Der erste chirale 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-K omplex wurde 1990 von Jugé et al.41ain einem
Syntheseschritt aus Bis(diethylamino)phenylphosphin, (1R,2S)-Ephedrin und Boran-Dimethyl-
sulfid als kristallines Produkt (Abb. 22, (Rp,4S,5R)-314) isoliert. Buono et al.41P berichteten
zwei Jahre spéter Uber die Synthese eines Boran-Komplexes auf der Basis von (S)-Prolinol (Abb.
22, (Rp,59)-31b), der von ihnen erfolgreich in der katalytischen enantiosel ektiven Reduktion pro-
chiraler Ketone getestet wurde. Weitere 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-K omplexe wurden 1995
von Peper et al.392 dargestellt (Abb. 22, (Sp,4R)-31c und (all-R,Sp)-31d) und sowohl in der
Synthese von optisch aktiven Methoxyphosphin-Boran-Komplexen als auch in der enantio-
selektiven Boranreduktion unsymmetrischer K etone eingesetzt. Die in den resultierenden Alkoholen
erzielten Enantiomerentiberschiisse waren dabei alerdings gering. Erst kiirzlich publizierten Buono
et al.65 eine weitere vielversprechende Anwendung von 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Kom-
plexen als chirale Auxiliare in der katalytischen enantiosel ektiven Boranreduktion unsymmetrischer
C=N-Doppel bindungen.

Me Ph §H ph//% H H
o o o
3 1 1 3 N3 10 2
e N AN AN
", ", 7
Hgg/ “Ph HgB/ “Ph Ph \BH3 H Ph/ \BH3
(Ro,4S5R)-31a (Rp,59-31b (S-,4R)-31c (all-R S5)-31d

Abb. 22 Einige bisher synthetisierte diastereomerenreine 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-
Komplexe.

Um einen Beitrag zu diesem noch jungen Arbeitsgebiet zu leisten, wurden die im weiteren beschrie-
benen Reaktionen durchgefihrt.

Aus den neuen 2-Aryl- und 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholidinen 24a-f und 26a-d werden durch
24-stiindiges Rihren mit einer Boran-THF-Komplexldsung bel Raumtemperatur und anschlie-
Render Saulenchromatographie die 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe 31e-n mit dv-
Werten bis 95:5 (Tab. 5) gewonnen.
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\\Rl R \\Rl
a 1. BHg THF
2.MPLC
Me/N{*/1o Me/N{*/1O
[~ P
| # g
R? H3B R
Edukt Produkt R R1 R2
(RSp,49)-24a (S-,49)-31e Me H Ph
(RSp,49)-24b (Sp,49)-31f But H Ph
(RSp,49)-24c¢ (S-,49)-31g CH2Ph H Ph
(RSp,49)-24d (R>,49)-31h (CH>)oPh H Ph
(RSp,49)-24d (S-,49)-31h (CH>)oPh H Ph
(RSp,4R)-26a (R.,4R)-31k H Pri Pri
(RSp,49)-26b (S-,49)-31l But H But
(RSp,49)-26b (R..,49)-31l But H But

Abb. 23 Synthese chiraler Boran-Komplexe aus den monocyclischen 1,3,2-Oxazaphospholidinen
24a-d und 26a,b.

Bemerkenswert an dieser Verbindungsklasseist die Oxidations- und Hydrolysestabilitét der Boran-
Komplexe 31, die wahrscheinlich auf die geringe Polaritdt und Polarisierbarkeit der P-B- und
B—H-Bindung zurtickzufiihren ist. Durch die Moglichkeit der Uberlappung der d-Orbitale des
Phosphoratoms mit den BH3-Orbitalen kommt es zu einer Erhéhung der Bindungsordung und
einem Transfer von negativer Ladung zurtick zum Phosphor. Experimentelle Beweise fur eine er-
hohte Bindungsordnung der P-B-Bindung sind unter anderem eine hohe P-B-Rotationsbarriere
sowie eine etwas verkirzte P-B-Bindung®6. Die Verschiebung der Signale in den 1H-, 13C- und
31P-NMR-Spektren, das Auftreten einer B-H-Bande im IR-Spektrum bei 2380 cm-1 sowie die
Aufspaltung eines Singuletts zu einem Quartett im 31P-NMR-Spektrum beweisen die Kom-
plexierung einer Boraneinheit durch das freie Elektronenpaar am stereogenen Phosphoratom des
jeweiligen 1,3,2-Oxazaphospholidins.
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H H
H H
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& 2MPLC ra
2 - 2
AN AN
1 A
H A H H;B R
(all-R,Sp)-26¢ (all-R,Sp)-31m (R = Pri)
(all-R,Sp)-26d (all-R,Sp)-31n (R = BuY)

Abb. 24 Synthesetricyclischer 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe.

Aufgrund der Oxidations- und Hydrolysebestandigkeit der Boran-Komplexe ist eine Trennung von
Diastereomerengemischen durch MPLC oder fraktionierende Kristallisation prinzipiell moglich.

So |&t sich der Boran-Komplex (Rp,8aS)-31i sehr leicht und in guter Ausbeute als farbloser
kristalliner Feststoff aus Methanol isolieren. In nahezu allen anderen Fallen konnen die Uberschulz-
diastereomere und zum grofdten Teil auch die Unterschuldiastereomere mit einem dv-Wert von
>95:5 durch MPLC isoliert werden (Tab. 5). Lediglich der Boran-Komplex (RSp,55)-31j l&f3t
sich nur mihsam durch Saulenchromatographie bis zu einem Diastereomerenverhédtnis von 95:5
anreichern.

Ph Ph
— O—PR—=BH
@] *P\ *\_> 3
t
O\/Q/:"’NBut 1. BH3 THF © 2 3NBu
2.MPLC
—_— )
(RS5,59)-24f (RS,59-31;
cyp cyp

Abb. 25 Darstellung eines Boran-Komplexes auf der Basis eines chiralen Pharmawirkstoffes.
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Die Konfiguration an den Phosphoratomen der 1,3,2-Oxazaphospholidine (Rp,8aS)-24e, (all-R,
Sp)-26¢ und (all-R,Sp)-26d wurde bereits im Kapitel 4.1.3 NMR-spektroskopisch aufgeklart.
Damit ist auch die Stereochemie an den P-Atomen der korrespondierenden Boran-Komplexe
(Rp,8a9)-31i, (all-R,Sp)-31m und (all-R,Sp)-31n bekannt. Von diesen neuen 2-Phenyl-1,3,2-
oxazaphospholidin-Boran-Komplexen wird im folgenden die Verbindung (Rp,8a9)-31i regio- und
stereosel ektiv zu verschiedenen Methoxyphosphin-Boran-K omplexen umgesetzt. Von den mono-
cyclischen 1,3,2-Oxazaphospholidinen wird im Rahmen dieser Arbeit nur die Verbindung (RSp,
4S)-24b in optisch aktive M ethoxyphosphin-Boran-Komplexe tberfuhrt. Die Stereochemie am P-
Atom dieses Molekils ist daher von besonderem Interesse und &3t sich durch semiempirische
Rechnungen®’ aufklaren. Da sich die Stereochemie bei der Komplexierung des 1,3,2-Oxazaphos-
pholidins (RSp,49)-24b mit Boran nicht mehr andert, ist damit auch die Konfiguration am P-Atom
des Boran-Komplexes (Sp,49)-31f bekannt.

Die semiempirischen Rechnungen ergeben, dal3 die Konfiguration energiedrmer und damit stabiler
ist, in der die tert.-Butylgruppe am stereogenen Kohlenstoffatom und die Phenylgruppe am P-Atom
in cis-Stellung angeordnet sind. Die relative Energieb8 fir die cis-Anordnung gegentiber der trans-
Anordnung betragt —5.3 kJ/mol. Dieses Ergebnis harmoniert mit den Resultaten, die nachfolgend
bei der Synthese von literaturbekannten Methoxyphosphin-Boran-Komplexen erzielt werden.

Abbildung Abbildung
(Rp,49)-24b (Sp,49)-24b
energiereichere trans-Stellung energiermere cis-Stellung
0.0 kJmoal —5.3 kJmol

Abb. 26 Bevorzugte Konfiguration am P-Atom des 1,3,2-Oxazaphospholidins 24b nach semi-
empirischen Rechnungen.
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In der Verbindung (Sp,4S)-24b sind die tert.-Butylgruppe am stereogenen C-Atom, die Methyl-
gruppe am N-Atom und die Phenylgruppe am P-Atom réumlich alternierend angeordnet. Die bei
dieser Verbindung gefundene bevorzugte cis-Anordnung der Substituenten am C5-Atom und P-
Atom unterscheidet sich somit von der trans-Anordnung der Substituenten in den bi- und tricycli-
schen 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidinen wie z. B. (Rp,8aS)-24e, (all-R,Sp)-26¢ und (all-R,
Sp)-26d.

Tab. 5 Synthese der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe 31e-n aus den 1,3,2-Oxaza-
phospholidinen 24a-f und 26a-d

1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe 31e-n

Edukt Produkt dv [%] dv [%] chem. Dreh-

vor MPLC nachMPLC Ausb. [%)] sinn

(RSp,49)-24a (S.,49)-31e 71:299) >05:59) 279 ar
(RSp,49)-24b (Sp,49)-31f 89:119) >05:58) 289) &Y
(RSp,49)-24c¢ (S.,49)-31g 71:299) >05:53) 659) )
(RSp,49)-24d (S-,49)-31h 65:359) >05:53) 269) &Y
(RSp,49)-24d (R5,49)-31h 65:359) >05:59) 50) )
(Rp,8a9)-24e (Rp,8a9)-31i - >05:530) 639 (+)
(RSp,59)-24f (RSp,59)-31] 62:38°) 95:59) 289) n. b.
(RSp,4R)-26a (R,,4R)-31k 82:18b) >05:59) 499) &Y
(RSp,49)-26b (S.,49)-31l 89:119) >05:59) 369) &Y
(RSp,49)-26b (R5,49)-31l 89:119) >05:59) 50) )
(all-R,Sp)-26¢ (all-R,Sp)-31m >05:59) >05:53) 389) N
(all-R,Sp)-26d (all-R,Sp)-31n >05:50) >05:53) 319 N

a) 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt, ¢) 31P-NMR-spektroskopisch bestimmit,
d) nach Kristallisation, €) gemessen in CH,Cl,, f) gemessen in CHCl3, g) nach der MPLC.

Der diastereomerenreine 2-tert.-Butyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-Komplex (all-R,Sp)-31n,
das am P-Atom phenylierte Analogon (all-R,Sp)-31d sowie zwei weitere phosphorhaltige Chiralica
werden desweiteren in der katalytischen enantiosel ektiven Iminreduktion mit Boran getestet (Kap.
7.2).
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5.1.1.1 Uberfihrung optisch reiner 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe
in chirale Methoxyphosphin-Boran-Komplexe

In den beiden folgenden Unterkapiteln soll die diastereoselektive Ring6ffnung der 1,3,2-Oxaza-
phospholidin-Boran-Komplexe 31f,h,i,m,n mit verschiedenen Organometallreagenzien und die
anschlief3ende saure M ethanolyse der resultierenden Aminophosphin-Borane 32a-g zu den optisch
aktiven Methoxyphosphin-Boran-Komplexen 33a,b vorgestellt werden.

5.1.1.1.1 Diastereoselektive Ringdffnung optisch reiner 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-
Komplexe mit Lithiumorganylen

Vor acht Jahren wurden erstmals optisch reine 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe, basie-
rend auf (1R,29)- bzw. (1S2R)-Ephedrin, durch Organolithiumverbindungen regio- und stereo-
selektiv zu den entsprechenden Aminophosphin-Boranen ringgedffnet412. Drei Jahre spéter lied
sich durch die Rontgenstrukturanalysen zweier Aminophosphin-Borane belegen, dal? die P-O-Bin-
dungsspaltung unter Retention der Konfiguration am stereogenen P-Aom verl auft69.

Die diastereomerenreinen 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe (Sp,49)-31f, ( SD ,49)-31h,
(Rp,8a9)-31i, (all-R,Sp)-31m und (all-R,Sp)-31n lassen sich mit Methyllithium bzw. n-Butyl-
lithium in die Aminophosphin-Boran-Komplexe 32a-g tberfuhren. Hierfir wird der jeweilige
1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplex in abs. THF gel6st und bei —80°C langsam mit der
Lithiumorganyl-Komponente versetzt. Die Reaktionslsung wird eine Stunde bei —80°C geruhrt
und dann, wie im experimentellen Tell beschrieben, aufgearbeitet. Da sich die erhaltenen Amino-
phosphin-Borane ebenfalls als sehr oxidations- und hydrolysestabil erweisen, ist eine Trennung
von Diastereomerengemischen durch Saulenchromatographie oder Kristallisation problemlos reali-
Sierbar.
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(all-R,Sp)-31n (all-R,Sp)-32g

Abb. 27 Stereoselektive Ringtffnung der Boran-Komplexe 31f,h,i,m,n mit Lithiumorganylen
zu den Aminophosphin-Boranen 32a-g. Die Reste R und R! sind in der Tab. 6
aufgefihrt.

Wie der Tab. 6 zu entnehmen ist, verlaufen die Ringéffnungen von (Sp,49)-31f und (Rp,8a9)-
31i bei der Verwendung von n-BuLi mit hdheren Diastereosel ektivitéten als beim Einsatz von
MeLi. Hierfur kann der sterische Anspruch der Lithiumorganyle mitverantwortlich gemacht
werden. Der raumerfillendere n-Butylrest wird vermutlich die sterisch weniger gehinderte Seite des
jeweiligen 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-K omplexes stérker bevorzugen als der Methylrest.
Weiterhin ist zu beobachten, dai’ die Diastereosel ektivitét der Ring6ffnung des tricyclischen 1,3,2-
Oxazaphospholidin-Boran-K omplexes (Rp,8aS)-31i grofier ist als bei den monocyclischen Boran-
Komplexen (Sp,4S)-31f oder (S,,49-31h. Die Umsetzungen der am Phosphoratom alkylierten
1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe (all-R,Sp)-31m und (all-R,Sp)-31n mit MeLi verlau-
fen hochdiastereosel ektiv.
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Tab. 6 Diastereomerenverhaltnisse der gebildeten Aminophosphin-Borane 32a-g

Aminophosphin-Boran-K omplexe 32a-g

Edukt R R1 Produkt dv [%] dv [%] chem.
vor MPLC nachMPLC Ausb. [%]
(Sp,49)-31f But Me (2S,Rp)-32a 51:499) >05:59) 319
(Sp,49)-31f But Me (2S,Sp)-32a 51:499) >05:59) 28d)
(Sp,49)-31f But n-Bu  (2SSp)-32b 80:209) >05:52.) 799
($.,49-31h  (CH)oPh  Me (2S,$)-32c 56:449) >05:59) 209
($,49-31h  (CH2)oPh  Me (2S,R>)-32¢c  56:449) >05:59) 179)
(Rp,8a9)-31i —~ Me (2S,Rp)-32d 88:129) >05:59) 369
(Rp,8a9)-31i - Me (2S,Sp)--32d 88:129) >05:53) 69
(Rp,8aS)-31i - n-Bu (2S,Rp)-32e >05:5b) >05:59) 32d)
(all-R,Sp)-31m Pri - (all-R,Sp)-32f  >95:59) >05:59) 54d)
(all-R,Sp)-31n But - (all-R,Sp)-32g  >95:59) >05:59) 509

a) IH-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt, ¢) nach Kristallisation, d) nach der MPLC.

Die in der Literatur beschriebenen Ringdffnungen von 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Kom-
plexen verlaufen, wie schon eingangs erwahnt, unter Retention der Konfiguration am stereogenen
Phosphoratom. Unter der Annahme, dal3 dieser M echanismus auch auf die Synthese der Verbin-
dungen (2S,Rp)-32¢, (all-R,Sp)-32f und (all-R,Sp)-32g zutrifft, liefRe sich der Reaktionsverlauf
bei spielsweise anhand der Verbindung (Rp,8aS)-31i wiein Abbildung 28 dargestellt formulieren.

Abb. 28 Ringoffnung von (Rp,8aS)-31i unter Annahme der Retention.

Da die Ringoffnung und die damit verbundene Bildung einer P-C-Bindung bei —80°C durchgeftihrt
wird, kann angenommen werden, dal3 die Reaktion einer kinetischen Kontrolle unterliegt, d.h. das
Lithiumorganyl wirde von der sterisch weniger abgeschirmten Seite an das P-Atom angreifen.
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Durch den Angriff an der dem Stickstoffatom gegentiberliegenden Seite wirde dem Aminophos-
phin-Boran (2SRp)-32e nach der P-O-Bindungsspaltung am Phosphoratom (R)-Konfiguration
zukommen. Wird dieser Mechanismus auch der Ring6ffnung von (all-R,Sp)-31m und (all-R,Sp)-
31n mit Methyllithium zugrundegel egt, dann kommt dem P-Atom in den Aminophosphin-Boranen
(all-R,Sp)-32f und (all-R,Sp)-32g (S)-Konfiguration zu. Endgultige Aussagen Uber die Stereo-
chemie an den Phosphoratomen dieser Boran-Komplexe kénnten mit Hilfe von Rontgenstruktur-
analysen gemacht werden. Die drel diastereomerenrein anfallenden Aminophosphin-Boran-Kom-
plexe 32e-g liegen jedoch in Form von farblosen Olen vor, so daf? diese Moglichkeit entfallt.

Der Ubergang der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-K omplexe zu den entsprechenden Aminophos-
phin-Boranen ist unter anderem anhand der Verschiebungen der 1H-, 13C- und 31P-NMR-Signal-
lagen sowie aus dem | R-Spektrum (Auftreten einer OH-Bande bei 3200-3600 cmr1) erkennbar.

5.1.1.1.2 Abspaltung des chiralen Auxiliars (3-Aminoalkohol) und Gewinnung der optisch
aktiven Methoxyphosphin-Boran-Komplexe

Die Aminophosphin-Boran-Komplexe (2SRp)- und (2S,Sp)-32a, (2S,Sp)-32b, (2S,Rp)-32d
und (2SRp)-32e werden mit aquimolaren Mengen konzentrierter Schwefelsdure in abs. Methanol,
das als Reaktand und L 6sungsmittel dient, unter Abspaltung des S-Aminoakoholsin die chiralen
M ethoxyphosphin-Boran-Komplexe 33a,b tberfihrt. Die Reinigung der Verbindungen 33a,b
erfolgt saulenchromatographisch.

H2504/
MeOH
~—
Me/N\; OH
4\ "R
H3B Ph
(2SRp)-32a R = Me (Re)- oder (Sp)- (2SRp)-32d R = Me
(2SSp)-32a R = Me 33aR=Me (2SRp)-32e R = n-Bu
(2S.Sp)-32b R =n-Bu 33b R=n-Bu

Abb. 29 Synthese chiraler Methoxyphosphin-Boran-Komplexe.
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Tab. 7 Methanolyse der Aminophosphin-Boran-Komplexe 32a,b,d,e zu den optisch aktiven
M ethoxyphosphin-Boran-Komplexen 33a,b

M ethoxyphosphin-Boran-Komplexe 33a,b
Edukt R Produkt chem. [a]Z op [%]
Ausb. [%] (©)?
(2S,Rp)-32a Me (Sp)-33a 67 —96.0 (5.0)P) 100
(2S,Sp)-32a Me (Rp)-33a 75 +96.0 (5.01)0) 100
(2S,Sp)-32b n-Bu (Rp)-33b 64 +86.1 (6.59)°) >77
(2S,Rp)-32d Me (Sp)-33a 64 —64.5 (4.35)P) 67
(2SRp)-32e n-Bu (Sp)-33b 52 —71.1 (6.37)°) 66

a) gemessen in CHCl3, b) bezogen auf [a]Z = —96.0 (c = 5.0, CHClIy) fir (Sp)-M ethoxymethy| phenylphosphin-Boran412,
¢) bezogen auf [a]2°= +83.3 (c = 6.40, CHCly) fiir (Rp)-Methoxybutyl phenylphosphin-Boran3%2,

Diein der Literatur beschriebenen sdurekatalysierten Spaltungen der P-N-Bindungen verlaufen
unter Inversion der Konfiguration am Phosphoratom#12.70, Dieser K onfigurationswechsel harmo-
niert mit den oben angenommenen stereochemischen Zuordnungen in den chiralen Precursoren. So
resultiert bei der Methanolyse von (2S5 Rp)-32e, das unter Retention der Konfiguration aus (Rp,
8a9)-31i dargestellt wurde, durch Inversion der Konfiguration am Phosphor das (Sp)-Methoxy-
butylphenylphosphin-Boran (Sp)-33b. Entsprechendes trifft auf die Synthese von (Sp)-33a aus
(2SRp)-32d zu. Die Stereochemie an den P-Atomen der Aminophosphin-Borane (2S,Rp)- und
(2S5,Sp)-32a |aRt sich somit durch die Uberfiihrung in die Methoxyphosphin-Borane (Sp)- und
(Rp)-33a zuordnen. Demnach kommt der Verbindung (2S,Rp)-32a (R)-Konfiguration und der
Verbindung (2S,Sp)-32a (S)-Konfiguration am Phosphoratom zu.

Die notwendige Synthesesequenz zur Darstellung chiraler Phosphin-Boran-Komplexe - die diaste-
reosel ektive Synthese von Methoxyphosphin-Boran-K omplexen - konnte in diesem Kapitel anhand
mehrerer Beispiele mit guten bis ausgezei chneten Ergebnissen demonstriert werden. Die abschlie-
[3enden literaturbekannten Reaktionsschritte zur Gewinnung chiraler trivalenter Phosphine sind in
der Abb. 30 skizziert.
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2. CuCl,
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* * HNE, v ¢

P R, ———
oAn\““/ \CHZCHZ/ ph oAn\“/ \CHZCHZ/ ph
Ph OAN Ph OAN
DIPAMP

Abb. 30 Synthese von PAMP und DIPAMP aus einem enantiomerenreinen Methoxyphosphin-
Boran-Komplex (o-An = ortho-CH30CgH3).

5.2 Diaster eoselektive Synthese optisch aktiver Phosphin-
saur eester

Eine weitere wichtige Verbindungsklasse zur Darstellung von chiralen Phosphinen stellen, wie
bereits oben erwahnt, chirale Phosphinoxide dar.

Pionierarbeit auf dem Gebiet der Synthese optisch aktiver Phosphine und Phosphinoxide leisteten
Mislow et a.60.71 indem sie erkannten, dai3 diastereomere Phosphinsaure-O-menthylester durch
fraktionierende Kristallisation getrennt werden kénnen und sich die Mentholgruppe anschlief2end
durch Einsatz eines Arylmagnesiumhal ogenids unter Inversion der Konfiguration austauschen &},
wodurch das entsprechende chirale Phosphinoxid erhalten wird. In den darauffolgenden Jahren
wurden mehrere Versuche unternommen, um alternative Verfahren zur Synthese von chiralen
Phosphinen zu entwickeln’2. Erwahnenswert ist dabei das von Jugé3! patentierte Verfahren, nach
dem ein diastereomerenreines 1,3,2-Oxazaphospholidin, wie z. B. (2R,4S5R)-A (R = Ph, Abb.
7), mit einem Alkyl- bzw. Arylhalogenid durch eine hochdiastereoselektiv verlaufende Ring-
offnung in das jeweilige Phosphinamid transformiert werden kann. Die Phosphinamide kdnnen
zum Teil durch fraktionierende Kristallisation diastereomerenrein isoliert werden. Diarylakylphos-
phinoxide sind durch sukzessive saurekatalysierte Methanolyse dieser Phosphinamide und
anschlief?endem Austausch der Methoxygruppe mit Grignard-Reagenzien erhdtlich.

Nur wenige Autoren berichten von der Darstellung optisch aktiver Phosphinoxide bzw. Phosphin-
saureester durch nucleophile Substitution am Phosphoratom von Oxazaphospholidinen35b:40,73,
Ausgehend von diastereomerenreinen 2-Aryl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden kdnnen mit
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wenigen Reaktionsschritten chirale Phosphinsaureakylester dargestellt werden, indem die P-O-
und P-N-Bindung nacheinander unter Bildung einer neuen P-C- und P-OR-Bindung gespalten
werden (Abb. 31). Die Alkoxygruppe 1&3t sich leicht in einer Grignard-Reaktion gegen einen
Alkyl- oder Arylrest austauschen, wodurch das entsprechende chirale Phosphinoxid erhalten wird,
dessen Reduktion mit einem Halosilan schlief3lich zum chiralen Phosphin fuhrt.

— "
PhY /
PhP(NEL,),/ OAN (SP)_49C MeOH/H*
Toluol ( all- R) 25 62 %o0p
o-AnMgBr/
ButOOH THE 3/
OH
P \P;O
/ Ph "’oAn
(aII-R,Sp)-D (al-R,Sp)-34h (all-R,Sp)-43e

Abb. 31 Syntheseschritte zur Darstellung des chiralen Phosphinséureesters (Sp)-49c.

Ankupfend an diesen attraktiven, wenig bearbeiteten Syntheseweg wurden die in den folgenden
Unterkapiteln beschriebenen Reaktionen durchgefuhrt.

5.2.1 Synthese optisch aktiver 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und

2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide bzw. -thione

1981 publizierten Koizumi et al.730.C eine Arbeit tiber die Ringsffnung von (1S,3a9)- und (1R,
3aS)-F (X = O, Abb. 32) mit verschiedenen Grignard-Reagenzien und die anschlief3ende saure
Methanolyse zu optisch aktiven Phosphinsaureestern. Der Austausch der OMe-Gruppe gegen einen
organischen Rest mit Hilfe eines Grignard-Reagenzes zum entsprechenden Phosphinoxid wurde
von dieser Arbeitsgruppe nicht durchgefiihrt. Erst neun Jahre spater schlossen Brown et al 35040
die Synthesesequenz mit der Bildung einer dritten P-C-Bindung zu optisch aktiven Phosphinoxiden
mit Enantiosel ektivitdten von 94% ee ab.
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Abb. 32 Literaturbekannte 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und -thione (R = Mg, Ph;
X=0,9).

In Anlehnung an diese Arbeiten werden zunéchst die neuen mono-, bi- und tricyclischen 2-Phenyl-
1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34a-h durch Umsetzung der korrespondierenden optisch reinen
B-Aminoakohole mit Dichlorphenylphosphinoxid und Triethylamin als HCI-Fanger in abs. Toluol
bei -5°C dargestellt. Die Diastereoselektivitaten dieser Umsetzungen sind im allgemeinen sehr
gering, aber die Diastereomerentrennung durch Saulenchromatographie erweist sich in alen Fallen

asunkompliziert.
1
R

\\R
S

R!
R S 1. Cl,P(O)Ph/NEt3 }—\
: 2.MPLC S
> N o)
_N OH Me "N\E
Me H
o? en

(9-17 (R=But, Rt = H) (S5,49- und (R.,49)-34a

(R)-29 (R = H, R1 = CHD)

OH 1. Cl,P(O)Ph/NEt3

(S$,4R)- und (R;,4R)-34b
Ph

o—R=—=0
*

2.MPLC
RO\)\/NHRl

(9)-13 (R = 2-cypCgHa, R! = But)
(9-14 (R = 1-Naphthyl, R1 = Pri)

1. Cl,P(O)Ph/NEt3
2.MPLC

Y

N
H

(9-19

i \/Q 1

(S.59- und (R5,59)-34c¢
(S,59)- und (R5,55)-34d

Ph

(S.,8a9- und ( R;,8a9)-34e

Abb. 33 Synthese der chiralen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34a-e.
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Der fur die Synthese des bicyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids 34f notwendige
1,2-Aminoa kohol (S)-35 wird analog der Literaturvorschrift’4 durch eine Grignard-Reaktion aus
(S)-Prolinethylester-Hydrochlorid mit einem achtfachen molaren Uberschul? Phenylmagnesium-
bromid, anschlief3ender saurer Hydrolyse und Freisetzung des 1,2-Aminoal kohol-Hydrochlorids
mit 2N Natronlauge und Triethylamin in Dichlormethan gewonnen. Im néchsten Schritt wird aus
dem 1,2-Aminoalkohol (S)-35 durch Umsetzung mit Dichlorphenylphosphinoxid und Triethyl-
amin as Base das Rohprodukt (RSp,3aS)-34f mit einem dv-Wert von 56:44 dargestellt. Abschlie-
3end lassen sich aus dem Rohprodukt (RSp,3aS)-34f durch MPLC die beiden reinen Diastereo-
mere (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f als farblose Feststoffe in 38% und 27% chemischer Ausbeute

isolieren.

Ph

H H  Ph g
O; (ard) 3 pn  (&f) th
f—COOH ———> : — 3a
N_ , 20
; joo N
o? pn
(9-4 (9-35 (Sp,3a9)- und (Rp,3aS)-34f

Abb. 34 Darstellung des chiralen bicyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids 34f.
(a8) SOCI,/EtOH, (b) PhMgBr/Et 0, (c) 2N HCI, (d) 2 N NaOH/NEt3z/CH2Cl >,
(e) CloP(O)Ph/NEt3, (f) Trennung der Diastereomere durch MPLC.

Ausgehend von natirlichem (S)-Prolin (S)-4 1&3t sich durch eine flnfstufige Synthese das 2-
Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,3aS)-34g (Abb. 35) darstellen. Dazu wird (S)-4
zunéchst mit Ethanol und Thionylchlorid in das Ethylester-Hydrochlorid tUberfihrt, durch Um-
setzung mit Di-tert.-butyl-dicarbonat unter basi schen Bedingungen am Stickstoffatom maskiert und
mit einem 3.6-fachen UberschuR 1,4-Dibromdimagnesiumbutan umgesetzt. Nach Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe liegt der einzusetzende B-Aminoalkohol (S)-36 vor, der wiederum unter Eis/
NaCl-Kuhlung mit Dichlorphenylphosphinoxid und Triethylamin umgesetzt wird. In diesem Fall
lieR sich mit Hilfe der Saulenchromatographie nur das Uberschuldiastereomer als beiger Feststoff
in 49% chemischer Ausbeute isolieren.
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(S-4 (9-36 (Rp,3a9)-34g

Abb. 35 Syntheseweg zur Darstellung des chiralen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids
(Rp,3a9)-34g aus (9)-Pralin. (a) SOCI,/EtOH, (b) (Boc)20, (c) BrMg(CH2)4MgBr/
Et20, NH4Cl, (d) 3 N HCI/CH3COOH, 20%ige NaOH/CH2Cl, (€) CloP(O)Ph/NEts,
(f) MPLC [dv [%] (Rohprodukt) = 78:22].

H [ Spiegelebene]

H
H H
(® : 17
N N
@l-R-25s 4 H OH!'on " H (@@l-9-25
Cl,P(O)Ph/NEt3 Cl,P(O)Ph/NEt3
H\ H H Y
7a 7a
2 2
N 20 0 R N

P
N, H  (all-SRS)-34h
dv [%] = 64:36

(@I-RRS)-34h H o7 “pn
dv [%] = 71:29

51 % 49 %

H\ N 3 N\p/Zo O{P/N H
Ho o7 “pn ien Ny H 7a
N0 (all-R,Rp)-34h (all-SSp)-34h OQP/N
H o7 ¥pn = \o H
(@l-R.Sp)-34h (all-SRo)-34h

Abb. 36 Darstellung der vier stereoisomeren 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34h.
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Ausgehend von dem B-Aminoakohol (all-R)-25, dargestellt aus dem industriellen Abfallstoff (all-
R)-1a, und seinem Enantiomer (all-S)-25, dargestellt aus dem Precusor (all-S)-1a der Ramipril-
Synthese, lassen sich analog der oben beschriebenen Weise die vier Stereoisomere 34h syntheti-
sieren. Bel dieser Reaktion fallen die beiden zueinander enantiomeren Verbindungen (all-R,Sp)-
und (all-SRp)-34h im Uberschuf? an. Nach einer Saulenchromatographie mit Essigsaureethylester
as Laufmittel lassen sich (all-R,Sp)- und (all-SRp)-34h als farblose und (all-S,Sp)- und (all-R,
Rp)-34h als beige Feststoffe isolieren.

Die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide (RSp,49)-34a und (all-R,Sp)-34h lassen sich
Uber einen zweiten Syntheseweg (Abb. 37 und 38) darstellen. Bel dieser Variante werden die
enantiomerenreinen B-Aminoakohole (S)-17 bzw. (all-R)-25 zundchst mit Bis(diethylamino)-
phenylphosphin in die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine (RSp,4S)-24b und (all-R,Sp)-D Uber-
fuhrt und anschlief3end mit tert.-Butylhydroperoxid zu (RS4S)-34a und (all-R,Sp)-34h oxidiert.

(RSp,49)-24b
dv [%] = 89:11
| (b)

z

o? “ph
($,49)-34a (R.,49)-34a

Abb. 37 Zwei mégliche Synthesewege zur Darstellung von ( S»,4S)- und ( R-,4S)-34a.
(@) ClP(O)PH/NEts, (b) MPLC, (€) PhP(NEtp)o/Tolual, (d) BUtOOH/Tolual.
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Der Reaktionsweg A fuhrt im Fall des N-methylierten S-Aminoakohols (S)-17 zunachst zum Roh-
produkt (RSp,45)-34a mit einem Diastereomerenverhdtnis von 55:45 [( R,49)-34a:( S,49)-
34a]. Durch eine Mitteldrucksaulenchromatographie an Kieselgel 60 mit Essigsaureethylester als
Laufmittel lassen sich die beiden 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide, ( R-,45)-34a als
farbloser Feststoff in 48% und (S5,49)-34a al's gelbliches Ol in 42% chemischer Ausbeute, diaste-
reomerenrein isolieren. Der Reaktionsweg B liefert das 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin (RSp,
49)-24b (dv [%] = 89:11), das sich durch Oxidation mit ButOOH in das Rohprodukt (RSp,4S)-
34a, mit einem dv-Wert von 10:90 [( R-,4S)-34a:( S,,49)-34a], Uberfiihren 18Rt Wird also der
Weg B beschritten, so wird im Gegensatz zum Syntheseweg A, das Diastereomer (S,45)-34a im
UberschuR erhalten. Mit Hilfe der Saulenchromatographie lassen sich die beiden Produkte wieder-
um diastereomerenrein gewinnen. Die chemische Ausbeute von ( R5,45)-34a betragt hierbei nur
8%, die von ( S,,49)-34a 79%.

H
Syntheseweg A (3 © Syntheseweg B
H o 66 %
H

0
H H H H
™ (all-R)-25 N

2 2
N\;/O N\P/O

H o pn H i

Ph

(a”‘R,RS:))'34h (a”‘R,S:))'D

dv [%] =71:29 dv [%] =>055

| (b)
37 % 51 % (d)
Yy

81 %

N 20
N 2

H o “wpp H o7 ¥
(all-RRo)-34h (all-R S)-34h

Abb. 38 Unabhéngige Synthesewege zur Darstellung von 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-
oxiden. Weg A: (@) CloP(O)Ph/NEtz, (b) MPLC, Weg B: (c) PhP(NEt2)2/Toluoal,
(d) BUtOOH/Tolual.
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Ausgehend von dem 1,2-Aminoakohol (all-R)-25 wird Uber den Reaktionsweg A das Rohprodukt
(all-R,RSp)-34h mit einem Diastereomerenverhdtnis von 71:29 [(all-R,Sp)-34h:(all-R,Rp)-34h]
gebildet. Durch eine anschlief3ende Saulenchromatographie kénnen beide 2-Phenyl-1,3,2-oxaza-
phospholidin-2-oxide diastereomerenrein isoliert werden. Der Reaktionsweg B hingegen verlauft
Uber das diastereomerenreine 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin (all-R,Sp)-D, das durch Oxida-
tion mit BUtOOH zum Rohprodukt (all-R,Sp)-34h mit einem dv-Wert von >95:5 umgesetzt
werden kann. Das Rohprodukt &3t sich durch Umkristallisieren mit Toluol von geringfiigigen
Verunreinigungen befreien. Da die Stereochemie am Phosphoratom der Verbindung (all-R,Sp)-D
bekannt ist392 und die Oxidation unter Retention am Phosphor verlauft31.40, kann die Stereochemie
am P-Atom in dem gebildeten 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (all-R,Sp)-34h as (S)-
konfiguriert angenommen werden.

Aufklarung der Stereochemie am Phosphoratom in den diastereomerenreinen
2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden (Rp,3aS)-34f,
(Sp,3aS)-34f und (Rp,3aS)-34g

Durch eine rationale Analyse der NMR-Spektren der Verbindungen (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f
(Abb. 34) sowie (Rp,3aS)-34g (Abb. 35) sollte es moglich sein, die jeweilige Konfiguration
der neu entstandenen Chiralitétszentren am Phosphor zu bestimmen.

In der Tab. 8 sind die 1H-NMR-Daten dieser drei Verbindungen den 1H-NMR-Literaturdaten der
von Koizumi et al.”3¢ am P-Atom stereochemisch aufgeklarten 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-
2-oxide und -thione (Sp,3aS)- und (Rp,3aS)-F (X = O, S) gegenubergestellt. Insgesamt ist
zunéchst einmal eine grolRe Ahnlichkeit beziiglich der chemischen V erschiebungen der Wasserstoff-
atome der sieben unterschiedlichen Verbindungen festzustellen.

Esist bekannt, dal3 die beiden kondensierten Flinfringe mit einem Stickstoffatom als Briickenkopf-
atom in einer energetisch bevorzugten cis-Konfiguration vorliegen’>. Die beiden fir die Diastereo-
merenpaare (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-F (X = O) bzw. (Sp,3aS)- und (Rp,3aS)-F (X = 9)
maoglichen nicht-planaren Anordnungen der ortho-kondensierten Funfringe sind in Abb. 39
wiedergegeben.
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Abb. 39 Maogliche nicht-planare Anordnungen der kondensierten Finfringe.

Koizumi et al. verglichen nun die chemischen Verschiebungen der H6-Protonen innerhalb eines
Diastereomerenpaares und beobachteten dabel eine charakteristische Tieffeldverschiebung des H-
6a Protons[ 0.70 ppm fur (Rp,3aS)- und (Sp,3a9)-F (X = O) bzw. 0.82 ppm fir (Sp,3aS)-
und (Rp,3a9)-F (X = S)]. Diese geringere Abschirmung kann auf die cis-diaxialer Orientierung der
Substituenten P=X und H-6a zuriickgefuhrt werden34¢.76. Den Verbindungen (Rp,3aS)-F (X =
O) und (Sp,3a9)-F (X = S) kommt daher die Konfiguration | und ihren Diastereomeren (Sp,3a9)-
F (X =0) und (Rp,3a9)-F (X = S) die Konfiguration |1 zu. Diese Zuordnung wird durch eine
Tieffeldverschiebung der H-3a Protonen von (Sp,3a9)-F (X = O) und (Rp,3aS)-F (X =S) im Ver-
gleich zu denen der Verbindungen (Rp,3aS)-F (X = O) und (Sp,3a9)-F (X = S) gestiitzt.

Die chemischen Verschiebungen der H-63 Protonen und besonders der tieffeldverschobenen H-6a
Protonen der Verbindungen (Rp,3aS)-34f und (Rp,3aS)-34g stimmen sehr gut mit den chemi-
schen Verschiebungen des H-63 Protons und dem tieffel dverschobenen H-6a Proton der Verbin-
dung (Rp,3aS)-F (X = O) Uberein. Demgegentiber weist die neue Verbindung (Sp,3aS)-34f fir
die beiden H6-Protonen ein Multiplett bei 3.01-3.22 ppm auf, das mit dem hochfeldverschobenen
H6-Protonen der Verbindung (Sp,3aS)-F (X = O) in Einklang gebracht werden kann. Es kann
daher fur die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide (Rp,3aS)-34f und (Rp,3aS5)-34g die
Konfiguration | und fur (Sp,3a9)-34f die Konfiguration || angenommen werden. Auch hier stitzt
eine geringfugige Tieffeldverschiebung des H-3a Protons der Verbindung (Sp,3aS)-34f gegentiber
dem Proton des Diastereomers (Rp,3a9)-34f diese Zuordnung.
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Tab. 8 Gegentberstellung der 1H-NMR-Daten der neuen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-
oxide 34f,g mit den literaturbekannten’3c stereochemisch aufgeklarten Verbindungen

F(X=0,95).

Verbindung H-6a H-6(3 H-4, H-5 H-3a
(Rp,3a9)-F (X = O) 3.76 2.96 1.7-2.2 4.15
(Sp,3a9)-F (X = O) 3.06 2.88 1.5-2.2 4.28
(Sp,3a9-F (X =9) 3.90 2.96 1.7-2.2 4.15
(Rp,3a9)-F (X =9) 3.08 2.88 1.5-2.2 4.26
(Rp,3aS)-34f 3.75 3.01 1.51-1.87 4.71
(Sp,3a9)-34f 3.01-3.22 1.22-1.86 4.75
(Rp,3a9)-34g 3.75 2.98 1.50-2.22 4.06

Die in diesem Unterkapitel vorgestellten 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34a-h
wurden as eine neue Klasse chiraler Auxiliare in der enantiosel ektiven Boranreduktion unterschied-
lichster prochiraler Ketone getestet. Da sich mehrere dieser Verbindungen, wie dem Kap. 7.1.2 zu
entnehmen it, as hochst erfolgsreiche Chiralica erwiesen, wurden auch diverse 2-Phenyl-1,3,2-
diazaphospholidin-2-oxide und -thione synthetisiert und ebenfalls als neue chirale Auxiliare in der
enanti osel ektiven Boranreduktion unsymmetrischer K etone eingesetzt.

Synthese optisch aktiver 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione
Enantiomerenreine 1,2-Diamine konnen ebenso wie 1,2-Aminoa kohole mit Dichlorphenylphos-

phinoxid oder Benzolthiophosphonsauredichlorid zu Phosphor(V)-Verbindungen umgesetzt
werden, in denen das P-Atom ein stereogenes Zentrum ist.
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Zu diesem Zweck wird zunéchst das neue 1,2-Diamin (all-S)-40 aus der bicyclischen Aminosdure
(all-9-1b synthetisiert. Nach der Maskierung des Stickstoffatoms von (all-S)-1b durch Chlor-
amei sensaurebenzylester in alkalischer Losung wird intermediér mit Chloramei sensaureethylester
das gemischte Saureanhydrid gebildet und dies anschlief3end mit trockenem Ammoniakgas in das
Amid (all-S)-38 tberfuhrt. Die Abspaltung der Benzyloxycarbonylfunktion mit Pd/C und Cyclo-
hexen fuhrt zu der gut kristallisierenden Carbamoylverbindung (all-S)-39, die mit einem achtfachen
Uberschul an LiAIH4 zu dem Diamin (all-S)-40 reduziert wird.

—_— e '.~‘
/ CONH
P >N 2

|-T:
(@l-9-37 (@l-9-38 (@l-S)-39

Abb. 40 1,2-Diaminsynthese nach der gemischten Saureanhydridmethode. (a) 1. CICO,CH2Ph,
2. NaHCOs3, H20, 3. 6N HCI, (b) 1. CICO2Et, N-Methylmorpholin, 2. NH3z(g),
(c) Pd/IC, Cyclohexen, (d) LiIAIH4/THF.

Die vier sterecisomeren 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide (all-R, S,)- und (all-R, R5)-
41a sowie (all-S, S,)- und (all-S, R;)-41a werden durch die Umsetzung des 1,2-Diamins (all-R)-
40 respektive seines Enantiomers (all-S)-40 mit der &guimolaren Menge Dichlorphenylphosphin-
oxid und Triethylamin als HCl-Fanger bei -5°C und darauffolgende Saulenchromatographie ge-
wonnen. Die beiden 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide (all-R, R>)- und (all-S, S,)-41a
werden hierbei als farblose Feststoffe in 29% und 32% chemischer Ausbeute erhalten. Die Verbin-
dungen (all-R, S>)- und (all-S, R5)-41a, mit Ausbeuten von 26% und 31%, lassen sich in Form
von beigen Feststoffen isolieren.

49



%t@ Spiegelebene]

H  (all-9-40

all- R)mqj%

NH,
a

\

HNi*

kS

N, H (al-SRS,)4la
dv [%] = 59:41

(b)

(all-R RSy)-41a H O/P\ph
dv [%)] = 63:37

(b)

H\ H 2\ y ]
7a P.,, - 7a
) H o7 ™pn ! pr \o H o\
NG SNH (all-RR*p)-41a (all-SSp)-4la N
H o e wd \O B
RS eyl (all-SR*p)-41a

Abb. 41 Synthese der vier stereoisomeren 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide 41a.
(a) CloP(O)Ph/NEts, (b) Trennung der Diastereomere durch MPLC.

Das am Stickstoffatom phenylierte 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxid (all-R,RSp)-41b und
das 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-thion (all-R,RSp)-42 werden durch Umsetzung der 1,2-
Diamine (all-R)-22 und (all-R)-40 mit Dichlorphenylphosphinoxid bzw. Phenylthiophosphon-
sauredichlorid gewonnen. Eine Betrachtung der Diastereomerenverhéltnisse der Rohprodukte
41a,b und 42 zeigt, dal3 die Bildung der schwefelhaltigen Verbindung (all-R,RSp)-42 mit der
geringsten Diastereosel ektivitét (dv [%] = 53:47) verlauft. Ist hingegen am P-Atom ein Sauerstoff-
atom gebunden, so wird mit einem dv-Wert von 63:37 bereits ein besseres Diastereomerenver-
haltnis erzielt. Befindet sich dartber hinaus noch eine Phenylgruppe am N-Atom des 1,2-Diamins,
so |&al3t sich die Selektivitét sogar noch weiter (dv [%] = 74:26) steigern. Durch MPLC ist eine
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Trennung der Rohprodukte (all-R,RSp)-41b und (all-R,RSp)-42 in die reinen Diastereomere
méglich. Die Verbindungen (all-R, R;)- und (all-R, S,)-41b werden dabei als farblose Feststoffe
in 18% bzw. 49% chemischer Ausbeute isoliert. Die 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-thione
(all-R, R5)- und (all-R, S,)-42 hingegen werden als gelbliche Ole mit einer Ausbeute von 30% und
10% erhalten.

H

H

1. Cl,P(X)Ph/NEt3 F\ 3 @l-RR*p)-, (all-R S p)-41b
e 2 2. MPLC o (R=Ph,X=0)
B N. . 2NR| @I1-RS ), (@l-RR* p)-42
k N (R=H,X =S
H NHR i x/ \Ph
(all-R)-22 R = Ph
(all-R-40R=H

Abb. 42 Synthese chiraler 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide respektive -thione.

Die hier vorgestellten 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide sowie -thione werden ebenfalls
als neue Chiralicain der enantiosel ektiven Boranreduktion unsymmetrischer Ketone (Kap. 7.1.2)
eingesetzt. Es wird der Einflul® des Substituenten am Stickstoffatom und die Auswirkung eines
Sauerstoff- bzw. Schwefelatoms am P-Atom auf die induktive Fahigkeit in der katalytischen Reak-
tion untersucht. Durch den Einsatz der vier stereoisomeren 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidine 41a
ist eine Uberprifung der in der K etonreduktion erzielten Enantiosel ektivitaten moglich.

5.2.1.1 Uberfiilhrung optisch reiner 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide
in chirale Phosphinsaur eester

In den beiden folgenden Unterkapiteln wird die diastereosel ektive Ringdffnung der optisch reinen
2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34a,c,d,h mit verschiedenen Grignard-Reagenzien
sowie Lithiumorganylen und die anschlief3ende saure Methanolyse der resultierenden Phosphin-
amide 43a-g zu den optisch aktiven Phosphinsiureestern’’ 49a-c beschrieben.
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5.2.1.1.1 Diastereosealektive Ringoffnung optisch reiner 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-
oxide mit verschiedenen Organometallreagenzien

Uberraschenderweise wurde tber die direkte Herstellung enantiomerenreiner Phosphinoxide durch
sequentielle nucleophile Substitution am Phosphoratom in der Literatur nur wenig berichtet. Erste
erfolgreiche Reaktionen auf diesem Gebiet fiihrten Inch et al.”8 mit den aus (1R,29)-Ephedrin
gewonnenen 2-Phenyl- bzw. 2-Methyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden durch. Sie beobachteten
bei der Behandlung dieser Verbindungen mit Grignard-Reagenzien oder Lithiumorganylen eine
Spaltung der P-O-Bindung mit stark variierender Stereoselektivitét. Wahrend bei der Verwendung
von Lithiumorganylen das Produkt unter Retention der Konfiguration gebildet wurde, wurde bei
der Ring6ffnung mit Grignard-Reagenzien uberwiegend entweder Inversion oder Retention der
Konfiguration beobachtet. Im Jahr 1981 haben Koizumi et al.73b gezeigt, dal? die bicyclischen 2-
Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide bzw. -thione F (X = O, S; Abb. 32) mit verschiedenen
Grignard-Reagenzien unter P-O-Bindungsspaltung und Inversion der Konfiguration getffnet
werden. Neun Jahre spéter bewiesen Brown et al.350,40,79 durch die Rontgenstrukturanalysen des
Eduktes E (R = Ph, X = O, Abb. 32) und des mit ortho-Anisylmagnesiumbromid ringgetffneten
Produktes, dal3 diese Reaktion unter Retention der Konfiguration verlauft.

Ausgehend von den vorgestellten Ergebnissen werden die optisch reinen 2-Phenyl-1,3,2-oxaza-
phospholidin-2-oxide 34a,c,d,h mit verschiedenen Lithiumorganylen (o-AnLi, MeLi und PhLi)
bzw. Grignard-Reagenzien (PhMgBr, o-AnMgBr und CH,=CHMgBr) unter Spaltung der P-O-
Bindung zu den korrespondierenden Phosphinamiden 43a-h umgesetzt. Hierfir wird das jewel-
lige 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid in abs. THF gelost und bel —35°C mit dem ent-
sprechenden Grignard-Reagenz bzw. bei —80°C mit dem betreffenden Lithiumorganyl versetzt. Es
wird eine Stunde bel der betreffenden Temperatur und anschlief3end zwischen 24 bis 60 Stunden
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach der im experimentellen Teil beschriebenen Aufarbeitung werden
die Ringdffnungsprodukte in allen Fallen sdulenchromatographisch gereinigt.
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Abb. 43 Synthese chiraler Phosphinamide aus monocyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din-2-oxiden.

Wie aus der Tab. 9 ersichtlich ist, verlaufen die durchgefuhrten Ringoffnungen im allgemeinen
mit sehr hoher Diastereostereosel ektivitét. Die chemischen Ausbeuten der neuen Phosphinamide,
die Uberwiegend als farblose oder gelbliche Feststoffe erhalten werden, liegen zwischen 22 bis
67%.

Das Phosphinamid 43e 1813 sich auf zwei Wegen, d. h. sowohl durch Umsetzung des 2-Pheny!-
1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids (all-R,Sp)-34h mit o-AnMgBr as auch mit o-AnLi syntheti-
sieren. Die etwas geringere Selektivitéat bei der Verwendung des Lithiumorganyls kann auf die dras-
tischeren Reaktionsbedingungen (dreifacher o-AnLi-Uberschuld und |angere Reaktionszeit) zuriick-
gefuhrt werden, diein diesem Fall notwendig sind, damit die Ring6ffnung eintritt. Die P-epimeren
2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide (all-R,Sp)- und (all-R,Rp)-34h konnen durch die Um-
setzung mit o-AnMgBr in die P-epimeren Phosphinamide (all-R,Sp)- und (all-R,Rp)-43e Uber-
fuhrt werden.
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Abb. 44 Ringoffnung diastereomerenreiner tricyclischer 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-
oxide mit Organolithium- bzw. Grignardverbindungen.

Die hier beschriebenen Ringoffnungen verlaufen regio- und stereosel ektiv entweder unter Retention
oder Inversion der Konfiguration. Sichere Aussagen Uber die Stereochemie am Phosphoratom
koénnen nur mit Hilfe einer Rontgenstrukturanalyse der Phosphinamide getroffen werden. Trotz
intensiven Bemuihungen ist es bisher noch nicht gelungen, hierfir geeignete Einkristalle zu ziichten.
Annahmen Uber den stereochemischen Verlauf der présentierten Ring6ffnungen lassen sich auf-
grund der differierenden Resultate in der Literatur an dieser Stelle nicht machen. Dieses Problem
wird nochmals im néchsten Subkapitel unter dem Aspekt betrachtet, dal? alle bisher in der Literatur
beschriebenen saurekatalysierten P-N-Bindungsspaltungen unter Inversion der Konfiguration ver-
laufen.

54



Tab. 9 Synthese der chiralen Phosphinamide 43a-g aus den diastereomerenreinen 2-Phenyl-
1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden 34a,c,d,h

Phosphinamide 43a-g
Edukt RLi bzw. Produkt dv [%] dv [%] chem.
RMgBr vor MPLC nachMPLC Ausb. [%]°)
(R,,49)-34a o0-AnMgBr (2S,R.)-43a  >95:59) >05:59) 53
(S.,59)-34c 0-AnMgBr (2S,R.)-43b  >95:59) >05:59) 38
(S-,59)-34d 0-AnMgBr (2S,R.)-43¢c  >95:59) >05:59) 65
(S.,59)-34c Meli (2S,S)-43d  >95:59) >05:59) 43
(all-R,Sp)-34h o-AnMgBr (all-R,Sp)-43e  >95:59 >05:59) 67
(all-R,Rp)-34h o-AnMgBr (all-R,Rp)-43e  >95:59 >05:59) 37
(all-R,Sp)-34h o-AnLi (all-R,RSp)-43e  82:18Y) 85:159) 22
(all-R,Sp)-34h  CHo=CHMgBr (all-R,Sp)-43f >05:53) >05:59) 26
(all-R,Sp)-34h Meli (all-R,Sp)-43g  >95:59 >05:59) 43

a) TH-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt, ¢) nach der MPLC.

Anhand des Enantiomerenpaares (all-R,Sp)- und (all-SRp)-34h kann demonstriert werden, dal
die Umsetzung von (all-R,Sp)-34h mit PhMgBr zu dem chiralen Phosphinamid (all-R)-43h mit
einer hoheren chemischen Ausbeute verlauft als die Reaktion von (all-SRp)-34h mit PhLi. Das
stereogene Zentrum am Phosphor verschwindet in beiden Reaktionswegen. Es werden die zueinan-
der enantiomeren Phosphinamide (all-R)- und (all-S)-43h gebildet.

H : H
[ Spiegelebene] H\ : H
7a E Ta
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(all-R,S5)-34h ; (all-SRp)-34h
; PhL |
y L %
3
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' HO N
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P Ph \o H
Ph i ph
(all-R)-43h ; (all-9-43n

Abb. 45 Zwei mdgliche Synthesewege zur Darstellung enantiomerer Phosphinamide.
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An dieser Stelle sollen auch die drei optisch aktiven Phosphinamide (all-R)-45a, (all-R)-45b und
(all-R)-48 vorgestellt werden, in denen am Phosphor kein stereogenes Zentrum vorliegt.
Ausgehend von dem bicyclischen (all-R)-Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol (all-R)-44, das durch
Decarboxylierung aus der a-Aminosiure (all-R)-1b darstellbar ist80, werden durch Umsetzung mit
Chlordiphenylphosphinoxid bzw. Dichlorphenylphosphinoxid in Gegenwart von Triethylamin die
optisch aktiven Phosphinamide (all-R)-45a und (all-R)-45b gewonnen. (all-R)-45a &3t sich
durch Umkristallisieren aus Toluol in 43% chemischer Ausbeute als farbloser Feststoff isolieren.
Die Verbindung (all-R)-45b wird durch MPLC in 74% chemischer Ausbeute as gelbliches Ol
erhaten.

H
O H
| CIP(O)Phy/ Cl,P(O)PH/
P. NEt.
Ph//\N 1 <NVEz MNEs
Ph H 43% N 74% H
3 H
H
(all-R)-45a (all-R)-44 (all-R)-45b

Abb. 46 Darstellung chiraler Phosphinamide ausgehend von dem enantiomerenreinen Amin
(all-R)-44.

Das optisch aktive Phosphinamid (all-R)-48 &3t sich ausgehend von (all-R)-1b Uber eine sechs-
stufige Synthese darstellen. Die Reaktionsschritte bis zu dem freien Amid (all-R)-39 wurden
bereits oben ausfhrlich besprochen. Die N-Methylierung des Amids (all-R)-39 erfolgt tber eine
reduktive Aminierung unter Eschweiler-Clark-Bedingungen. Dazu wird das Amid (all-R)-39 mit
Ameisensaure und waldriger Formal dehydl6sung umgesetzt. Die Reinigung erfolgt tber eine Vaku-
umrektifikation. Durch die Reduktion von (all-R)-46 mit einem achtfachen Uberschu3 an LiAIH4
resultiert das 1,2-Diamin (all-R)-47, das mit Chlordiphenylphosphinoxid problemlos in das
gewunschte Produkt Uberfthrt werden kann. Die einzelnen Syntheseschritte verlaufen mit guten
chemischen Ausbeuten bis zu 97%.
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Abb. 47 Syntheseweg zur Darstellung eines chiralen Phosphinamids. (a) 1. CICO2CH2Ph,
2. NaHCOs3, H20, 3. 6N HClI, (b) 1. CICO2Et, N-Methyl-morpholin, 2. NH3(g),
(c) Pd/IC, Cyclohexen, (d) HCOOH/HCHO/ , () LiAIH4/THF, (f) CIP(O)Phy/NEt3.

Innerhalb der letzten funf Jahre hat sich die Arbeitsgruppe von Wills 81 intensiv mit der Anwen-
dung optisch aktiver Phosphinamide als chirale Auxiliare in der enantiosel ektiven Boranreduktion
prochiraler Ketone beschéftigt und konnte im Jahr 1996 hohe Enantiosel ektivitéten (bis zu 92% ee)
bei der Reduktion verschiedener sek. Alkohole erzielen. In Anlehnung an diese Erfolge wird im
Kap. 7.1.2.2 die Anwendung der chiralen Phosphinamide (2S, R5)-43c, (all-R)- und (all-S)-43h,
(all-R)-45a, (all-R)-45b und (all-R)-48 als neue Katalysatoren in der Boranreduktion be-
schrieben.

5.2.1.1.2 Abspatung des chiralen Auxiliars und Gewinnung der optisch aktiven Phosphin-
saureester

Der in den diastereomerenreinen Phosphinsaureamiden 43b-g Uber die P-N-Bindung gebundene
Aminoakoholrest a3t sich nicht einfach durch Organometallreagenzien austauschen, um zu
chiralen Phosphinoxiden zu gelangen. Deshalb wird zunéachst eine Alkoxygruppe anstelle des
Aminoalkoholrestes als bessere Abgangsgruppe eingefihrt. Zu diesem Zweck werden die Phos-
phinsaureamide 43b-g bei Raumtemperatur mit einer trockenen, methanolischen HCI-L6sung ver-
setzt und 24 Stunden gerhrt. Nach der extraktiven Aufarbeitung, gemal? dem experimentellen Teil,
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werden die korrespondierenden Phosphinsdureester 49a-c saulenchromatographisch gereinigt und
der Drehwert gemessen.

Ph R2 H H
\P/=O HCl/ I, HCl/ 3
T «\ MeOH P MeOH 1
L — | Me0"/ g2 - N« OH
RO > NR Ph R
(So)- oder (R)-49a-C H o7\
43b-d 43e-g Ph

Abb. 48 Darstellung optisch aktiver Phosphinsiuremethylester. Die Reste R, R1 und R2 sind in
der Tabelle 10 aufgefhrt.

Wiedie Tab. 10 zeigt, lassen sich die Phosphinsauremethylester mit optischen Reinheiten bis zu
>86% op isolieren.

Die Uberfiihrung von Phosphinsaureamiden in die entsprechenden Phosphinsiureester durch saure
Methanolyse stellt eine gut untersuchte Reaktion dar, die, wie bereits oben erwahnt, unter Inversion
der Konfiguration am Phosphor verl&uft31,73a82, Unter der Annahme, dai? die hier durchgefiihrten
saurekatal ysierten P-N-Bindungsspaltungen ebenfalls unter Inversion der Konfiguration verlaufen,
koénnen im Fall der stereochemisch zugeordneten 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide (all-
R,Sp)- und (all-R,Rp)-34h (Abb. 36) auch Aussagen Uber den stereochemischen Verlauf der
Ring6ffnungsreaktion gemacht werden.

Die Umsetzung der Verbindungen (all-R,Sp)-34h und (all-R,Rp)-34h mit o-AnMgBr wirde
demnach, vergleichbar zu Inch et al., unter Retention der Konfiguration zu (all-R,Sp)-43e bzw.
(all-R,Rp)-43e fuhren. Die Reaktion von (all-R,Sp)-34h mit CH>=CHMgBr hingegen wurde,
wie bel Inch et al. mit MeMgBr, unter Inversion zu (all-R,Sp)-43f und die Ringéffnung von (all-
R,Sp)-34h mit MeLi, ebenfalls unter Inversion der Konfiguration, zu (all-R,Sp)-43g fuhren.

Die Phosphinsiuremethylester 49a-c lassen sich schliefdlich nach literaturbekannten Verfahren3sb
mit Grignard-Reagenzien zu den korrespondierenden Phosphinoxiden, den Schliissel substanzen
zur Synthese chiraler trivalenter Phosphine, umsetzen.
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Tab. 10 Synthese der chiralen Phosphinsduremethylester 49a-c aus den Phosphinsdureamiden
43b-g durch saure Methanolyse

Phosphinsauremethylester 49a-c

Edukt R R1 R2 Produkt  chem. [a]? op
Ausb. [%] © [%0]
(2S,R5)-43b 2-cypCgHs BuUt o-An  (Rp)-49c 82 -16.5 (1.0)a 69

(2S,R5)-43c 1-Naphthyl  Pri o-An  (Rp)-49c 60 —-17.6 (1.0)a 73
(2S,$)-43d  2-cypCgHa BU Me (Sp)-49a 49 —51.1 (3.99)b)  >86

(all-R,Sp)-43e - - o-An  (Sp)-49c 80 +14.9 (0.97)d 62
(all-R,Rp)-43e - - o-An  (Rp)-49c 72 —9.1 (1.0)d 38
(all-R,Sp)-43f - — CH=CH2 (Sp)-49b 46 +36.9 (1.03)9) 75
(all-R,Sp)-43g — — Me (Sp)-49a 50 —45.4 (4.04)b)  >76

a) gemessen in CHCls, bezogen auf [a]3' = —23.02 (c = 1.0, CHClyg), ee = 96% firr (Rp)-(2-Methoxyphenyl)phenyl-phos-
phinssuremethylester0, b) gemessen in Benzol, bezogen auf [cx],%O: +57.0 (c = 4.0, Benzal), ee > 96% fir (Rp)-Methyl-
pheny!-phosphinsauremethylester3:83, ¢) gemessen in CHCls, bezogen auf [a]3" = +46.8 (¢ = 1.0, CHCl3), ee = 95% fir

(Sp)-Phenyl-vinyl-phosphinssuremethy| ester3b,

Eine alternative Moglichkeit zur Gewinnung optisch aktiver Phosphinsdureester stellt die von
Jugé3l patentierte Variante dar. Nach dieser Methode |43t sich aus dem 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphos-
pholidin (all-R,Sp)-D mit etwa 9 Aquivalenten Methyliodid durch eine Michaelis-Arbuzov-Umla-
gerung das diastereomerenreine Phosphinamid (all-R,Sp)-50 darstellen. Dieses Phosphinamid 183t
sich durch eine saure Methanolyse mit einer optischen Ausbeute von >71% op in den (Sp)-Methyl-
phenyl-phosphinsauremethylester (Sp)-49a Uberfuhren. Dem letzten Reaktionsschritt kann wieder-
um eine Inversion der Konfiguration zugrunde gelegt werden, so dal3 dem stereogenen Zentrum am
Phosphor in der Verbindung (all-R,Sp)-50 (S)-Konfiguration zugeschrieben werden kann. Die
Michaelis-Arbuzov-Umlagerung84 wirde somit unter Retention der Konfiguration verlaufen.
Dieser stereochemische Reaktionsverlauf stimmt mit den von Jugé gefundenen Resultaten Uberein.

H H H H
NN ecr
_ Md H2S04 !:l
—_— -
N N /20 Retention I Inversion Me\\\“y N OMe
P P
H ‘ H Mew / \O Ph
Ph Ph
(al-RS,)-D (all-R,S5)-50 (Sp)-49a

Abb. 49 Alternative Synthesemdglichkeit zur Darstellung des optisch aktiven Phosphinsdure-
methylesters 49a analog e nem von Jugé patentierten Verfahren.
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Neben den oben beschriebenen Ringoffnungen von 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden
mit Lithiumorganylen oder Grignard-Reagenzien sowie von einem 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospho-
lidin mit einem Alkylhalogenid zu den entsprechenden Phosphinséureamiden ist in dieser Arbeit
auch die Ring6ffnung eines 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids durch eine basische
Methanolyse zu einem Phosphonséureamid gelungen. Eine sich anschlief3ende saure Alkoholyse
fuhrt ausgehend von den Phosphinsaureamiden zu optisch aktiven Phosphinsdureestern und im Fall
des Phosphonsaureamids zu einem chiralen Phosphonsauredialkylester mit hoher optischer Rein-
heit. HierfUr wird das tricyclische 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (all-R,Sp)-34h in
abs. Methanol gelost und bei ca. —4°C mit der &guimolaren Menge Natrium in abs. Methanol ver-
setzt. Die Reaktion ist bereits nach 15 Minuten beendet (DC-Kontrolle). Es wird gemél3 dem
experimentellen Teil aufgearbeitet und nach einer MPLC das Phenylphosphonséureamid (all-R,
Rp)-51 a's schwach gelber Feststoff analysenrein erhalten. Die diastereomerenreine Verbindung
(all-R,Rp)-51 &1}t sich durch saure Ethanolyse und anschlief3ender Saulenchromatographie in den
chiralen Phenylphosphonsaureethylestermethylester (Sp)-52 tberfiihren. Die optische Reinheit von
(Sp)-52 18Rt sich durch Vergleich des gemessenen mit dem maximalen Literaturdrenwert /3¢ als
>82% op bestimmen.

Koizumi et al. berichteten 1981 Uber die basekatalysierte Methanolyse des bicyclischen 2-Phenyl-
1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxids bzw. -thions F (X = O, S; Abb. 32), in der die P-O-Bindung
unter Inversion der Konfiguration gespalten wird. Bei der anschlief3enden saurekatalysierten Etha-
nolyse des ringgedffneten Produktes beobachteten sie, dal3 die P-N-Bindung ebenfalls unter Inver-
sion der Konfiguration gel6st wird. Dieser stereochemische Reaktionsverlauf trifft auch auf die
Darstellung des Phenylphosphonsauredialkylesters (Sp)-52 zu. Da die Konfiguration am Phos-
phoratom des Eduktes (all-R,Sp)-34h und des Produktes (Sp)-52 bekannt ist, kann unter An-
nahme einer Inversion der Konfiguration bel der saurekatalysierten P-N-Bindungsspaltung dem
Phenylphosphonséureamid (all-R,Rp)-51 (R)-Konfiguration zugeschrieben werden.

H H H H
AN 7a NaOMe/ EtOH/ o
MeOH H2S04 |
N\ /20 Inversion AN OH Inversion EtO““‘]P\Ph
H O%P\Ph H O/E\OMe MeO
Ph
(all-R,S)-34h (all-RRp)-51 (Sp)-52

Abb. 50 Syntheseweg zur Darstellung eines optisch aktiven Phenylphosphonsduredialkylesters
anaog einem Verfahren von Koizumi et a.
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5.3 Synthese chiraler 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin- und
2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione

Durch die Umsetzung von Phosphorylchlorid oder Thiophosphorylchlorid mit 1,2-Aminoa koholen
bzw. 1,2-Diaminen gelangt man zu einer weiteren interessanten V erbindungsklasse optisch aktiver
Phosphor(V)-Verbindungen, in denen das Phosphoratom ein Chiralitéatszentrum ist. 1977 berich-
teten Cooper et al.340,6.85 {ber die Umsetzung von Phosphorylchlorid bzw. Thiophosphorylchlorid
mit (1R,29)-Ephedrin zu den korrespondierenden Oxazaphospholidinen (Abb. 51, G), die durch
Kristallisation oder Chromatographie in diastereomerenreiner Form isolierbar sind. Ausgehend von
diesen P(V)-Verbindungen lassen sich eine Vielzahl interessanter, chiraler sauerstoff- und schwe-
felhaltiger Organophosphorverbindungen synthetisieren34b.¢.78b, Johnson et al.86 setzten die 2-
Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und -thione G erfolgreich als CDAs zur Bestimmung der
Enantiomerenreinheit von Alkoholen und Aminen iber die 31P-NM R-Spektroskopie ein.

Um hierflr geeignet zu sein miissen die Substanzen einige Anforderungen erfullen:

(1) Wahrend der Bildung des Adduktes darf das Chiralitatszentrum keiner teilweisen Anderung
der Stereochemie unterliegen, es sel denn sie verlaufen vollsténdig und stereospezifisch.

(2) Substrat und Reagenz miissen mit hoher chemischer Ausbeute, vorzugsweise quantitativ,
miteinander reagieren.

(3) DasAddukt soll ohne einen Reinigungsschritt, der zu einer Anreicherung eines Diastereomers
fuhren kann, vermessen werden konnen.

(4) DieDifferenz der chemischen Verschiebung der betrachteten diastereomeren Produkte mufd
grofl3 genug sein, um eine exakte Integration zu gewahrleisten.

(5) Esist winschenswert, dal3 das Derivatisierungsreagenz ein Atom enthélt, welches die Ana-
lyse Uber die NMR-Spektroskopie erleichert. Somit ist gerade das P-Atom sehr geeignet, da
in dem 1H-entkoppelten 31P-NMR-Spektrum fiir jedes Diastereomer nur ein Signal beob-
achtet wird.

Das erst kiirzlich von Oshikawa et al .87 synthetisierte 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxid H

erwies sich gleichfalls al's effizientes Reagenz zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von
Aminen und Alkoholen.
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Abb. 51 Auswahl bisher synthetisierter diastereomerenreiner 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-
bzw. 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione (X = O, S).

Durch diese Ergebnisse ermutigt, werden aus den chiralen Pharmawirkstoffen (S)-13 und (S)-14
und dem industriellen Abfallstoff (all-R)-1a neue 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und
-thione sowie 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione synthetisiert.

In elner typischen Vorgehensweise wird hierzu der jewellige 1,2-Aminoakohol bzw. das aus dem
Benzylester (all-R)-1a dargestellte 1,2-Diamin (all-R)-22 (Abb. 11 und 53) in abs. Toluol geldst
und bei +5°C in Gegenwart eines HCI-Fangers mit der &quimolaren Menge Phosphorylchlorid oder
Thiophosphorylchlorid umgesetzt. Die 1H-NM R-spektroskopisch bestimmten Diastereosel ektivi-
téten der Rohprodukte sind im allgemeinen sehr gering (Tab. 11 und 12); die Diastereomerenge-
mische lassen sich jedoch meist leicht durch eine Mittel drucksaulenchromatographie trennen.

\

1. P(X)Cl3/NEt —R=—=X
Ul 2MPLC. F1*\
RO\)\/NHRl RO\/k/B’NRl
(9-13 und (9-14 54a,b und 55a,b

Abb. 52 Darstellung der chiralen 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und -thione 54a,b
und 55a,b. Die Reste R, RY und X sind in der Tab. 11 aufgefiihrt.
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Tab. 11 Diastereoselektivitéten der neuen 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide und -thione

54 und 55.
Produkt R RL | X dv [%] dv [%] chem.
vor MPLC | nachMPLC | Ausb. [%]°)
(S.,59)-54a 2-cypCgHs | But | O 60:402) >05:53) 23
(R5,59)-54a 2-cypCeHs4 | But | O 60:409 >05:58) 50
(S5,59)-54b 1-Naphthyl | Pri | O 85:150) >05:58) 5
(R5,59)-54b 1-Naphthyl | Pri | O 85:15b) >05:53) 53
(S,59)-55a 2-cypCgHs | But | S 57:43b) >05:53) 32
(R5,59)-55a 2-cypCgHs | But | S 57:43b) >05:53) 21
(S5,59)-55b 1-Naphthyl | Pri | S 42:58b) >05:53) 38
(R5,59)-55b 1-Naphthyl | Pri | S 42:58b) >05:53) 42

a) 1H-NM R-spektroskopisch bestimmt, b) 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt, c) nach der MPLC.

Das 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholin-2-oxid ( S5,55)-54a wird im Kapitel 7.5 auf seine Tauglich-
keit als CDA zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit von Alkoholen und Aminen tber die 31p-
NM R-Spektroskopie hin geprift.

H H
H H
1. P(X)Cl3/NEtg 7a
2 2.MPLC
- 2
N N\,F: ZNPh
H NHPh a XZ ¢
(all-r)-22 56 und 57

Abb. 53 Darstellung tricyclischer 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione. Der Rest
X ist der Tab. 12 zu entnehmen.

Das 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxid 56, ein tricyclisches Analogon des von Oshikawa et
al. synthetisierten chiralen Derivatisierungsreagenzes H, wird als Rohprodukt mit einem Diastereo-
merenverhdltnis von 53:47 erhalten. Durch Séulenchromatographie kénnen die beiden Diastereo-
mere als farblose Feststoffe isoliert werden. Das schwefelhaltige Derivat (all-R, R5)-57 wird direkt
nach der Umsetzung diastereomerenrein erhalten und 1&3t sich durch Kristallisation aus Toluol/n-
Hexan as blal3gel ber Feststoff in 55% chemischer Ausbeute analysenrein gewinnen.
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Tab. 12 Diastereoselektivitéten der 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione 56

und 57.
Produkt X dv [%] dv [%] chem.
vor MPLC | nachMPLC | Ausb. [%]
(al-R S)-56 O | 53479 >05:58) 219)
(all-R, R)-56 O | 53479 >05:58) 209)
(all-R, R)-57 S >05:59) >05:5ab) 55b)

a) H-NMR-spektroskopisch bestimmt, b) nach Kristallisation, ¢) nach der MPLC.

Bei der Umsetzung von zwei Mol des chiralen Amins (all-R)-44 mit einem Mol Phosphorylchlorid
entsteht die Verbindung (all-R)-58 mit vier stereogenen Kohlenstoffatomen. Diese Verbindung ist
ein attraktives CDA, da das Phosphoratom kein Chiralitétszentrum ist. Eine wahrend der
Derivatisierungsreaktion mit einem enantiomerenreinen Alkohol oder Amin eventuell eintretende
teilweise Retention oder Inversion am Phosphor macht sich nicht bemerkbar, d. h. im NMR-Spek-
trum wird nur ein einziges Diastereomer beobachtet.

Das Reagenz (all-R)-58 soll ebenfalls im Kapitel 7.5 auf seine Eignung as CDA untersucht
werden. An dieser Stelle sei angemerkt, dal3 diverse Versuche unternommen wurden eine dritte
Amingruppe in die Verbindung (all-R)-58 einzufiihren, was allerdings, vermutlich aufgrund der
Sperrigkeit der chiralen Aminkomponente, nicht gelang.

H
1. POO)CI/NEts
a 2.MPLC N
64%
N
H
H
(all-R)-44 (all-R)-58

Abb. 54 Synthese eines neuen chiralen Derivatisierungsreagenzes.

Der Versuch, durch Umsetzung von zwei Mol des Amins (all-R)-44 mit einem Mol Thiophos-
phorylchlorid zu dem Schwefel-Analogon von (all-R)-58 zu gelangen, scheiterte. Statt dessen
wurde das einfach Amin-substituierte Derivat (all-R)-59a as farbloses Ol in 45% chemischer Aus-
beute nach einer Sdulenchromatographieisoliert.
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s 1. (S)Cly/ 1. P(S)Cly/

I H NEts NEt3
b 2. |\/|p|_c 2.MPLC
Clé/\N 1 45% ”
3

(all-R)-59 (aII R)-44 (all-R)-59b

Abb. 55 Darstellung eines Thiophosphorsdureamid-dichlorid-Derivats.

5.3.1 Synthese eines diastereomerenreinen Aminierungsreagenzes

Das grofe Interesse an optisch aktiven Aminen 143t sich durch deren biologische Eigenschaftens8
(Pharmawirkstoffe) und synthetische Bedeutung, z. B. in Racematspaltungen?1@ oder stereo-
selektiven Synthesen8? erkléren. Ein Synthesekonzept zur Darstellung chiraler Amineist dieim
Kap. 7.2 beschriebene enantiosel ektive C=N-Reduktion mit Boran in Gegenwart eines chiralen
Auxiliars. Eine weitere Moglichkeit der Synthese optisch aktiver Amine bietet die elektrophile
Aminierung. Diese interessante Syntheseroute wurde in der Literatur nur selten angewendet®0,
1982 publizierten Boche et al.91 (iber die Synthese des chiralen Aminierungsreagenzes | (Abb.
56) und dessen Anwendung in der el ektrophilen Aminierungsreaktion verschiedener Organometall-
reagenzien. Die Verbindung | wurde von ihnen in einer Eintopfreaktion dargestellt, indem sie
zunachst (1R,2S)-Ephedrin mit Phosphorylchlorid in Gegenwart von Triethylamin versetzten und
anschlief3end N,N-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid zufiigten. Mit Hilfe der Rontgenstruktur-
analyse konnten sie belegen, dal? die Bildung von | aus dem zuvor entstehenden 2-Chlor-1,3,2-
oxazaphospholidin-2-oxid unter Retention der Konfiguration verlauft. Beim Einsatz des Reagenzes
| in der elektrophilen Aminierungsreaktion von Lithiumorganylen und Grignard-Reagenzien
konnten sie optisch aktive Amine mit Enantiomerenreinheiten bis 44% ee erhalten.

Ph 0

1\P P

3/ “Nonme,
Me Me

|

Abb. 56 Literaturbekanntes chirales phosphorhaltiges Aminierungsreagenz.
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Diese Arbeit gab den Anlal3 zur Synthese des neuen, zur Ubertragung einer Dimethylamino-Gruppe
fahigen, Reagenzes (R5,55)-60, das in einem Reaktionsschritt aus dem 2-Chlor-1,3,2-oxazaphos-
pholin-2-oxid ( R;,SS)-54a und N,N-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid in Gegenwart von Tri-
ethylamin zugéanglich ist. Das analysenreine Produkt 183 sich durch eine Saulenchromatographie
alsfarbloser Feststoff mit einer maldigen Ausbeute von 26% isolieren.

Q Q
\ \
Orpr cl 1. Me;NOH-HCI/NEt, O—R-—=ONMe;
RO\/L/:BNBUt = ~ RO\/Q/SNBUt
26%
(R5,59)-54a (R5,59)-60

Abb. 57 Darstellung eines Dimethylamino-Ubertragungsreagenzes (R = 2-cypCgHa).

Kiinftig soll die Verbindung ( R-,5S)-60 sowie weitere auf chiralen Pharmawirkstoffen und
Abfallstoffen basierende Dimethylamino-Ubertragungsreagenzien in der elektrophilen Aminie-
rungsreaktion verschiedener Organometallreagenzien getestet werden. Durch die Umsetzung der im
Kap. 5.3 vorgestellten 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide mit Hydroxylamin sind weitere
interessante, ndmlich —NH»-gruppentbertragende, Aminierungsreagenzien zuganglich. Auch
deren Synthese und Anwendung stellt ein zukiinftiges Ziel dar.
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6 Weltere Resultate

6.1 Synthese optisch aktiver B-Aminoalkohole

B-Aminoakohole stellen sowohl in biologischer a's auch pharmazeutischer Hinsicht eine attraktive
Verbindungsklasse dar. Neben den zahlreichen nattirlich vorkommenden -Aminoa koholen wie
z.B. die korpereigenen Catecholamine (Agonisten) (R)-Adrenalin und (R)-Noradrenalin (Sympathi-
komimetika), spielen 1,2-Aminoalkohole auch als Bestandteile von Aminozuckern®2 wie z. B. im
D-Glucosamin (Chitosamin), ein Baustein des Polysaccharids Chitin, sowie von gewissen Pepti-
den und Peptid-Analoga?3, die als Enzym-Hemmer fungieren, eine groRe Rolle. B-~Aminoalkohole
lassen sich dartiber hinaus durch eine Vielzahl an Reaktionen synthetisch darstellen. Als Ausgangs-
verbindungen94 hierfiir eignen sich u. a. a-Aminosauren, a-Aminocarbonylverbindungen und
Epoxide. Synthetisch hergestellte 1,2-Aminoalkohole haben z. B. auf dem Gebiet der Kardiologie
als B-Rezeptorenblocker [(S)-Timolol (Temserin®) und (S)-Penbutolol (Betapressin®)] groRe
Bedeutung erlangt und al's Bestandteile von Aminodiolen finden sie Anwendung als HIV-Protease-
inhibitoren®,

OH o/\ oH
HO N K/N o\)\/ﬂ
\CH3 7_\( \’<CH3
N N

CHs

CHs

HO
(R)-Adrenain (9-Timolol
Ph Ph
=/
BocHN H/\E/\NHBOC
OH HO
D-Glucosamin C,-symmetrisches Aminodiol

Abb. 58 Beispielefir natirlich vorkommende und synthetisch hergestellte f-Aminoakohole.
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Enantiomerenreine S-Aminoa kohole haben sich in stereosel ektiven Reaktionen, nicht zuletzt durch
ihre guten Koordinationseigenschaften, als vielseitig einsetzbare chirale Auxiliare erwiesen. So
konnten mit ihnen u. a. Erfolge in der enantioselektiven Boranreduktion prochiraler Ketone, der
enantioselektiven Addition von Diethylzink an Aldehyde®7, der diastereoselektiven Diels-Alder
Reaktion®8 und der diastereosdl ektiven Alkylierung®® erzielt werden.

In den nachfolgenden Unterkapiteln werden verschiedene Methoden zur Darstellung chiraler 1,2-
Aminoalkohole aus a-Aminosauren vorgestellt. Die synthetisierten Chiralica kommen in der
enantiosel ektiven Reduktion prochiraler Ketone mit Boran (Kap. 7.1.1) und in der enantiosel ek-
tiven Ethylierung von Benzaldehyd (Kap. 7.3) zur Anwendung.

6.1.1 Grignard-Addition an acyclische und cyclische a-Aminosaureester

Aufgrund des bereits erwdhnten grof3en Anwendungsbereiches optisch aktiver f-Aminoakoholeist
das Interesse an der Synthese derartiger Verbindungen mit verschiedensten Substitutionsmustern
bis heute betrachtlich. Chirale 1,2-Aminoakohole, die sich in der enantioselektiven Synthese
optisch aktiver Alkohole bewéhrt haben, besitzen im allgemeinen, insbesondere am a-C-Atom,
aromatische Substituenten62100, Demgegeniiber sind 3-Aminoalkohole mit Alkylresten am a-C-
Atom nur selten in der Literaturl01 beschrieben. Die Motivation fiir die folgenden Reaktionen ist
daher, durch die Synthese verschiedener alkylsubstituierter Chiralica einen Beitrag zu diesem noch
wenig bearbeiteten Thema zu leisten.

Ausgehend von den funf a-Aminoséuren (S)-Indolincarbonsaure (S)-5, (S)-tert.-Leucin ()-8,
(R)-Phenylglycin (R)-10, (S-Phenylalanin (S-11 und (S-Homophenylalanin (S)-12 werden die
am a-C-Atom dialkylierten S-Aminoakohole (R)-61a-¢, (S)-61f-h und (§-62a synthetisiert. Zu
diesem Zweck werden die a-Aminosduren zunéchst in Ethanol mit Thionylchlorid in die Ethylester-
Hydrochloride Gberfihrt. Zur Vermeidung einer spontanen Dimerisierung der freien Aminosaure-
ethylester zu den korrespondierenden Diketopiperazinen werden die a-Aminosaureester direkt als
Hydrochloride mit acht Aquivalenten des jeweiligen Grignard-Reagenzes umgesetzt. Die Synthese
des prim.-Amino-tert.-alkohols (S)-61f erfordert allerdings den Einsatz des kurz zuvor freige-
setzten Esters, da auf diese Weise Nebenreaktionen, die bei der Verwendung eines hohen Uber-
schusses an Grignard-Reagenz auftreten, vermieden werden kdnnen. Die nach der sauren Hydro-
lyse erhaltenen 1,2-Aminoalkohol-Hydrochloride werden, mit Ausnahme von (S)-61e-HCI und
(9-62a-HCI, ohne weitere Reinigung mit 2N Natronlauge und Triethylamin in Dichlormethan in
die freilen Basen Uberfiihrt. Die Reinigung der freien S-Aminoakohole gelingt durch eine Kurzweg-
destillation oder Kristallisation.
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1. SOCI,/EtOH
2. R3MgX/Et,0 (X =Br, 1)

. , 3.2N HCI R2 R3
R><\\R 4.2 N NaOH/NEt/CHzClp i -
H,oN COOH 39-51% (ohne 1.)
HaN OH
(9-8, (R)-10, (9)-11 und (5)-12 (R)-61a-e und (S)-61f-h

Abb. 59 Synthese der chiralen B-Aminoalkohole (R)-61a-e und (S)-61f-h (bzgl. der Reste R1,
R2 und R3siehe Tab. 13).

Tab. 13 Neue, chirale a-dialkylierte S-Aminoakohole

B-Aminoakohol | R1 R2 R3 [ B~Aminoakohoal R1 R2 R3
(R)-61a H Ph Me (R)-61e H Ph  CHoCH=CH>
(R)-61b H Ph Et (9)-61f But H n-Bu
(R)-61c H Ph n-Pr (9-619g PhCH> H n-Bu
(R)-61d H Ph n-Bu (9)-61h Ph(CH2)2, H n-Bu

Die Umsetzungen der enantiomerenreinen a-Aminosaurealkylester-Hydrochloride zu den prim.-
Amino-tert.-alkoholen (R)-61a-e und (S)-61f-h verlaufen mit chemischen Ausbeuten zwischen
39 bis 51%. Die f-Aminoakohole (R)-61a-e werden dabel als farblose Feststoff oder Nadeln und
die Verbindungen (9-61f-h as farblose Ole erhalten. Die Freisetzung des sek.-Amino-tert.-alko-
hol-Hydrochlorids (R)-62a-HCI liefert mit einer chemischen Ausbeute von 82% die freie Base (R)-
62a als beigen Feststoff.

Besondere Aufmerksamkeit beim Einsatz in der enantioselektiven Boranreduktion prochiraler
Ketone verdient das komplett aliphatische Chiralicum (S)-61f.

1. SOCI,/EtOH
2. n-BUMgBI/Et,0 H  p-Bu
H 3. 2N HCl § hBL
4.2 N NaOH/NEt3/CH,Cl, /
—
COOH 4. Schritt: 82% N oH
N H
H
(9-5 (9)-62a

Abb. 60 Synthese des sekundéren dibutylierten 1,2-Aminoalkohols (S)-62a.
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Interessant ist auch der heterocyclische Aminoalkohol (all-S)-65 in dem das Hydroxykohlenstoff-
atom Teil eines Cyclopentanringes ist. Durch die Cyclopentylgruppe am a-C-Atom wird das
Molekil in eine starre Konformation gezwungen und macht es somit zu einem sterisch anspruchs-
vollen Liganden.

Dieser B-Aminoalkohol 1&3t sich Uber funf Stufen aus (S)-Indolincarbonséure (S)-5 darstellen
(Abb. 61), indem (9)-5 zunachst mit Ethanol und Thionylchlorid in das Ethylester-Hydrochlorid
uberfuhrt und dann mit Palladium auf Kohle (10% Pd auf Kohle, 51.1% Wasser) als Katalysator
bei 6 atm hydriert wird. Die literaturbekannte Verbindung (all-S)-63-HCI wird durch Umsetzung
mit Di-tert.-butyl-dicarbonat unter basischen Bedingungen am Stickstoffatom maskiert und mit
einem 3.6-fachen Uberschul? an 1,4-Dibromdimagnesiumbutan umgesetzt. Schliellich wird die
Boc-Schutzgruppe wieder abgespalten und das Produkt (all-S)-65 nach Umkristallisieren mit
CH2Clo/n-Hexan in moderater Ausbeute als beiger Feststoff isoliert.

5 Stufen
[ :)
(all-9-65
51%T (e)
(c,d) .
79%
COOEt
x HCI
(all-9-63-HCI (all-9)-64

Abb. 61 Syntheseschema zur Darstellung des heterocyclischen S-Aminoakohols (all-S)-65.
(a) SOCIo/EtOH (b) Ho/Pd/C/6 atm (c) (Boc)20 (d) BrMg(CH2)4MgBr/Et20, NH4Cl
(e) 3N HCI/CH3COOH, 20%ige NaOH/CHCl>.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen N,O-Liganden (R)-61a-g, (S)-61f-h, (§-62a und (all-S)-

65 kommen in Form ihrer in situ erzeugten 1,3,2-Oxazaborolidine in der enantiosel ektiven Boran-
reduktion prochiraler Ketone (Kap.7.1.1) zum Einsatz.
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6.1.2 N-Alkylierung eines 3-Aminoalkohols

Das Substitutionsmuster bzw. der Substitutionsgrad des Stickstoffatoms eines f~Aminoalkoholsist
fur den Erfolg einer stereoselektiven Synthese von groRRer Bedeutung®70,100e,101,102. S kann der
Einsatz eines -Amino-tert.-alkohols mit einer priméren Aminogruppe bel einer bestimmten An-
wendung zu einem besseren Resultat fuhren als ein S-Amino-tert.-alkohol mit einer sekundaren
oder tertidren Aminogruppe, wahrend bei einer anderen Anwendung mit einem sek.-Amino- oder
tert.-Amino-tert.-alkohol ein besseres Ergebnis erzielt wird al's mit einem prim.-Amino-tert.-alko-
hol. Auch die Art des an das N-Atom gebundenen Restes nimmt Einfluld auf das Ergebnis der

Resaktion.
Ausgehend von dem priméren B-Amino-tert.-alkohol (R)-61b wird hier sowohl der monomethy-

lierte als auch der dimethylierte ~Amino-tert.-alkohol synthetisiert.

H Et H Et H Et
Ph £ HCOOMe oh g LAHJTHE -
65% O 84%

Ha2N OH N OH MeHN OH
(R)-61b H (R)-66 (R)-67

Abb. 62 Synthese eines neuen N-methylierten S-Aminoakohols.

Durch einfaches Ruhren von (R)-61b mit Ameisensauremethylester bei Raumtemperatur und
anschliefender Kristallisation aus Dichlormethan/n-Hexan a3t sich (R)-66 als farbloser Feststoff
in 65% chemischer Ausbeute isolieren. Das Formamid wird dann mit einem etwa zweifachen Uber-
schuf’ Lithiumaluminiumhydrid in THF zu dem N-methylierten Produkt reduziert. Das Reaktions-
gemisch wird hydrolysiert und entsprechend dem experimentellen Teil aufgearbeitet. Nach einer
Kurzwegdestillation wird der 1,2-Aminoalkohol (R)-67 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
84% erhalten.

H Et H Et
Ph\/ s <t/Et /HCOOH/HCHO Ph\/ ; </Et
HN OH °0% i N OH

| H3C/ \CH
CHg 3
(R)-67 (R)-68

Abb. 63 Synthese eines N,N-dimethylierten 1,2-Aminoakohols tiber eine reduktive Aminierung.
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Der N,N-dimethylierte 3-Aminoakohol (R)-68 wird Uber eine reduktive Aminierung unter
Eschweiler-Clark-Bedingungen gebildet. Dazu wird (R)-67 mit Ameisensdure und einer waldrigen
Formaldehydl6sung umgesetzt und fur zwolf Stunden unter Ruckfluf3 erhitzt. Die Reinigung erfolgt
durch eine MPLC an Kieselgel 60, wodurch das analysenreine Produkt mit einer Ausbeute von
56% als farbloses Ol gewonnen wird.

Diein diesem Unterkapitel vorgestellten chiralen Auxiliare mit einer sekundaren respektive einer
tertidren Aminofunktion werden in der enantiosel ektiven Diethylzinkaddition an Benzaldehyd (Kap.
7.3) getestet.

6.2 Synthese chiraler SchiffBasen aus optisch aktiven B-Amino-
alkoholen

Chirale SchiffBase-Ubergangsmetallkomplexe haben sich al's sehr effektive Katalysatoren fir die
stereosel ektive Cyclopropanierungl03, Epoxidation von Olefinen104, Oxidation von Sulfiden105,
enantiosel ektive Synthese von 5-Hydroxy-3-oxoesternl06 und enantiosel ektive Addition von Tri-
methylsilylcyanid an Aldehydel07 erwiesen.

In diesem Abschnitt werden durch eine Kondensationsreaktion von Salicylaldehyd 72a bzw. 3-
tert.-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd 72b mit einigen der oben vorgestellten sowie einigen literatur-
bekannten optisch aktiven S-Aminoakoholen neue chirale SchiffBasen synthetisiert.

NaxSO4 /MeOH 2

+ - 1
. 46-89% Rin, \_~N OH
OHC R ;

OH
OH

(R)-61b,d, (R)-69, 72a,b 73a-g
(R)-70 und (9)-71

Abb. 64 Synthese chiraler SchiffBasen aus 1,2-Aminoalkoholen. Die Reste R bis R3 sind in der
Tab. 14 aufgefuhrt.
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In einer typischen Vorgehensweisel®7 wird in Gegenwart von NapSOg4 in Methanol der jeweilige
B-Aminoalkohol mit der aquimolaren Menge des aromatischen Aldehyds zwischen 4 und 72 Stun-
den unter RuckfluRd erhitzt. Das NapSO4 wird abfiltriert, das L ésungsmittel abdestilliert und das
resultierende Rohprodukt entweder durch Kristallisation oder MPL C zu einem zitronengel ben Fest-
stoff oder Ol gereinigt. Der Tab. 14 ist zu entnehmen, daR bei dieser Kondensationsreaktion
chemische Ausbeuten zwischen 46 und 89% erreicht werden.

Tab. 14 Darstellung neuer chiraler SchiffBasen

SchiffBase 73a-g
Edukt R R1 R2 R3  Reaktionss  Produkt chem.
zeit [h] Ausb. [%]
(R)-61b Et H Ph H 13 (R)-73a 56
(R-61d  n-Bu H Ph H 4 (R)-73b 78
(R-61d  n-Bu H Ph But 72 (R)-73c 62
(R)-69  -(CHo)s- H Ph H 13 (R)-73d 85
(R)-70 H H CHD H 4 (R)-73e 71
(R)-70 H H CHD  But 64 (R)-73f 46
(9)-71 H Ph(CH2)> H H 5.5 (9)-73g 89

Die chiralen SchiffBasen (R)-73e und (S)-73g werden mit Titan(lIV)-isopropylat in situ zu den
korrespondierenden SchiffBase-Titanisopropylat-Komplexen umgesetzt und als Katalysatoren in
der stereoselektiven Trimethylsilylcyanierung von Aldehyden getestet (Kap. 7.4).
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7 Anwendung der synthetisierten chiralen Liganden in der
enantiosel ektiven Synthese

7.1 Katalytische enantioselektive Boranreduktion prochiraler
Ketone

Die enantioselektive Synthese nimmt eine wichtige Stellung in der organischen Chemie ein3c.108,
Unter der Vielzahl an stereokontrollierten Reaktionen sind enanti osel ektive Reduktionen prochiraler
Ketone unter Einsatz substdchiometrischer Mengen eines chiralen Hilfstoffes besonders interes-
sant109, Die durch solche Reaktionen erhaltenen enantiomerenreinen Alkohole stellen vielseitig ein-
setzbare Zwischenprodukte (z. B. in der pharmazeutischen Industrie) dar, die durch verschiedene
Methoden stereospezifisch in Aminell0, Halogenidelll, Thiolell2 etc. umgewandelt werden
konnen. Auch als Syntheseintermediate bei der Darstellung von Naturstoffen wie Steroiden113,
Vitamin E114, Prostaglandinenl1> und Pheromonenl16 spielen sie eine wichtige Rolle. Dariiber
hinaus finden sie, vor alem chirale Trifluorverbindungen, Anwendung in der NM R-Spektroskopie
zur Bestimmung der optischen Reinheit von Aminenl7, Lactonen18, Sulfoxidenl1® etc.

Fir die Synthese optisch aktiver Alkohole stehen aulRerdem mikrobielle Prozessel?0 (z. B. der Ein-
satz von Backerhefe), der Einsatz heterogener Metallkatalysatorenl21 oder enantiosel ektive Addi-
tionen von Organometallverbindungen an Aldehyde zur Verfligung. In der Praxis haben sich
besonders homogen katalysierte enantiosel ektive Reduktionen mit chiral modifizierten Hydriden22
bewahrt, um chirale Information in dem Zielmolekil zu induzieren und so beliebige optisch aktive
Alkohole zu synthetisieren.

7.1.1 Katalytische enantiosel ektive Boranreduktion prochiraler Ketone mit
[-Aminoalkoholen

Zu Beginn der 80er Jahre entdeckten Itsuno et al.123 die durch Reaktion eines chiralen B~Amino-
alkohols mit Boran oder einem Derivat davon erhatenen 1,3,2-Oxazaborolidine als eine neue Gene-
ration von homogenen Reduktionskatalysatoren. Fur die stereokontrollierte Reduktion erweist sich
Boran al's stochiometrisches Reduktionsmittel besonders geeignet, da es ohne besondere Aktivie-
rung nur langsam mit Ketonen reagiert. Erst durch die Kombination von Boran mit dem Oxaza-
borolidin entsteht ein hochselektiver Komplex, der Ketone schnell reduziert und somit auch in
Gegenwart von grof3en Mengen eines achiralen Reduktionsmittels den gewiinschten optisch aktiven
Alkohoal in hohen chemischen und optischen Ausbeuten liefert (ligand accelerated catalysis).
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O OH OH

,){f BH3THF BH3'THF/KaI'*‘ o er Hﬂ\
Iangsam R schnell

R? R? R R?
Racemat prochirales Keton (R)- oder (S-Alkohol

Abb. 65 Reduktion eines prochiralen Ketons mit Boran und mit durch einen chiralen Katalysator
aktiviertem Boran (ligand accelerated catalyss).

Innerhalb der letzten flinfzehn Jahre entwickelten sich die Oxazaborolidine zu einem effektiven
Instrument fUr die enantioselektive Reduktion prochiraler K etong96,100c,124,

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll ein Beitrag zu diesem bedeutenden Thema geleistet
werden. Die im Kap. 6.1 vorgestellten f—~Aminoalkohole (R)-61a-g, (§)-61f-h, (S)-62a und
(all-S)-65 kommen in Form ihrer in situ gebildeten Oxazaborolidine J (Abb. 66) in der enantio-
selektiven Boranreduktion unsymmetrischer Ketone zum Einsatz. Dabei soll der Einfluf3 der Substi-
tuenten am stereogenen Kohlenstoffatom und am a-C-Atom sowie die Abhangigkeit der optischen
Ausbeute von der Katalysatorkonzentration untersucht und die verschiedenen chiralen Auxiliare
miteinander verglichen werden.

Abb. 66 Allgemeine Form der in situ gebildeten Oxazaborolidine J (R bis R4 = H, Alkyl, Aryl).

Zur Reduktion der Ketone wird in einer typischen Vorgehensweise zunéchst der S—Aminoalkohol
in abs. THF gelost und bei —50°C mit einer 1M BH3-THF-Losung in THF versetzt. Danach wird
auf Raumtemperatur erwarmt, 30 Minuten gertihrt und das Keton innerhalb von 45 Minuten zuge-
tropft. Die Reaktionsl6sung wird 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und schlief3lich unter
Khlung mit 2N HCI hydrolysiert. Nach der extraktiven Aufarbeitung gemald dem experimentellen
Tell wird das Produkt rektifiziert und schliefdich der Drehwert gemessen. Die optischen Reinheiten
der sek. Alkohole werden durch Vergleich mit den Literaturwerten berechnet.

Alle Oxazaborolidine werden hierbel in situ erzeugt, da am Boratom unsubstituierte Oxazaboroli-
dine ausgesprochen hydrolyse- und sauerstoffempfindlich sind und sich daher eine Isolierung als
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schwierig erweist. Fir die Reaktion ist es jedoch unerheblich, ob das Oxazaborolidin isoliert oder
in situ erzeugt wird?4125,

2
1 R‘c R H; fEt nBu
R < R3 Ph Et /
N OH
H,N OH HNMe  OH H
6la-h (R)-67 (S)-62a
B-Aminoakohol | R1 R2 R3 | B-Aminoakohol R1 R2 R3
(R)-61a H Ph  Me (R)-61e H Ph  CHoCH=CH,
(R)-61b H Ph Et (S)-61f But H n-Bu
(R)-61c H Ph n-Pr (9-61g PhCH» H n-Bu
(R)-61d H Ph  n-Bu (9-61h | Ph(CH2)» H n-Bu

Abb. 67 Inder enantiosel ektiven Boranreduktion prochiraler Ketone eingesetzte Chiralica.

Bel der Betrachtung der in der Tab. 15 aufgefiihrten Ergebnisse féllt zunéchst einmal auf, dafd bel
der Reduktion von Acetophenon in Gegenwart von (R)-konfigurierten S-Aminoa koholen stets der
(S-Alkohol und bei der Verwendung von (S)-B3-Aminoalkoholen jeweils (R)-konfiguriertes 1-
Phenylethanol im Uberschul gebildet wird. Bei der Verwendung von 10 mol% der am a-C-atom
unterschiedlich alkylsubstituierten Katalysatoren (R)-61a-d lassen sich dhnliche optische Aus-
beuten beobachten. Die Reduktion in Gegenwart von 10 mol% des diallylsubstituierten Auxilars
(R)-61e fuhrt demgegentiber zu einer geringeren optischen Reinheit des Produktalkohols. Beim
Einsatz von 2 mol% dieser Katalysatoren lassen sich (R)-61a, (R)-61c und (R)-61e sowie (R)-
61b und (R)-61d hinsichtlich ihrer Effektivitat vergleichen. Tragt das Stickstoffatom des Kataly-
sators (R)-61b eine Methylgruppe, so ist beim Einsatz von 10 mol% dieses Katalysators (R)-67
eine drastische Abnahme der optischen Ausbeute zu beobachten.
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0 1. BH3 THF/Kat.* OH

)]\ 2.2NHCl )\
Ph™ * “CHs

Ph CHj

Tab. 15 Vergleich der katalytischen Effizienz der chiralen S—Aminoakohole (R)-61a-e,
(R)-67, (9)-61f-h und (S)-62a in der enantioselektiven Boranreduktion von Aceto-

phenon
1-Phenylethanol®
Ansatz  Kataysator®™  Kat.*-Konz.  chem. [a]2 (o)D) op [%]9)
Nr. [mol%]d  Ausb. [%] (Konfig.)
1 (R)-61a 2 82 242 (7.13) 56 ()
2 (R)-61a 10 83 ~39.0 (7.14) 91 (9
3 (R)-61b 2 84 —38.1 (7.14) 88 (9
4 (R)-61b 10 76 ~39.7 (7.06) 92 (9
5 (R)-61c 2 93 —22.8 (7.11) 53 (9
6 (R)-61c 10 90 ~39.1 (7.16) 91 (9
7 (R)-61d 2 86 —37.0 (7.21) 86 (S)
8 (R)-61d 10 77 387 (7.17) 90 (9
9 (R)-61e 2 58 211 (7.22) 49 ()
10 (R)-61e 10 56 ~29.2 (7.09) 68 (9
11 (9)-61f 2 85 +29.5 (7.21) 68 (R)
12 (9)-61f 10 66 +35.3 (7.27) 82 (R)
13 (9)-61g 2 74 +33.7 (7.07) 78 (R)
14 (9)-61g 10 79 +35.3 (7.29) 82 (R)
15 (9)-61h 2 74 +21.8 (7.09) 50 (R)
16 (9)-61h 10 74 +31.0 (7.21) 72 (R)
17 (9)-62a 2 69 +21.3 (7.28) 49 (R)
18 (9)-62a 10 61 +28.0 (7.23) 65 (R)
19 (R)-67 10 62 2.4 (7.23) 6 (S

a) Synthese nach der AAV 22 des expermentellen Teils, b) gemessen in Cyclopentan, c) bezogen auf [a]Z= +43.1 (c=7.19,
Cyclopentan) fir (R)-1-Phenyl-1-ethanol125, d) bezogen auf die eingesetzte Menge Acetophenon.
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Um den Einflul3 der Art des Substituenten am stereogenen C-Atom auf die Enantioselektivitét in der
Boranreduktion zu untersuchen, werden die am a-C-Atom durch n-Butylgruppen dialkylierten
Katalysatoren (R)-61d und (S)-61f-h getestet. Dabei ist zu beobachten, dal3 mit zunehmender
Entfernung des aromatischen Ringes vom stereogenen C-Atom geringere optische Ausbeuten im 1-
Phenylethanol erreicht werden. Diese Feststellung stimmt mit friheren Ergebnissen auf diesem
Gebiet1242 iberein. Erwahnenswert ist der rein aliphatische Katalysator (S)-61f, der beim Einsatz
von 10 mol% im sek. Alkohol mit 82% op ein gutes Ergebnis liefert. Der B-Aminoalkohol (S)-62a
mit einer sek. Aminogruppe fuhrt zum (R)-1-Phenylethanol mit moderaten op-Werten (Ansatz 17
und 18).

Die optischen Ausbeuten, die sich mit den neu synthetisierten S-Aminoalkoholen (§-61g,h und
(9-62a erzielen lassen, werden nachfolgend Literaturdaten gegentibergestellt.

H R?

2 §

R R2 /
N OH

HzN OH H
(S)-61f,q,i-I (9)-62a-c

Abb. 68 In dieser Arbeit synthetisierte und literaturbekannte 1,2-Aminoalkohole. Die Reste R1
und R2 sind in der Tabelle 16 aufgefiihrt.

Wieder Tab. 16 zu entnehmen ist, liefert der am a-C-Atom unsubstituierte S-Aminoakohol (S)-
61i beim Einsatz von 10 mol% den sek. Alkohol mit einer optischen Ausbeute von 80%, der neue
Katalysator (S)-61f mit 82% op und der am a-C-Atom mit zwei Phenylgruppen substituierte -
Aminoalkohol (§-61] schliefdlich mit 89% op. Ein analoger Trend zeigt sich beim Einsatz von 2
und 10 mol% der unsubstituierten, dibutylierten und diphenylierten Verbindungen (S)-62a-c. Im
Fall der Verbindungen (S)-61g,k,l sind die Ergebnisse nicht ganz so eindeutig. Der neu syntheti-
sierte Katalysator (S)-61g liefert bessere op-Werte als die unsubstituierte Form und dhnliche Re-
sultate wie die diphenylsubstituierte Spezies.
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Tab. 16 Gegenlberstellung einiger Literaturdaten mit den in dieser Arbeit erzielten Ergebnissen
der enantiosel ektiven Boranreduktion von Acetophenon

(R)-1-Phenylethanol
Lit. K ataysator” R1 R2 2 mol% Kat.” 10 mol% Kat.
op [%]d op [%]P)
127 (9)-61i But H - 80
Tab. 15 (9)-61f But n-Bu 68 82
127 (9)-61j But Ph - 89
128 (9)-61k PhCH» H 51 48
Tab. 15 (9)-61g PhCH,  n-Bu 78 82
124a (9)-61l PhCH Ph 67 82
Tab. 15 (9-62a - n-Bu 49 65
129 (9-62b - H 3 8
129 (9)-62c - Ph 93 91

a) Optische Reinheit des resultierenden (R)-1-Phenylethanols beim Einsatz von 2 mol% des chiralen Katalysators bezogen
auf die eingesetzte Menge Acetophenon. b) Optische Ausbeute des resultierenden (R)-1-Phenylethanols beim Einsatz von 10
mol% des chiralen Katalysators bezogen auf die eingesetzte Menge Acetophenon.

Verflgt das aromatische prochirale Keton Uber ein Halogenatom in a-Stellung zur Carbonyl-
gruppe, wie im ¢c-Chloracetophenon, dann lassen sich die op-Werte beim Einsatz von 2 mol% der
neu synthetisierten S-Aminoalkohole in nahezu allen Féllen stark erhéhen (bis zu 99% op, Tab.
17). Mittelméaliige optische Ausbeuten werden beobachtet, wenn Verbindungen mit einer sek.
Aminofunktion (Ansatz 26 und 27) oder der rein aliphatische Katalysator (Ansatz 23) verwendet
werden.

Enantiomerenreines 2-Chlor-1-phenylethanol kann in einfacher Weise durch Behandlung mit Base
in das entsprechende optisch reine Phenyloxiran, ein wichtiger chiraler Synthesebaustein, tberfuihrt
werden.
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1. BH5 THF/Kat.*

OH

O
)j\/cn 2.2N HCl
Ph

w-Chloracetophenon

o

Cl
Ph)*\/

2-Chlor-1-phenylethanol

(all-S)-65

Tab. 17 Enantioselektive Boranreduktion von w-Chloracetophenon unter Verwendung von
2 mol% der chiralen f—Aminoalkohole (R)-61b,d,e, (S)-61f-h, (S)-62a und

(all-9-65
2-Chlor-1-phenylethanol®

Ansatz K ataysator” chem. [a]2 () op [%]9)
Nr. Ausb. [%] (Konfig.)
20 (R)-61b 73 —46.0 (1.84) % (R)
21 (R)-61d 72 —47.8 (1.81) 99 (R)
22 (R)-61e 70 —36.7 (1.77) 76 (R)
23 (S)-61f 80 +28.9 (1.85) 60 (9
24 (S)-61g 73 +46.6 (1.69) 97 (9
25 (S)-61h 56 +43.6 (1.56) 91 (9
26 (S)-62a 66 +29.2 (1.71) 61 (9
27 (all-9)-65 70 n. b. 41 (99

a) Synthese nach der AAV 22 des experimentellen Teils, b) gemessen in Cyclohexan, c) bezogen auf [a]2= —48.1 (c = 1.73,
Cyclohexan) fiir (R)-2-Chlor-1-phenylethanol 130, d) gaschromatographisch bestimmt. Die GC-Parameter sowie das Mef-

programm sind im Anhang dieser Arbeit (Kapitel 10) aufgefihrt.

Das beobachtete Induktionsvermdgen der neuen dialkylierten Katalysatoren (R)-61a-e, (R)-67
und (S)-61f-h in der stereoselektiven Reduktion von Acetophenon und cw-Chloracetophenon 183t

sich wie folgt zusammenfassen:
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Modifikations-| | Modifikations-
potential A potential B

ol % [y Y
OH
" 61df-h N 7

R=Ph > PhCH, > Ph(CH,),

H nBu
R nBu

Bu
HzN OH
3 - C/ 6la-e
" ; R=Et n-Bu>
Me n-Pr>Allyl
RHN OH L
61b, 67 Modifikations-

potential C

R = NH, > NHMe

Abb. 69 Strukturmodifizierung ausgehend von dem -Amino-tert.-alkohol (R)-61b.

Eine Modifikation an den drel charakteristischen Strukturelementen eines S-Amino-tert.-alkohols

ermoglicht die Optimierung der katalytischen und induktiven Fahigkeit dieser Liganden fir den Ein-
satz in der enantioselektiven Boranreduktion. Die Variationsmdglichkeiten sind:

Modifikationspotential A: Verdnderung des Substitutionsmusters am stereogenen K ohlenstoffatom
(Einbau aromatischer oder aliphatischer Substituenten)

Modifikationspotential B: Veranderung des Substitutionsmusters am a-Kohlenstoffatom

Modifikationspotential C: Variation des Substitutionsgrades am Stickstoffatom, entsprechend
einem Ubergang von einem prim.-Amino-tert.-alkohol zu einem sek.-
Amino-tert.-alkohol

Als erfolgreichste Katalysatoren in der Reduktion der Modellverbindungen Acetophenon und w-

Chloracetophenon erwiesen sich der diethylierte und der dibutylierte Ligand (R)-61b und (R)-61d.

Der dibutylierte Katalysator (R)-61d wurde zudem bei der Reduktion von S-Chlorpropiophenon
eingesetzt. Mit diesem Chiralicum gelingt die Darstellung des 3-Chlor-1-phenylpropanols mit einem
Enantiomerentiberschuf? von 85% ee. Durch einmaliges Umkristallisieren kann die Enantiomeren-
reinheit auf 99% ee gesteigert werden.
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1. BH3 THF/(R)-61d
2. Umkristallisation

Cl > Cl
[B-Chlorpropiophenon (9-3-Chlor-1-phenylpropanol (99% ee)
Tab. 18 Enantioselektive Boranreduktion von 3-Chlorpropiophenon mit (R)-61d
3-Chlor-1-phenylpropanol®
Ansatz  Katalysator ~ Kat.-Konz.  Temp chem. ee [%]Pd) ee[%]cd)
Nr. mol [%]®©) [°C] Ausb. [%] (Konfig.) (Konfig.)
Me
Me 10
28 23 92b) 0 -
H,N OH
74
29 (R)-61d 10 22 91b) (719) 85 (9 99 (9

a) Synthese nach der AAV 22 (s. im exp. Teil), b) die Angaben beziehen sich auf das Rohprodukt, c) nach einmaligem
Umkristallisieren, d) mit Hilfe der HPLC-Analyse an chiraler Phase bestimmt. Die HPL C-Parameter sowie das Mef3programm

sind im Anhang aufgefiihrt, €) bezogen auf die eingesetzte Menge w-Chloracetophenon.

Das enantiomerenreine 3-Chlor-1-phenylpropanal ist eine wichtige Schllissel substanz zur Herstel-
lung der chiralen Pharmaka Fluoxetin, Tomoxetin und Nisoxetin. Diese Arzneimittel werden zur
Zeit noch in racemischer Form (z. B. Prozac®, Fluctin®) als Antidepressiva vermarktet. Weitere
Details zu diesen Arzneimitteln sind im Kap. 7.1.2.3 aufgefiihrt. Die Bestimmung der Enantio-
merenreinheit des 3-Chlor-1-phenylpropanols erfolgte mit Hilfe der HPLC-Analyse. Zur Uberprii-
fung der Mef3genauigkeit wurde mit dem achiralen 1,2-Aminoalkohol 2-Amino-2-methylpropan-1-
ol 74 das racemische 3-Chlor-1-phenylpropanol hergestellt und vermessen (Ansatz 28).

7.1.1.1 Katalysecyclus der B-Aminoalkohol-katalysierten Ketonreduktion

Ein mdglicher Mechanismus fur die katalytische Ketonreduktion mit Boran ist in Abb. 70 ange-
geben. Dieser Mechanismus beruht weitestgehend auf den Untersuchungen von Corey et a. Die
Ergebnisse NMR-spektroskopischer Untersuchungenl3! sowie eine von Corey et al.132 ver-
Offentlichte Rontgenstrukturanalyse des Boranadduktes des Oxazaborolidins aus (S)-a,a-Diphe-
nyl-2-pyrrolidinmethanol deuten darauf hin, dal3 aus dem chiralen Oxazaborolidin | durch die Anla-
gerung eines BH3-Molekiils an das Stickstoffatom zunéchst das Boranaddukt |1 gebildet wird.
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Abb. 70 Postulierter Mechanismus der enantioselektiven Ketonreduktion mit Boran am Beispiel
des chiralen Katalysators (R)-61b.

Im Lewis-Saure-Base-Addukt |1 koordiniert dann das Boratom der Oxazaborolidin-Einheit mit dem
unsymmetrischen Keton in cis-Stellung zum BH3-Molekil. Der sich anschlief3ende intramolekulare
Hydridtransfer von der BH3-Einheit auf das Carbonylsubstrat verlauft tGber einen sechsgliedrigen
Ubergangszustand. Die Regenerierung des Katalysators erfolgt durch Umsetzung des Oxazaboroli-
din-Alkoholat-Komplexes 1V mit weiterem BH3 unter Abspaltung eines Boranalkohol ats.
Betrachtet man den Katalysecyclus, so wird deutlich, dal? das Oxazaborolidin das Reduktionsmittel
(BH3) und die Carbonylkomponente raumlich zusammenbringt. Oxazaborolidine verhalten sich
somit 8hnlich den nattirlichen Enzymen und werden daher gelegentlich als molekulare Roboter oder
Chemzyme bezeichnet 4.

Nevalainen sowie weitere Arbeitsgruppenl24c.133 |ieferten fiir den hier vorgestellte K atalysecyclus
theoretische Erklérungsansétze auf der Basis von ab initio MO Methoden. Durch die Ergebnisse aus
den Berechnungen der Bildungsenergien und Strukturparameter vereinfachter analoger Modell-
systeme und I ntermediate der Oxazaborolidin-Katalysatoren wird der vorgestellte Mechanismus ge-
stutzt.
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7.1.2 Katalytische enantiosel ektive Boranreduktion prochiraler Ketone mit
Organophosphorverbindungen

Wahrend die im vorigen Abschnitt beschriebenen 1,3,2-Oxazaborolidine eine sehr gut untersuchte
Klasse von homogenen Reduktionskatal ysatoren darstellen, findet man in der Literatur kaum Bei-
spiele an chiralen Auxiliaren fur die Boranreduktion, die eine "Organophosphor-Struktur” z. B.
eine 2-Organo-1,3,2-oxazaphospholidin-Einheit besitzen. 1992 veroffentlichten Buono et al.41b
eine Arbeit, in der sie den 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-Komplex (Rp,55)-31b
(Abb. 71) als neues extern Asymmetrie induzierendes Chiralicum in der katalytischen enantio-
selektiven Reduktion von unsymmetrischen Ketonen mit Boran, bzw. mit Boran-Dimethylsulfid
einsetzten. Dieser 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplex lieferte bei substochiometrischem
Einsatz Enantiosel ektivitéten zwischen 33 und 92% ee. Drei Jahre spéter erschien eine Veroffent-
lichung von Peper et al.392, in der die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-Komplexe (Rp,
5S5)-310 und (R;,4R)-31p (Abb. 71) ebenfalls in der enantioselektiven Boranreduktion pro-
chiraler Ketone getestet wurden. Mit diesen phosphorhaltigen Chiralicawurden jedoch nur Selekti-
vitaten zwischen 0-12% ee erzielt. Die von Buono et a. mit der Verbindung (Rp,59)-31b erreich-
ten hohen ee-Werte konnten in dieser Arbeit nicht reproduziert werden.

Zwei weitere potentielle Katalysatoren ((Sp,R)-K 134 und (R)-L 81ab) fiir die Boranreduktion ver-
schiedener prochiraler Ketone wurden 1993 von Wills et al. vorgestellt. Die erzielten ee-Werte
waren mit maximal 46% ee nur moderat; die Reaktionszeit fur die vollstandige Reduktion bei Ver-
wendung von nur 2 mol% des chiralen Phosphinamids (R)-L war mit < 1 Stunde allerdings be-
merkenswert kurz.

H
y 1 e
(H2G)n : % . y ﬁ
e
Ng 20 ol R
Sel N3 10 /" ph NN
"'/// H3C/ \ / P
H-B Ph /P\ 7/ \ H Ph
s Ph BH3 PR”  BHg
(Rp,59-31b n=1; (R>,4R)-31p (Sp,R)-K (R)-L

(Rp,59-31o0n=0

Abb. 71 Phosphorhaltige Chiraicafir die enantiose ektive Ketonreduktion mit Boran.

1996 gelang es Wills et al.81¢.d die Enantiosel ektivitét der Boranreduktion auf 92% ee zu steigern,
indem sie 10 mol% des chiralen Phosphinamids (S)-M (R = Ph, Rl und R2 = Me) einsetzten. Auch
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Buono et al .32 stellten 1996 mit dem 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,3aS)-F einen
effektiven Katalysator vor, der beim Einsatz von 2 mol%, in Abhangigkeit von dem jeweiligen
Keton, Selektivitéten bis zu 94% ee lieferte.

N
| N_ 20
= NI
]/P\ OH R— H, Ph P."',I
R Rz\o R, R2=Me, Ph o? “ph
(S-M (1R,3a9)-F

Abb. 72 Chirae Phosphorliganden fr die enantioselektive K etonreduktion mit Boran.

7.1.2.1 Katalytische enantioselektive Boranreduktion unsymmetrischer Ketone
mit 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden sowie 2-Phenyl-1,3,2-
diazaphospholidin-2-oxiden und -thionen

Um einen Beitrag zu diesem bisher sehr wenig bearbeiteten Gebiet zu leisten, werden erste orientie-
rende Versuche mit der neu synthetisierten Verbindung (all-R,Sp)-34h durchgefihrt. Zunéachst
wird fir diesen Katalysator mit Hilfe des Modellsubstrats «w-Chloracetophenon das Temperaturopti-
mum der Enantioselektivitét ermittelt, um anschlief3end bel dieser Temperatur den Einfluf der Kata
lysatorkonzentration sowie der Ketonstruktur zu untersuchen.

Zur Reduktion der Ketone wird zundchst das jeweilige optisch reine 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphos-
pholidin-2-oxid (aternativ: 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxid bzw. -thion) in abs. THF ge-
[6st und bei —50°C mit einer 1M Boran-THF-Ldsung in THF versetzt. Danach wird auf Raumtem-
peratur erwarmt, 30 Minuten gertihrt und bel der jeweiligen Reaktionstemperatur das Keton inner-
halb von 30 Minuten zugetropft. Die Reaktionslsung wird zur Vervollstdndigung der Reduktion
eine Stunde bei dieser Temperatur gertihrt und schliefdich unter Khlung mit 2N HCI hydrolysiert.
Nach der extraktiven Aufarbeitung geméal3 dem experimentellen Tell und einer Kurzwegdestillation
wird der aromatische Alkohol erhalten. Die Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses erfolgt
gaschromatographisch an einer chiralen Phase.

In der Abb. 73 ist die Abhangigkeit der Enantioselektivitdt von der Reaktionstemperatur fir den
Katalysator (all-R,Sp)-34h bel der Reduktion von w-Chloracetophenon und - an dieser Stelle
erfolgt sinnvollerweise ein Vorgriff auf nachfolgend beschriebene Untersuchungen - fir den
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chiralen Liganden (all-R, R>)-41a bei der Reduktion von Acetophenon dargestellt. Die Reaktionen
wurden jeweils mit 10 mol% Katalysator bei 0°C, 21°C und 65°C (Siedepunkt des verwendeten
L dsungsmittels Tetrahydrofuran) untersucht. Die dabei beobachteten Ergebnisse der Enantiosel ek-
tivitdt sind in den Tab. 19 (Ansétze 1 bis 3) und 22 (Ansétze 46 bis 48) zusammengefal¥. In
beiden Fallen wird die hochste Enantioselektivitéat bei 21°C erzielt. Bei 0°C kommt es in beiden
Fallen zu einer starken Abnahme der Enantioselektivitédt. Wird die Reduktion hingegen bei 65°C
durchgefihrt, so ist die Abnahme der ee-Werte bel Verwendung des Katalysators (all-R,Sp)-34h
nur gering, wahrend beim Einsatz des Liganden (all-R, R5)-41a eine nahezu gleichgroe Abnahme
der Enantioselektivitét wie bel 0°C zu beobachten ist.

80
60
X
= 40
8
20 —&—(al-R,Sp)-34h
——(dl-R,R*p)-41a
0
0 20 40 60 80
Resaktionstemperatur [°C]

Abb. 73 Abhangigkeit der Enantioselektivitdt von der Reaktionstemperatur.

Der Tab. 19 ist desweiteren zu entnehmen, dal3 eine Verringerung der Katalysatorkonzentration
bei der Reduktion des M odellsubstrats c«-Chloracetophenon von 10 auf 2 mol% (all-R,Sp)-34h zu
einer starken Abnahme der Enantiomerenreinheit des resultierenden sek. Alkohols fuhrt, wahrend
eine Erhdhung der Konzentration auf 20 bzw. 40 mol% eine weitere Steigerung der ee-Werte ergibt
(Ansdtze 4 bis 6). Der Einsatz von 10 mol% des P-Epimeren (all-R,Rp)-34h fuhrt bei der Reduk-
tion von w-Chloracetophenon nur zu einem sehr geringfgigen Enantiomerentberschuf3 (Ansatz
11). Der resultierende aromatische Alkohol besitzt dabei die gleiche Konfiguration wie das durch
die Boranreduktion in Gegenwart von (all-R,Sp)-34h gewonnene 2-Chlor-1-phenylethanal.
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Q 1. BHg THF/Kat.* OH *
2. 2N HCl
Ph)J\R = Ph)*\R N\;/O
H oF

Tab. 19 Enantioselektive Boranreduktion prochiraler Ketone unter Verwendung der neuen
Katalysatoren (all-R,Sp)-, (all-R,Rp)- und (all-SRp)-34h

Katalysator” 34h chiraler Alkohol

Ansatz (Konfig.) Kat."-Konz.  Temp. R chem. ee [%]
Nr. [mol %]i) [°C]) Ausb. [%] (Konfig.)d)
10) (all-R,Sp) 10 0 CH.Cl 76 30 (R)
20) (all-R,Sp) 10 21 CH.Cl 80 54 (R)
30) (all-R,Sp) 10 65 CH.Cl 74 49 (R)
49) (all-R,Sp) 2 RT CH.Cl 76 7 (R)
59 (all-R,Sp) 20 RT CH.Cl 74 64 (R)
69 (all-R,Sp) 40 RT CH.Cl 68 70 (R)
79 (all-R,Sp) 10 RT Me 74 39 (S
89 (all-R,Sp) 10 RT Et 76 26 (S
2 (all-R,Sp) 10 RT n-Pr 80 21 (9.9
109 (al-R,Sp) 10 RT MNKE®) 92 22 (9N
11b) (all-R Rp) 10 RT CH.CI 65 2 (R)
12b) (all-R,Rp) 10 RT Me 92 1(9
139) (all-SRp) 2 RT CH.Cl 74 6 (S
14b) (all-SRp) 10 RT CH.Cl 80 54 (S)
150) (all-SRp) 20 RT CH.Cl 69 66 (S
160 (all-SRp) 40 RT CH.Cl 69 73 (S
17b) (all-SRp) 10 RT Me 92 38 (R)
189) (all-SRp) 10 RT Et 78 30 (R)

a) Synthese nach der AAV 23 (siehe im exp. Teil), b) Synthese nach der AAV 24 (s. im exp. Teil), ¢) Synthese nach der AAV
26 (s. im exp. Teil), d) gaschromatographisch bestimmt. Die GC-Parameter sowie das Mef3programm sind im Anhang aufge-
fuhrt. € MNK = Methyl-2-naphthylketon, f) Uber den Drehwinkel bestimmt, g) gemessen : —9.3 (¢ = 4.73, Benzol) und auf

[a]2= +43.6 (c = 4.79, Benzol) fir (R)-1-Phenyl-1-butanol 1 bezogen, h) gemessen : —12.4 (¢ = 4.73, Chloroform) und auf
[a]2= +55.8 (c = 4.80, Chloroform) fiir (R)-1-(B-Naphthyl)ethanol3¢ bezogen, i) RT = 20-22°C, j) bezogen auf die
eingesetzte Menge des jeweiligen Ketons.
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Die Reduktionsprodukte von Acetophenon, Propiophenon, Butyrophenon und Methyl-2-naphthy!l-
keton werden bel der Verwendung von 10 mol% (all-R,Sp)-34h mit Enantiomerenreinheiten von
21 bis 39% ee erhaten. Die ee-Werte sind somit etwas geringer als bel der Reduktion von Ketonen
mit einem Halogenatom in a-Position zur Carbonylgruppe.

Die Ergebnisse, die bei den Ketonreduktionen unter VVerwendung des Katalysators (all-R,Sp)-34h
erhalten werden, kénnen durch die Resultate, die sich mit dem Enantiomer (all-SRp)-34h erzielen
lassen, bestétigt werden (Ansétze 13 bis 18).

Nach diesen ersten Erfolgen mit dem tricyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (all-
R,Sp)-34h als Reduktionskatalysator sollen nun die im Kap. 5.2.1 vorgestellten Verbindungen
(S-,8a9)- und (R>,8aS)-34e, (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f sowie (Rp,3aS)-34g getestet werden.
Ein Vergleich der in der Boranreduktion prochiraler Ketone mit den Katalysatoren (Rp,3aS)- und
(Sp,3a9)-34f, (Rp,3a9)-34g und (Rp,3aS)-F erzielten Resultate erlaubt es, Aussagen Uber den
Einfluld der Substituenten am C3-Atom zu machen. Auch die neuen 1,3,2-Diazaphospholidin-2-
oxide (all-R, R)- und (all-R, $)-41a, (all-R, R)- und (all-R, S5)-41b und das 1,3,2-Diazaphos-
pholidin-2-thion (all-R, R,’;)-42 werden in der stereoselektiven Ketonreduktion mit Boran einge-
setzt.

Vorab wird die optimale Reaktionstemperatur der Katalysatoren bei der Reduktion von Aceto-
phenon ermittelt. Beim Einsatz des bicyclischen Oxazaphospholidin-2-oxids (Rp,3aS)-34f und des
bereits erwahnten 1,3,2-Diazaphospholidin-2-oxids (all-R, R;)-41a wird bei Raumtemperatur eine
hohere Enantiomerenreinheit im Produktalkohol erhalten, wahrend die 1,3,2-Oxazaphospholidin-2-
oxide (Rp,3a9)-34g und ( R;,8a8)-34e bei 65°C zu hoheren ee-Werten fuhren (Tab. 20).

Die katalytische und induktive Fahigkeit des bicyclischen 1,3,2-Oxazaphospholidin-2-oxids (Rp,
3aS)-34f erweist sich als aul3erordentlich hoch (Tab. 20 und 21). Beim Einsatz von 10 mol%
(Rp,3a9)-34f lassen sich die aromatischen Alkohole (R)-1-Phenylethanol und (S)-2-Chlor-1-phe-
nylethanol mit exzellenten Enantiomerenreinheiten von 97 bzw. >99% ee (Ansatz 23 und 31) dar-
stellen. Wird die Katalysatorkonzentration, im Fall der Reduktion von «w-Chloracetophenon, von
10 auf 1 mol% abgesenkt, so besitzt das gebildete (S)-2-Chlor-1-phenylethanol mit 96% ee noch
eine nahezu unverandert hohe Enantiomerenreinheit (Ansatz 33). Selbst bei einer Verringerung der
Katalysatorkonzentration um eine weitere Zehnerpotenz auf 0.1 mol% wird das (S)-2-Chlor-1-
phenylethanol noch mit 61% ee erhalten (Ansatz 38). Der Katalysator (Rp,3aS)-34f prasentiert
sich somit as ein hochst effektives chirales Auxiliar, welches selbst in einer Konzentration von nur
0.8 mol% zu Enantiomerentiberschiissen in den Produktalkoholen fihrt, im Fall der Reduktion von
w-Chloracetophenon zu 94% ee (Ansatz 34), die vielfach nur unter Einsatz von 10 mol% eines
konventionellen chiralen Hilfsstoffs erreicht werden.
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? 1. BHyTHF/Ka.* OH
)J\ 2.2NHCl )i
Ph l

R Ph R

Tab. 20 Enantioselektive Boranreduktion prochiraler Ketone beim Einsatz von 10 mol%
(R5,8aS)- und (S,,8aS)-34e, (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f sowie (Rp,3aS)-34g —
Variation der Reaktionstemperatur

chiraler Alkohol

Ansatz K atalysator” Temp[°C]® R chem. ee [%]
Nr. Ausb. [%] (Konfig.)d)
19D) (R5,8a9)-34e 23 Me 88 28 (R)
200) (R5,8a9)-34e 65 Me 76 84 (R)
21b) (R5,8a9)-34e 65 CH.Cl 73 79 (S
22b) (S.,8a9)-34e 65 Me 80 38 (R
23b) (Rp,3a9)-34f 19 Me 82 97 (R)
24b) (Rp,3a9)-34f 65 Me 59 95 (R)
259) (Rp,3a9)-34f RT Et 79 87 (R)
26b) (Sp,3a9)-34f RT Me 89 70 (R)
27b) (Sp,3a9)-34f RT CHoCl 65 77(9
28b) (Rp,3a9)-34g RT Me 87 78 (R)
29b) (Rp,3a9)-34g 65 Me 62 90 (R)
300 (Rp,3a9)-34g 98-102 Me 80 67 (R)

a) Synthese nach der AAV 23 (s. im exp. Teil), b) Synthese nach der AAV 24 (s. im exp. Teil), c) Synthese nach der AAV 25
(s. im exp. Teil), d) gaschromatographisch bestimmt. Die GC-Parameter sowie das Mefjprogramm sind im Anhang dieser
Arbeit aufgefihrt. €) RT = 20-22°C.

Eine sowohl diinnschicht- al's auch gaschromatographische Kontrolle des Reaktionsverlaufes zeigt,
dai3 die Reduktion bei der Verwendung von 10 bis 1 mol% (Rp,3aS)-34f bereits nach maximal 15
Minuten abgeschlossen ist. Bel Katalysatorkonzentrationen von 0.8 bis 0.1 mol% ist nach maximal
30 Minuten kein Keton mehr nachweisbar. Der Tab. 20 ist dartiber hinaus zu entnehmen, dal3 der
Einsatz von 10 mol% des Chiralicums (Sp,3aS)-34f bei der Reduktion von w-Chloracetophenon
zum 2-Chlor-1-phenylethanol mit geringerer Enantiomerenreinheit (77% ee), aber gleicher Konfi-
guration wie unter Verwendung des Diastereomers (Rp,3aS)-34f, fuhrt. Ein analoges Ergebnis
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wird bei der Reduktion von Acetophenon mit 10 mol% (Sp,3aS)-34f und (Rp,3aS)-34f beob-
achtet.

HoOR
0 1. BHyTHFKa*  OH MR Rl 2
)J\ 22NHCl )*\ N O 34| Ph Ph
Ph CH,Cl Ph CHCl ey 3| (CHY

Tab. 21 Enantioselektive Boranreduktion von «w-Chloracetophenon mit (Rp,3aS)-34f bel Raum-
temperatur und (Rp,3aS)-34g bei 65°C — Variation der Katalysatorkonzentration

(9-2-Chlor-1-phenylethanold
Ansaz K atalysator™ Kat.*-Konz. chem. ee [%]

Nr. [mol%]©) Ausb. [%]

31 (Rp,3aS)-34f 10 74 >99
3P (Rp,3a9)-34f 2 90 97
33 (Rp,3a9)-34f 1 01 96
34 (Rp,3a9)-34f 0.8 87 94
35 (Rp,3a9)-34f 0.5 86 88
36 (Rp,3a9)-34f 0.3 85 64
37 (Rp,3aS)-34f 0.2 87 62
38 (Rp,3a9)-34f 0.1 96 61
39 (Rp,3a9)-34g 10 88 91
40 (Rp,3a9)-34g 2 95 86
M (Rp,3a9)-34g 1 86 77
42 (Rp,3a9)-34g 0.8 88 72
43 (Rp,3a9)-34g 0.5 87 66
44 (Rp,3a9)-34g 0.3 86 48
45 (Rp,3a9)-34g 0.1 84 35

a) Synthese nach der AAV 26 des exp. Teils, b) gaschromatographisch bestimmt. Die GC-Parameter sowie das Mel3pro-
gramm sind im Anhang aufgefiihrt, ¢) bezogen auf die eingesetzte Menge w-Chloracetophenon.

Wahrend die Verbindung (Rp,3aS)-34f am C3-Atom zwei Phenylgruppen tragt, ist in dem P-Oxid
(Rp,3a9)-34g das C3-Atom Teil eines Cyclopentanringes. Die Reduktion von Acetophenon und
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w-Chloracetophenon verlauft beim Einsatz von 10 mol% (Rp,3aS)-34g und einer Reaktionstem-
peratur von 65 °C mit sehr guten Selektivitéten (90% bzw. 91% ee). Auch nach Verringerung der
Katalysatorkonzentration um eine Zehnerpotenz |&3 sich das (S)-2-Chlor-1-phenylethanol noch mit
77% ee darstellen (Ansatz 41). Insgesamt zeigen die Ergebnisse allerdings, dal3 zwei Phenylgrup-
pen am C3-Atom zu héheren Enantiomerentberschiissen fiihren als ein Cyclopentanring.

100 ;I
80
< 60 —&—(1R,3aS)-34f
= —0—(1R,3a5)-34g
8 4
20
0
0 2 4 6 8 10

Kata ysatorkonzentration [ mol %

Abb. 74 Enantiomerenreinheit des (S)-2-Chlor-1-phenylethanols in Abhangigkeit von der einge-
setzten Katalysatorkonzentration.

Bei der Reduktion von w-Chloracetophenon mit jeweils 2 mol% der chiralen Katalysatoren (Rp,
3a9)-34f, (Rp,3a9)-34g und der von Buono et al. eingesetzten Substanz (Rp,3aS)-F, liefert das
diphenylierte Auxiliar den grofiten Enantiomerentiberschuld (97% ee) und das am C3-Atom
unsubstituierte Chiralicum mit 94% ee einen hoheren ee-Wert as (Rp,3aS)-34g (86% ee).

Der neue Katalysator ( R-,8aS)-34e und sein P-Epimer (S;,8aS)-34e fiihren, analog den Chira-
lica (Rp,3a9)- und (Sp,3a9)-34f, beim Einsatz in der Ketonreduktion zu sek. Alkoholen gleicher
Konfiguration, wobei die erzielte Enantioselektivitat mit dem Diastereomer (S,,8aS)-34e wieder-
um geringer sind als mit dem P-Oxid ( R-,8aS)-34e. Insgesamt liefert auch das 2-Phenyl-1,3,2-
oxazaphospholidin-2-oxid ( R5,8aS)-34e optisch aktive Alkohole mit guten Enantiomerenrein-
heiten (Ansatz 20 und 21).
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H H
Q  1.BH,THF/Ka.* OH * 4la(R=H,X =0)
)}\ 22NHCl . \ \r 41b (R="Ph, X =0O)
Ph R oh R \;/ 42 (R=H,X=9)
Z N
H X Ph

Tab. 22 Enantioselektive Boranreduktion verschiedener prochiraler Ketone mit den chiralen
Auxiliaren (all-R, R,)-, (all-R,S,)- und (all-S, S5)-41a, (all-R,S5)- und (all-R, Ry)-
41b sowie (all-R, R;)-42

chirder Alkohol

Ansatz  Kataysator®™ Kat."-Konz.  Temp. R chem. ee [%]
Nr. [mol%]®) [°C]® Ausb. [%] (Konfig.)d)
46D  (all-R R))-4la 10 0 Me 88 38 (R)
479  (al-R,R5)-41a 10 21 Me 79 77 (R)
4g8d)  (all-R R))-4la 10 65 Me 77 44 (R)
499  (all-R R))-4la 10 RT Et 95 53 (R)
50b)  (all-R R.)-41a 10 RT CH,CI 87 80 (S
510) (all-R, R,)-41a 2 RT CHCI 83 74 (9
52b)  (al-R S))-4la 10 RT Me 77 2(9
530)  (al-R S)-4la 10 RT CH-Cl 72 14 (R)
540  (all-S S.)-41a 10 RT CHCl 81 83 (R)
550  (al-S S.)-41a 10 RT Me 72 76 (9
56D  (all-R,R5)-41b 10 RT Me 71 2 (9
570  (al-R S)-41b 10 RT Me 87 7(9
580  (al-R S)-41b 10 RT CHCI 78 5(R)
50b) (al-R R.)-42 10 25 CH.Cl 72 14 (9
600) (al-R R.)-42 10 25 Me 74 7 (R

a) Synthese nach der AAV 23 (s. im exp. Teil), b) Synthese nach der AAV 24 (s. im exp. Teil), c) Synthese nach der AAV 26
(s. im exp. Teil), d) gaschromatographisch bestimmt. Die GC-Parameter sowie das Mel3programm sind im Anhang aufge-
fuhrt. €) RT = 20-22°C, €) bezogen auf die eingesetzte Menge des jeweiligen Ketons.
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In der Tab. 22 sind die Ergebnisse der katalytischen enantiosel ektiven Boranreduktion von Aceto-
phenon, Propiophenon und «w-Chloracetophenon, in denen die 1,3,2-Diazaphospholidin-2-oxide
bzw. -thione (all-R, R>)-, (all-R, S5)- und (all-S, $)-414, (all-R, S5)- und (all-R, R;)-41b sowie
@@al-R, R;)-42 alschirale Auxiliare wirken, wiedergegeben. Die Katalysatoren (all-R, R;)- und (all-
R, S;)-4la, die anstelle des O-Atoms in der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Einheit der P-Oxide (all-R,
Rp)- und (all-R,Sp)-34h eine NH-Gruppe enthalten, fihren beim Einsatz in der Ketonreduktion zu
einer Erhdhung der Enantioselektivitét (vergleiche Tab. 19 und 22), wahrend die Verbindungen
(all-R,S5)- und (all-R, R5)-41b, die liber eine NPh-Gruppe verfiigen, eine Erniedrigung der ee-
Werte ergeben (Ansétze 56 bis 58). Der Austausch des O-Atoms im 1,3,2-Diazaphospholidin-2-
oxid (all-R, R;)-41a gegen ein Schwefelatom fuhrt zum 1,3,2-Diazaphospholidin-2-thion (all-R,
R,*:)-42, dai3 sich beim Einsatz in der Boranreduktion hinsichtlich der induktiven Fahigkeit gegen-
Uber der Verbindung (all-R, R;)-41a als schlechteres Auxiliar erweist (Ansétze 59 und 60 im Ver-
gleich zu 47 und 50).

Von den Chiralica (all-R, R5)- und (all-R, S;)-41a kénnen, wie im Kapitel 5.2.1 (Abb. 41)
demongtriert, problemlos die Enantiomere (all-S, S>)- und (all-S, R;)-41a synthetisiert werden. In
der Tab. 22 sind die Ergebnisse aufgefuhrt, die mit dem P-Oxid (all-S, S;)-41a als Reduktions-
katalysatoren erzielt werden. Die Resultate bestétigen die mit den Enantiomer (all-R, R;)-41a er-
haltenen Daten (Ansétze 54 und 55 im Vergleich zu 47 und 50).

Alle Versuche, mit monocyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden moderate bis gute
Enantiomerenuiberschiisse in sek. Alkoholen zu erzielen, schlugen fehl. Bel der Reduktion von
Acetophenon und w-Chloracetophenon mit jeweils 10 mol% der Oxazaphospholidin-2-oxide
(S-,49)- und (R;,49)-34a, (S5,4R)- und (R.,4R)-34b, (S5,59)- und (R>,55)-34c sowie (S,
59)- und ( R;,SS)-34d (Abb. 33) wurden lediglich Enantiomerentberschiisse zwischen 1-11% ee
erzielt. Die chemischen Ausbeuten sind mit 70-93% sehr zufriedenstellend. Die hdchste Induktion
wurde mit der Verbindung (R;,SS)-34d bel der Reduktion von Acetophenon [11% ee (9)]
erreicht.

Die neuen Organophosphorkatalysatoren mit den unterschiedlichen Modifizierungsmdglichkeiten
sollen an dieser Stelle nochmals zusammenfassend dargestellt werden. Das Ziel dieser Struktur-
modifizierung ist die Optimierung der gewlnschten katalytischen bzw. induktiven Fahigkeit der
Chirdica
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Abb. 75 Mdéglichkeiten der Strukturmodifizierung ausgehend von dem bicyclischen P-Oxid 34f.

Eine Veranderung der Funktionalisierung wurde, hier ausgehend von dem erfolgreichsten P-Oxid
34f dargestellt, an folgenden vier Strukturelementen vorgenommen:

Modifizierungsmoglichkeit A: Variation des Substitutionsmusters des Pyrrolidin-Ringes unter
Bildung mono- und tricyclischer 1,3,2-Oxaza- bzw. 1,3,2-Diaza-
phospholidine (bei gleichzeitiger Modifikation gemal3 Variante C)

Modifizierungsméglichkeit B: Variation des Substitutionsmusters am C5-Atom des 1,3,2-Oxaza-
phospholidin- bzw. 1,3,2-Diazaphospholidin-Ringes (bei gleich-
zeitiger Modifikation gemal3 Variante C)

Modifizierungsmoglichkeit C: Substitution des O-Atoms des 1,3,2-Oxazaphospholidin-Ringes
durch eine NR-Gruppe (R = H, Ph), entsprechend der Ausbildung
eines 1,3,2-Diazaphospholidin-Ringes
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Modifizierungsmdglichkeit D: Substitution des O-Atoms der P=O-Doppelbindung durch ein
S-Atom, entsprechend der Ausbildung einer P=S-Doppel bindung

Eine Strukturveranderung des bicyclischen P-Oxids 34f durch die Variationsmdglichkeit B fuhrt
nur zu einer geringfugigen Verringerung der induktiven Fahigkeit des resultierenden Katalysators
349, wahrend Veranderungen am Pyrrolidin-Ring entsprechend der Modifikationsmoglichkeit A
wesentlich grof3eren Einflufd auf das Induktionsvermégen der 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-
2-oxide hat. Dabei fuhrt das P-Oxid 34e mit einer aromatischen Struktureinheit in der enantio-
selektiven Boranreduktion prochiraler Ketone zu héheren Enantiomerenreinheiten der resultie-
renden sekundéren Alkohole als das tricyclische 1,3,2-Oxazaphospholidin 34h. Monocyclische
1,3,2-Oxazaphospholidine weisen nur eine sehr begrenzte induktive Fahigkeit auf. Eine Ver-
anderung der Funktionalisierung durch Substitution des O-Atoms im 1,3,2-Oxazaphospholidin-
Ring durch eine NR-Gruppe (R = H, Ph) bei gleichzeitiger Modifikation des Pyrrolidin-Restes
fuhrt zu den tricyclichen 1,3,2-Diazaphospholidin-2-oxiden 41a und 41b (Modifikationen A+B+
C), deren Induktionsvermogen stark von dem Substituenten am N-Atom abhangt (induktive Fahig-
keit: NH >> NPh). Die Variation an alen vier Struktureinheiten fuhrt zu dem 1,3,2-Diazaphospho-
lidin-2-thion 42, dessen Fahigkeit eine Boranreduktion enantiosel ektiv zu lenken sehr gering ist.
Die sterischen und elektronischen Eigenschaften der Substituenten in den phosphorhaltigen Chira-
lica spielen somit eine ausschlaggebende Rolle fir den stereoselektiven Verlauf einer Reduktion.

7.1.2.2 Katalytische enantioselektive Boranreduktion unsymmetrischer Ketone
mit chiralen Phosphinamiden

Inspiriert durch die Arbeiten von Wills et al 81,134 werden auch einige der neu synthetisierten
chiralen Phosphinamide aus dem Kapitel 5.2.1.1.1 auf ihre Eignung als homogene Reduktions-
katalysatoren gepriift.

Das Procedere fur die Ketonreduktion in Gegenwart der chiralen Phosphinamide (all-R)-45a, (all-
R)-45b und (all-R)-48, (all-R)- und (all-S)-43h sowie (2S, R,’;)-430 soll an dieser Stelle kurz
beschrieben werden. Das jeweilige Phosphinamid wird - in Anlehnung an die Arbeitsvorschrift von
Wills et al. - in abs. Toluol geldst und bei -50°C mit einer 1 M BH3-THF-Komplexldsung in THF
versetzt. Danach wird auf Raumtemperatur erwdrmt und weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann bis zum Sieden erhitzt (98°C) und Uber einen Zeitraum
von 30 min. mit dem jeweiligen Keton, gel6st in abs. Toluol, versetzt, wobei die Reaktionstempe-
ratur auf 102°C ansteigt. Die Reaktionsl6sung wird weitere 24 h unter Ruckflufd gertihrt und
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schliefdlich unter Kiihlung mit 2 N HCI hydrolysiert. Nach der extraktiven Aufarbeitung gemal3
dem experimentellen Teil und einer Kurzwegdestillation wird der Produktalkohol erhalten. Das
Enantiomerenverhaltnis wird gaschromatographisch bestimmit.

Wie aus der Tab. 23 ersichtlich, lassen sich mit den Verbindungen (all-R)- und (all-S)-43h sowie
mit (2S, R5)-43c nur Enantiomereniiberschiisse von maximal 8% ee erzielen.

Ph ,oAn H
Q 1. BHyTHF/Kat* QM OH R=0 *
2. 2N HCI * i N OH
- 1-Nap-O NPr
Ph R Ph Ho o7\ P
\ (2SR*p)-43c 43h Ph |

Tab. 23 Enantioselektive Boranreduktion prochiraler Ketone in Gegenwart von 10 mol% der
chiralen Phosphinamide (2S, R:)-43c sowie (all-R)- und (all-S)-43h

chiraer Alkohol
Ansatz K atalysator® Temp. [°C] R chem. ee [%)]
Nr. Ausb. [%] (Konfig.)9)
1b) (2S,R:)-43c 98-102 CH.Cl 50 7(9
2b) (all-9-43h 98-102 CHoCI 72 8 (9
39 (all-9-43h 21 Me 95 1(R)
4b) (all-R)-43h 98-102 Me 72 7(9

a) Synthese nach der AAV 24 des exp. Teils, b) Synthese nach der AAV 25 des exp. Teils, ¢) gaschromatographisch be-
stimmt. Die GC-Parameter sowie das Mef3programm sind im Anhang aufgefhrt.

Auch mit dem neuen Phosphinamid (all-R)-48 lassen sich kaum nennenswerte Enantiosel ektivi-
téten erzielen. Bei der Boranreduktion von Acetophenon und w-Chloracetophenon in Gegenwart
von 10 mol% (all-R)-48 (gemal3 der AAV 24) wird (S)-1-Phenylethanol lediglich mit 3% ee und
(R)-2-Chlor-1-phenylethanol mit 5% ee erhalten. Bel der Reduktion von Acetophenon mit 10 mol%
(all-R)-45a bzw. (all-R)-45b nach der AAV 22 wird Uberhaupt keine Induktion beobachtet.
Ansdtze zur Erklarung der geringen Enantioselektivitét beim Einsatz chiraler Phosphinamide in der
katalytischen Boranreduktion werden im Kapitel 7.1.2.4 behandelt.
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Abb. 76 In der katalytischen enantioselektiven Boranreduktion prochiraler Ketone getestete
chirale Phosphinamide.

7.1.2.3 Anwendung der neuen Organophosphorkatalysatoren zur Synthese
pharmazeutisch wichtiger Intermediate

7.1.2.3.1 Darstellung der pharmazeutisch wichtigen Schllisselsubstanzen (R)- und (§-3-Chlor-1-
phenylpropanol

Die hochsel ektiven Norepinephrine bzw. Serotonin-Reuptake-1nhibitorenl37 Tomoxetin, Fluoxetin
und Nisoxetin mit einer Aryloxyphenylpropylamin-Substruktur gehtéren zu den wichtigsten
Pharmazeutika fur die Behandlung von psychischen Storungen wie Depressionen, Angstzusténden
und Alkoholismus sowie von ERstérungen (Fettleibigkeit, Magersucht)138. Da sich die einzelnen
Enantiomere dieser drel Pharmazeutika hinsichtlich ihrer pharmakol ogischen Wirkung, ihres Ver-
haltens im Stoffwechsel und des Ausmal3esihrer pharmakol ogischen Wirkung voneinander unter-
scheiden, ist es sinnvoll die Substanzen in enantiomerenreiner Form zu synthetisieren. Als Beispiel
sei das (R)-Tomoxetin angefiihrt, das neunmal wirksamer als sein (S)-Enantiomer ist139,

Aufgrund dieser Fakten haben sich in den letzten zehn Jahren mehrere Arbeitsgruppen dem Pro-
blem der stereoselektiven Synthese dieser Pharmawirkstoffe angenommen. Die Darstellung der fir
diese Wirkstoffe notwendigen, enantiomerenreinen Synthesebausteine gelingt dabel durch enantio-
selektive Epoxidierungl40 oder chemischel38,139,141 ynd chemoenzymatischel42 Reduktion geeig-
neter Precursor.
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Abb. 77 Synthese der Schliisselsubstanzen (R)- und (S)-3-Chlor-1-phenylpropanol143 und
anschlieRende Gewinnung der Antidepressiva Tomoxetin (R = 2-CH3), Fluoxetin
(R = 4-CF3) und Nisoxetin (R = 2-OCH3).

Das grof3e pharmazeutische Interesse, Arzneimittel kiinftig in enantiomerenreiner Form zu applizie-
ren, ist der AnlaR die neuen Katalysatoren (R-,8aS)-34e, (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f,
(Rp,3a9)-34g und (all-S, S,)-41a in der Reduktion von B-Chlorpropiophenon zu testen.

Erfreulicherweise liefern alle finf Chiralica den korrespondierenden Alkohol bereits als Rohpro-
dukt mit moderaten (46% ee bei Verwendung von nur 1 mol% (Rp,3aS)-34f, Ansatz 4) bis sehr
guten (93% ee des Rohproduktes beim Einsatz von 10 mol% (Rp,3aS)-34f, Ansatz 2) Enantio-
mereniberschiissen. Die Enantiomerenreinheiten lassen sich in allen Féllen leicht durch einmaliges
Umkristallisieren auf hervorragende 97 bis >99% ee steigern. Das beste Resultat (Ansatz 2) wird
auch bei diesem aromatischen Keton mit dem bewahrten Auxiliar (Rp,3aS)-34f erzielt. Beim



Einsatz des Katalysators (all-S, S,)-41a wird der (S)-konfigurierte Alkohol gebildet; alle anderen
Chiralica liefern das (R)-3-Chlor-1-phenylpropanol. Mit Hilfe der neuen Phosphorkatal ysatoren
lassen sich also beide Enantiomere des 3-Chlor-1-phenylpropanols herstellen. Aus dem (9)-3-
Chlor-1-phenylpropanol kann nun durch eine direkte Substitution oder aus dem (R)-3-Chlor-1-
phenylpropanol durch eine Mitsunobo Inversionl38,142¢,144 _ je nach Art des Restes - das (S)-
Fluoxetin-, (S)-Tomoxetin- oder (S)-Nisoxetin-Hydrochlorid dargestellt werden. In analoger
Weise kann auch die (R)-Form dieser Pharmazeutika gewonnen werden.

Tab. 24 Katalytische enantioselektive Boranreduktion von B-Chlorpropiophenon mit den
chiralen P-Oxiden ( R;,8aS)-34e, (Rp,3aS)- und (Sp,3aS)-34f, (Rp,3aS)-34g und

(al-S S)-41a
3-Chlor-1-phenyl propanol @

Ansatz  Katalysator®  Kat."-Konz. Temp.  chem. eebd  eecd bevorz

Nr. [mol%]®) [°C] Ausb.[%] [%] [%]  Konfig.
1 (R-,8a9)-34e 10 65 959 (609) 68 97 R
2 (Rp,3aS)-34f 10 23 o4 (739) 93 >99 R
3 (Rp,3a9)-34f 2 22 95D (599) 67 >99 R
4 (Rp,3aS)-34f 1 22 97D (409) 46 >99 R
5 (Sp,3a5)-34f 10 22 93)(439) 55 >99 R
6 (Rp,3a9)-34g 10 65 95D (620) 79 >99 R
7 (all-S, S)-41a 10 23 94b)(599) 69 97 S

a) Synthese nach der AAV 27 (s. im exp. Teil), b) die Angaben beziehen sich auf das Rohprodukt, ¢) nach einmaligem
Umkristallisieren, d) durch HPLC-Analyse an chiraler Phase bestimmt. Die HPL C-Parameter sowie das Mef3programm sind

im Anhang dieser Arbeit aufgefiihrt, €) bezogen auf die eingesetzte Menge S-Chlorpropiophenon.

7.1.2.3.2 Darstellung von (S)- bzw. (R)-2-Benzyloxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl)benzoesdure-
methylester - ein Baustein zur Synthese des Wirkstoffes Salmeterol

Salmeterol (Serevent®) ist ein sehr leistungsféahiger S-Agonist, der zur Therapie von Asthmaund
chronischer Bronchitis eingesetzt wird. Bisher sind in der Literatur bzw. in Patenten erst drei
Synthesen beschrieben, die zum enantiomerenreinen Salmeterol fuhren. Der erste Syntheseweg
beinhaltet eine Racematspaltung um zu dem intermediér auftretenden chiralen Oxiran (R)-77 zu
gelangenl4>. Bei der zweiten Methode wird die achiralen Verbindung 75 mit einem chiralen
Auxiliar umgesetzt. Der Nachteil dieses Reaktionsweges ist elne geringe chemische Ausbeute und
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die Zerstérung des chiralen Auxiliars bei der nachfolgenden Hydrierung46. Der dritte Weg wurde
von Helquist et al.147 vorgestellt. Sie fuhrten die in der Abb. 78 dargestellten Reaktionsschritte
durch. In dem zentralen enantiosel ektiven Syntheseschritt setzten sie a's Reduktionskatalysator das
Oxazaborolidin des (R)-a,a-Diphenyl-2-pyrrolidinmethanols ein und erhielten dadurch den (R)-2-
Benzyl oxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl)benzoesduremethylester (R)-76 mit einer Enantiomeren-
reinheit von mindestens 94% ee. Nach vier weiteren Reaktionsschritten konnten sie das (R)-Salme-
terol in guten chemischen Ausbeuten und mit einer Enantiomerenreinheit von 92% ee isolieren. Die
Enantiomerenreinheit 183t sich durch Kristallisation des Salzes von (R)-Salmeterol mit Hydroxy-
naphthoesdure aus Essigsaureethylester/n-Hexan auf >99.9% ee optimieren.

( )

OH
H
9 Stufen N
—
HO o 5
. coon CH,0OH (R)-Sameterol
Salicylséure L J
1. MeOH/SOCl, 1 _‘?ﬂ:;‘/g(CH 2)60(CH2)4PH
2. AICI3/CH3COCl !
o 2. LiAlH,
3. Pd-C, Hy o)
CHs
PhH,CO
HO
COOMe
COOMe (R-77
1. PhCH,CI/K,CO3
2. BI’2/CHC|3 Na/THE
[ OH
CHzBI’ BH3THF/Kat* CHzBI’

Abb. 78 Neunstufige Synthese des Wirkstoffes (R)-Salmeterol aus Salicylsaurel4”.
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In diesem Abschnitt soll die induktive und katalytische Fahigkeit der neuen Phosphorkatalysatoren
(R:,8a9)-34e, (Rp,3a9)-34f, (Rp,3aS)-34g, (all-S,Rp)-34h und (all-S, S,)-41a in der Reduk-
tion des 2-Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoesduremethylesters 75 untersucht werden.

Die Tab. 25 beinhaltet die chemischen Ausbeuten und ee-Werte der Rohprodukte (R)- und (S)-
76, die bei diesen Reduktionen erhalten werden. Der Tabelleist zu entnehmen, dal3 mit den Kataly-
satoren 34e-h und 41a sowohl die Darstellung des (R)-2-Benzyloxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl)-
benzoesduremethylesters (R)-76 als auch des (S)-Bromhydrins (S)-76 in guter Enantiomerenrein-
heit (bis 87% ee) moglich ist. Die geringste Enantioselektivitét wird bel der Boranreduktion mit 10
mol% des tricyclischen Auxiliars (all-SRp)-34h (Ansatz 5) beobachtet. Das P-Oxid (all-S, SZ)-
41a liefert beim Einsatz von 10 mol% in der Reduktion des Esters 75 das (R)-Bromhydrin (R)-76
mit einem Enantiomereniberschufl3 von 79% ee. Eine Erhthung der Katalysatorkonzentration auf
50 mol% fuhrt nur noch zu einer geringfigigen Erhdhung der Enantiomerenreinheit auf 87% ee.
Insgesamt sind die in dieser Arbeit beobachteten Enantiosel ektivitéten bel der Reduktion des Brom-
ketons 75 mit den chiralen P-Oxiden 34e-h und 41a etwas niedriger als bei der Boranreduktion
der einfachen Ketone wie Acetophenon, «w-Chloracetophenon und 3-Chlorpropiophenon.

Tab. 25 Katalytische enantioselektive Boranreduktion des Esters 75 mit den chiralen
P-Oxiden (R;,SaS)-34e, (Rp,3a9)-34f, (Rp,3aS)-34q, (all-S,Rp)-34h und

(all-S, S,)-41a
Bromhydrin 76

Ansatz K atal ysator Kat.-Konz.  Temp. chem. Ausb.  ee[%]b0)

Nr. [mol %) [°C]9 [%]P) (Konfig.)
1 74€) 10 25 93 1(R)
2 (R;,8aS)-34e 10 65 99 75 (9
3 (Rp,3aS)-34f 10 RT 96 82 (9)
4 (Rp,3aS)-34g 10 65 08 82 (9
5 (all-S,Rp)-34h 10 RT 94 24 (9)
6 @l-S $)-41a 10 RT 91 79 (R)
7 (al-S §)-41a 50 RT 93 87 (R)

a) Synthese nach der AAV 28 des experimentellen Teils, b) die Angaben beziehen sich auf das Rohprodukt, ¢) durch HPLC-
Analyse an chiraler Phase bestimmt. Die HPLC-Parameter und das Mef3programm sind im Anhang (Kapitel 10) aufgefihrt. d)
RT = 20-22°C, €) sieche Tab. 18, f) bezogen auf die eingesetzte Menge 2-Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoesiduremethyl-
ester 75.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dal? sich die im Rahmen der vorliegenden Arbeit neu
synthetisierten 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34 und 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholi-
din-2-oxide 41 hinsichtlich ihrer katalytischen und induktiven Fahigkeit in der enantiosel ektiven
Boranreduktion von einfachen aromatischen Ketonen, wie Acetophenon und «w-Chloracetophenon,
als auch von pharmazeutisch wichtigen Schlisselketonen, wie S-Chlorpropiophenon und 2-
Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoesduremethylester, zu den entsprechenden (R)- oder (S)-Alko-
holen als @ul3erst effektiv erweisen. Diese Phosphorkatalysatoren stellen somit eine echte Alterna-
tive zu den herkdmmlichen Liganden fur die homogenkatalysierte K etonreduktion mit Boran dar.
Kunftig sollen 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide bzw. 2-Alkyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-
oxide, wobei der Alkylrest eine Methyl- oder Ethylgruppe sein sollte, synthetisiert und in der
Ketonreduktion getestet werden. Besonders mit diesen Katalysatoren werden, wie im folgenden
Subkapitel erlautert wird, noch bessere Resultate erwartet.

7.1.2.4 Mechanismus der enantioselektiven Boranreduktion von Ketonen mit
chiralen Organophosphorkatalysatoren - Erklarungsansatze

Daes sich bel der Boranreduktion prochiraler Ketone mit optisch aktiven Phosphorkatal ysatoren
um ein sehr junges Forschungsgebiet handelt, liegen erst wenige Ansétze zur Aufkl&rung des Reak-
tionsmechanismus vor.

Buono et al.32 verwendeten, wie bereits erwahnt, in der Ketonreduktion unter anderem das sehr
effektive 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,3aS)-F (Abb. 79). Mit Hilfe der 31P-
NM R-Spektroskopie konnten sie zeigen, dal? unter den experimentellen Bedingungen der funf-
gliedrige Oxazaphospholidin-Ring unter Erhalt der P-N-Bindung getffnet wird. Als katalytisch
wirksame Spezies kommen demnach das Oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,3aS)-F und Borankom-
plexe des (25)-Hydroxymethyl-1-P-phenylphosphinsdureamid-pyrrolidin (2S)-N in Frage. Zur
Bestétigung dieser Annahme stellte die Arbeitsgruppe Borankomplexe der Verbindung (25)-N her,
indem sie das 1,3,2-Oxazaphospholidin-2-oxid (Rp,3aS)-F mit einem Uberschul an Boran behan-
delten. Mit 2 mol%, des auf diese Weise dargestellten Komplexes, konnten sie in einem Vorver-
such, d.h. ohne jegliche Optimierung, das 2-Chlor-1-phenylethanol bereits mit einer Enantiomeren-
reinheit von 80% ee synthetisieren (vgl. hierzu Kap. 7.1.2.1: Der Einsatz von 2 mol% (Rp,3aS)-F
fuhrt zum (S)-2-Chlor-1-phenylethanol mit 94% ee). Angaben zur Stereochemie am Phosphoratom
des ringgedffneten Derivats (2S)-N wurden von Buono et al. in der Verdffentlichung nicht
gemacht.
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Abb. 79 Hypothetische Spezies der homogenen Katalyse.

Die ersten von Wills et al .81 durchgefiihrten Boranreduktionen prochiraler Ketone und Erklarungs-
ansétze zum Reaktionsmechanismus erfolgten unter Verwendung chiraler Phosphinamide der Art
(R)-L (Abb. 71). Das Team von Wills nahm fir die Reaktion den in der Abb. 80 gezeigten
Katalysecyclus an, in dem der einleitende Reaktionsschritt die Koordination eines Boranmol ekiils
an das Sauerstoffatom des Phosphinamids ist. Danach kommt es zu einer Wechselwirkung zwi-
schen dem Keton und dem elektronenarmen Phosphoratom. In dieser Chelatstruktur erfolgt der
Hydridtransfer und anschlief3end die Dissoziation des Alkoxyboran-K omplexes, wobei das Phos-
phinamid fur einen neuen Katalyseschritt frei wird.
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Ph / Ph ® [/
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/
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H//,,' O~ H”’/ O’—-BH3
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& /\o Ph 7\ pn
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Me 5_H2
\ H, O"'B\ /
‘., - H PhCOMe
Ph N_P/,’ ! Me
7/ \O¢<Ph
Ph ph Ot

Abb. 80 Hypothetischer Katalysecyclus der Ketonreduktion in Gegenwart eines chiralen
Phosphinamids.
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Detaillierte Synthese- und Computerstudien deuten darauf hin, dal3 die Phosphinamid-Boran-Wech-
selwirkung sehr stark im Vergleich zu der wesentlich schwécheren nachfolgenden Ketonwechsal -
wirkung ist. Die Ursache hierfir ist wahrscheinlich der grof3e sterische Andrang am Phosphor-
atom. Wills et al. setzten daraufhin durch Grignard-Reagenzien getffnete Phosphinamide (z. B.
(S-M mit R = Phund R1, R2 = Me, Abb. 72) als Katalysatoren ein, die neben der Phosphin-
amid-Einheit noch eine Hydroxylgruppe besitzen. Diese Verbindungen verfiigen nach der Reaktion
mit Boran Uber eine weitere elektrophile Koordinationsstelle fir das Keton und sollten daher gegen-
Uber Verbindungen ohne eine zweite funktionelle Gruppe effektivere Katalysatoren sein. Wills et
al. fuhrten deshalb mit dem unterschiedlich substituierten Phosphinamid (S)-M enantiosel ektive
Boranreduktionen durch. Sie erhielten auf diesem Weg tatséchlich bessere Enantiosel ektivitdten und
stellten fest, dal3 das Substitutionsmuster am P-Atom eine ausschlaggebende Rolle spielt. So liefert
der am Phosphoratom diphenylierte Katalysator unter gleichen Reaktionsbedingungen geringere ee-
Werte als das dimethylierte Chiralicum. Die ee-Werte des am P-Atom methylphenylsubstituierten
Katalysators lassen sich dazwischen anordnen.

Wills et a. vermuten, dal3 aus einem Phosphinamid wie z. B. (§)-M, das also zusétzlich zu der
Phosphinamid-Einheit eine Hydroxylgruppe tragt, und Boran zundchst der Komplex | gebildet
wird, der anschlief3end in Gegenwart von weiterem Boran und dem Keton in einen Donor-Akzep-
tor-Komplex |1 Ubergeht (Abb. 81).

Die Uberlegungen von Wills et al. zum moglichen Mechanismus der Katalyse mit chiralen Phos-
phinamiden lassen sich mit den oben aufgefiihrten Ergebnissen der Katalysatoren (all-R)-45a,b
und (all-R)-48 (Kap. 7.1.2.2), die Uber keine zweite funktionelle Gruppe verfigen, im Einklang
bringen. Die sehr geringen Enantiomereniiberschiisse in den sek. Produktalkoholen, zum Tell ver-
laufen die Reduktionen sogar unselektiv, lassen sich demnach auf einen grof3en sterischen Andrang
am Phosphoratom der chiralen Phosphinamide und damit verbunden einer schwachen Ketonwech-
selwirkung zurtckfhren.

BH3 THF/
PhCOMe

Abb. 81 Am Katalysecyclus mdglicherweise beteiligte Spezies.
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Die Annahmen von Buono und Wills zur Aufkl&rung des Katalysemechanismus sind miteinander
vereinbar. Auch die in dieser Arbeit mit den neuen Phosphorkatalysatoren 34 und 43 erzielten
Ergebnisse stimmen gut mit diesen Erkl&rungsanséatzen tberein. Wahrend sich mit den optisch
aktiven Phosphinamiden 43c und 43h nur aromatische Alkohole mit geringer Enantiomerenrein-
heit darstellen lassen (Tab. 23), konnen mit den bi- und tricyclischen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphos-
pholidin-2-oxiden 34e-h moderate bis exzellente ee-Werte erzielt werden (Tab. 19-21, 24 und
25). Anhand der Beispiele (all-R,Sp)-34h und (all-R)-43h sollen die Griinde, die wahrscheinlich
fur die unterschiedliche induktive Fahigkeit dieser Chiralica verantwortlich sind, verdeutlicht
werden.

Mit dem P-Oxid (all-R,Sp)-34h, dessen katalytisch wirksamen Spezies laut Buono et a. unter den
Reaktionsbedingungen vermutlich das (all-R,Sp)-34h und Borankomplexe des getffneten Oxaza-
phospholidin-Ringes (1R,3R,5R)-78a sind, &% sich das (S)-1-Phenylethanol in 39% ee dar-
stellen. Demgegentiber wird mit der durch eine Grignard-Reaktion gedffneten, am P-Atom diphe-
nylierten Verbindung (all-R)-43h das (S)-1-Phenylethanol mit einem Enantiomereniberschuf3 von
nur 7% ee erhalten. Der Grund fur die geringe Enantioselektivitét beim Einsatz von (all-R)-43h
konnte, nach dem Erkl&rungsansatz von Wills et al., die grof3e sterische Hinderung am P-Atom,
verursacht durch die beiden Phenylgruppen, sein. Bessere Auxiliare als (all-R, Sp)-34h bzw.
(1R,3R,5R)-78a und (all-R)-43h sollten demnach die Verbindung (all-R,Sp)-34i bzw. das gedff-
nete Derivat (1R,3R,5R)-78b oder die dimethylierte Verbindung (all-R)-43i (ggf. durch zwei
Phenylgruppen am Hydroxykohlenstoffatom stabilisiert) sein. Aussagen tber die Verhaltnisse am
P-Atom des vermutlich in situ auftretenden Derivats (1R,3R,5R)-78a und dessen induktiver Ein-
fluR kbnnen derzeit nicht gemacht werden.

H H H H H H
N < <
a 3 3
N_ 20 LN OH ! N OH
\P/ \P \P
H O/ \R H O% \\ H H O/ \\ R
R R
(all-R Sp)-34h (R = Ph) (1R,3R,5R)-78a (R = Ph) (all-R)-43h (R = Ph)
(@l-RSp)-34i (R=Me) (1R,3R,5R)-78b (R = Me) (@l-R)-43i (R=Me)

Abb. 82 Potentielle katalytisch wirksame Spezies.

Zukunftig sollen potentielle Katalysatoren wie z. B. (all-R,Sp)-34i und (all-R)-43i synthetisiert
und in der katalytischen enantiosel ektiven Boranreduktion prochiraler Ketone getestet werden.
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7.2 Katalytische enantioselektive Boranreduktion prochiraler
Ketimine mit Organophosphorkatalysatoren

Wahrend die stereosel ektive C=0-Reduktion prochiraler Ketone zur Gewinnung optisch aktiver
Alkohole ein recht intensiv erforschtes Gebiet darstellt, wurde die C=N-Reduktion prochiraler
Imine bisher weniger gut untersucht148, Uber diese Syntheseroute sind verschiedene optisch aktive
Amine zuganglich, deren grol3e synthetische Bedeutung bereits im Kapitel 5.3.1 angesprochen
wurde. Eine der praktischsten Methoden zur Darstellung von Aminen mit guten ee-Werten ist die
stereosel ektive Hydrierung von K etiminen mit verschiedenen chiralen Katalysatoren49, Der Litera-
tur ist in diesem Zusammenhang jedoch auch zu entnehmen, dal3 bel der stereosel ektiven Reduktion
mit chiral modifizierten Hydridreagenzien bislang nur begrenzte Erfolge erzielt wurdenl48a.b und
eine Reihe chiraler Reduktionskatalysatoren selbst beim Einsatz in Uberstéchiometrischer Menge
lediglich zu moderaten bis guten Enanti osel ektivitéten148¢..150 fijhren. 1996 publizierten Buono et
al.65 erstmals tiber die Verwendung eines 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-K omplexes
alschirales Auxiliar in der enantiosel ektiven Boranreduktion prochiraler Imine. Unter optimierten
Reaktionsbedingungen (110°C, 10 mol% des Katalysators (Rp,55)-31b, Abb. 71) erhielten sie
bei der Reduktion des 1,N-Diphenyl-ethanimins das (R)-Phenyl(1-phenylethyl)amin mit 63% ee.
Eine weitere Erhohung der Katalysatorkonzentration fihrt zu einer Abnahme der Enantiomerenrein-
heit des sek. Amins.

Inspiriert durch die Arbeit von Buono et a. werden die 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-
Komplexe (all-R,Sp)-31d und ( R5,4S,1'S)-31939%2, der 2-tert.-Butyl-1,3,2-oxazaphospholidin-
Boran-Komplex (all-R,Sp)-31n sowie das 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxid (all-S, S)-
41a in der enantioselektiven C=N-Reduktion getestet. Wie der Tab. 26 zu entnehmen ist, wird
mit dem tricyclischen Analogon (all-R,Sp)-31d des 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexes
(Rp,59)-31b quasi keinerlei Enantioselektivitét erzielt. Das beste Resultat (13% op) wurde beim
Einsatz von 10 mol% (all-R,Sp)-31n erhalten. Insgesamt liegen die Ergebnisse jedoch unter den
erhofften Erwartungen. Auch mit dem erstmalig in der Reduktion eines Ketimins eingesetzten
1,3,2-Diazaphospholidin-2-oxid (all-S, S,)-41a konnte nur ein geringer Enantiomereniiberschufl
(7% op) verzeichnet werden.
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1,N-Diphenyl-ethanimin (R)- oder (S)-Phenyl(1-phenylethyl)amin
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Tab. 26 Enantioselektive Boranreduktion des 1,N-Diphenyl-ethaniminsin Gegenwart von
10 mol% der chiralen Auxiliare 31d,n,q und 41a

Phenyl (1-phenylethyl)amin
Katalysator” chem. Ausb. [%]®  op [%] (Konfig.)®)
(all-R,Sp)-31d 89 1(R)
(all-R,Sp)-31n 87 13 (9
(R5,45,1'9)-31q 90 2(9
(all-S S)-41a 86 7(R)

a) Synthese nach der AAV 29 (s. im exp. Teil), b) gemessen in Ethanol und bezogen
auf [a]2= +56.2 (¢ =1.07, EtOH) fir (R)-Phenyl(1-phenylethyl)amin®>L.

7.3 Enantioselektive Addition von Diethylzink an Aldehyde

Zu den grundiegenden Operationen in der organischen Chemie gehoren neben der Umwandlung
funktioneller Gruppen, der Oxidation und Reduktion auch die Kniipfung von Kohlenstoff-K ohlen-
stoff-Bindungen, dessen stereoselektive Variante in den vergangenen zwanzig Jahren intensiv
erforscht wurde. Als sehr niitzlich hat sich dabei die enantioselektive Addition von Organometall-
verbindungen an Carbonylverbindungen herausgestel[t152, Auf diese Weise werden zwei Schritte
zugleich durchgefihrt, und zwar die Synthese eines optisch aktiven Alkohols und die Verénderung
des Kohlenstoffgeriistes der Verbindung!®3. Die hierfur notwendige chirale Modifizierung von
Organometallverbindungen kann auf zwei Arten geschehen. Entweder wird eine chirale, nicht
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racemische Umgebung durch die Koordination aprotischer, optisch aktiver Ldsungsmittelmolekile
oder Komplexierungsreagenzien an das Metallzentrum eingefiihrt oder es wird eine Modifikation
des Reagenz mit protischen chiralen Hilfsstoffen wie Alkoholen oder Aminen, die metallorganische
Alkoxide bzw. Amide ergeben, durchgefihrt. Rontgenstrukturanalysen und spektroskopische
Untersuchungen zeigen, dal3 die sterischen und el ektronischen Eigenschaften der chiralen Liganden
einen erheblichen EinfluR auf die Struktur und Bindungspolaritat der Organometallverbindungenl>4
und damit auf die typischen Charakteristika metallorganischer Verbindungen, wie die Nucleophilie
des Kohlenstoffrestes und die Lewis-Aciditét des Metallzentrums, haben. Eine chirale Modifikation
kann somit eine Erhohung der Reaktivitéat und zugleich eine wirkungsvolle Steuerung des stereo-
chemischen Reaktionsverlaufes bewirken. Der entscheidende Durchbruch bel der Entwicklung
geeigneter K atalysatorsysteme gelang 1979 der Arbeitsgruppe von Mukaiyama24d, Sie erreichten
bei der Alkylierung von Benzaldeyd mit n-Butyllithium in Gegenwart eines von (S)-Prolin abge-
leiteten 1,2-Diamins einen Enantiomereniiberschul® von 95%. 1983 berichtete Oguni 1SS erstmals
Uber die Anwendung von Diakylzinkverbindungen fur die katalytische enantiosel ektive Alkylie-
rung von Benzaldehyd. Ein Jahr spater erkannten Oguni und Omi156, daR auch bestimmte G-
Aminoalkohole die Ethylierung von Benzaldehyd katalysieren. 1986 gelang der Arbeitsgruppe von
Noyoril57 durch die Verwendung des vom Campher abgeleiteten, sterisch Uiberfrachteten 3-Di-
alkylaminoalkohols (-)-3-exo-Dimethylaminoisoborneol [(-)-DAIB] eine hochenantiosel ektive
Alkylierung. Die Umsetzung von Benzaldehyd mit Diethylzink in Gegenwart von 2 mol% (-)-
DAIB bei 0°Cin abs. Tolual fiihrt zum (S)-1-Phenyl-1-propanol in 98% ee.

In der nachfolgenden Zeit wurde eine Vielzahl von tert-Amino-sek-alkoholen und tert-Amino-tert-
alkoholen38 in der enantiosel ektiven Addition von Diethylzink-Reagenzien an Aldehyde getestet,
die teilweise zufriedenstellende optische Ausbeuten liefern. Dartiber hinaus kommen eine Fille
weiterer chiraler Auxiliare wie chirale Oxazaborolidinel®®, optisch aktive 1,2-Diolel0 u.v.m. in
der Diethylzink-Addition zum Einsatz158h,161,

Q OH OH
Et,Zn/Kat.* WH Ha,
- < oder
Ph H Ph Et Et Ph
Benzaldehyd (R)- oder (S-1-Phenyl-1-propanal

Abb. 83 Schematische Darstellung der katalytischen enantioselektiven Ethylierung von Benz-
aldehyd.
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Die in dem Kapitel 6.1 vorgestellten neuen B-Aminoalkohole (R)-61b, (R)-67 und (R)-68 sollen
im folgenden auf ihr stereosel ektives Induktionspotential in der enantiosel ektiven Diethylzink-Addi-
tion an Benzaldehyd getestet werden.

Zur Durchfuhrung der enantioselektiven Alkylierung wird unter Schutzgas zunéchst der entspre-
chende B-Aminoakohol in abs. Toluol gelost und bei —40 °C mit einer 1.1M Diethylzink-Toluol-
Losung versetzt. Soll die Alkylierung in Gegenwart eines Lithiumalkoxids durchgefihrt werden,
so wird der Ligand zuerst mit einer &guimolaren Menge n-Butyllithium bei —40 °C in das Lithium-
salz Uberfuhrt. Erst dann erfolgt die Zugabe des Diethylzinks. In beiden Féllen wird die Reaktions-
|6sung dann auf Raumtemperatur erwarmt, weitere 30 min. gertihrt und schliefdich auf die gewin-
schte Reaktionstemperatur gebracht. Nun wird dasin abs. Toluol geloste Benzaldehyd zugetropft,
wobei sich die Reaktionsl6sung tief gelb farbt. Die Farbung ist auf die Bildung einer reversiblen
Donor-Akzeptor-Wechselwirkung zwischen dem Aldehyd und Diethylzink zuriickzufiihren97a. Sie
verschwindet in der Regel mit fortschreitender Reaktion. Es wird 4 Stunden bei der jeweiligen
Reaktionstemperatur und 16 Stunden bel Raumtemperatur gertihrt. Nach der Aufarbeitung gemal3
der Vorschrift im experimentellen Tell wird das optisch aktive 1-Phenyl-1-propanol rektifiziert und
zur Berechnung der optischen Ausbeute der Drehwert gemessen.

Die Tabelle 27 zeigt, dal’ beim Einsatz der f-Aminoalkolhole (R)-61b, (R)-67 und (R)-68 sowie
deren korrespondierenden Lithiumalkoxide Li-(R)-67 und Li-(R)-68 stets das (S)-konfigurierte 1-
Phenyl-1-propanol im Uberschul gebildet wird. Der mit einer primaren Aminogruppe ausgestattete
Aminoalkohol (R)-61b fuhrt zum sek. Alkohol mit geringer optischer Reinheit (27 und 34% ee).
Eine Steigerung der op-Werte 1813t sich durch Mono- und noch besser durch Dimethylierung des
Stickstoffatoms erreichen (44 bzw. 80% ee). Die Lithiierung der Katalysatoren (R)-67 und (R)-68
[&3t die Induktionswirkung zusétzlich ansteigen (81 bzw. 96% ee). Die erhohte Stereosel ektivitét
beim Einsatz der lithiierten Katalysatoren im Vergleich zu den freien Basen wird z. B. von Soai97b
und Corey162 durch das HSAB-Prinzip plausibel erklart. Demnach ist das Lithiumkation eine
héartere Saure as Zink, wodurch das Kation den Sauerstoff (harte Base) des Aldehyds leichter
koordinieren kann. Diese Koordination kontrolliert wahrscheinlich den stereochemischen Verlauf
der Reaktion, d. h. begrenzt die Anzahl der mdglichen Ubergangszustande und fiihrt somit letztlich
zu hoheren Enantiosel ektivitdten. Der monomethylierte Katalysator (R)-67 und das entsprechende
Lithiumsalz Li-(R)-67 liefern bei —20°C die besseren Resultate, was der empirischen Regel,
wonach die Stereosel ektivitét von katalytischen Reaktionen bel niedrigen Temperaturen am grofdten
ist, entspricht.
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N Et (R)-61b (R, Rl = H)
Ph%—éa (R)-67 (R=H,Rl=Me)

N OH (R-68 (R, R1=Meg)

Tab. 27 Enantioselektive Addition von Diethylzink an Benzaldehyd unter VVerwendung von
10 mol% der -Aminoakohole (R)-61b, (R)-67 und (R)-68 sowie deren Lithiumsalze

Li-(R)-67 und Li-(R)-68

(9-1-Phenyl-1-propanol
AAV3 K atalysator Temp.[°C] chem. [a]z op [%]9)
Ausb. [%] QP
30 (R)-61b 0 54 ~15.6 (6.13) 32
30 (R)-61b 20 51 ~13.1 (6.10) 27
30 (R)-67 +20 52 _16.4 (6.09) 34
30 (R)-67 0 62 —20.4 (6.12) 42
30 (R)-67 20 49 —21.4 (6.11) 44
31 Li-(R)-67 0 65 ~36.9 (6.12) 76
31 Li-(R)-67 20 60 ~39.2 (6.10) 81
30 (R)-68 +20 73 ~38.9 (6.06) 80
31 Li-(R)-68 +20 80 _46.5 (6.15) 96

a) Die Ziffern verweisen auf die allgemeinen Arbeitsvorschriften im experimentellen Teil, b) gemessen in Chloroform, c¢) be-
zogen auf [a]% = —47.6 (c =6.11, CHCI3) fir (S)-1-Phenyl-1-propanol mit 98% eel63,

7.3.1 M echanismus der enantiosel ektiven katal ytischen Diethylzink-Addition

Monomere Diakylzink-Reagenzien sind sp-hybridisiert, haben eine lineare Geometrie und sind, be-
dingt durch die unpolare Organo-Metall-Bindung, inert gegentiber Carbonylverbindungenl64. Die
Bindungspolaritét 183 sich jedoch erhohen, indem man durch elektronenziehende Substituenten
eine gewinkelte Anordnung erzeugt165. Die bindenden Zink-Hybridorbitale weisen dann einen
erhohten p-Charakter auf, wodurch der Donorcharakter der Alkylgruppe erhoht wird und der
Akzeptorcharakter am Zinkatom stérker ausgepragt ist. Diein diesem Abschnitt elngesetzten optisch
aktiven 3-Amionoalkohole rufen eine solche Storung der linearen Anordnung monomerer Dialkyl-
zink-Reagenzien hervor und fihren somit zu einer Erhdhung der Reaktivitét gegentber Carbonyl-
substraten.
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Abb. 84 Mdglicher Mechanismus der enantioselektiven Addition von Diethylzink an Benz-
aldehyd.
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In der Abbildung 84 ist der hypothetische Mechanismus der Diethylzink-Addition an Bezaldehyd
anhand des Katalysators (R)-67 wiedergegeben. Dieser Mechanismus beruht im wesentlichen auf
IH- und 13C-NMR-Studien, Rontgensrukturanalysen, Molmassenbestimmungen und kinetischen
Messungen von Noyori et al.97a,166,

Im ersten Reaktionsschritt bildet sich aus zwel Molekilen des optisch aktiven Katalysators (R)-67
und Diethylzink ein dimerer Zinkkomplex I, der durch Einwirkung von weiterem Diethylzink in
das eigentlich selektive Ethylierungsreagenz || aufgespalten wird. Der katalytisch aktive Komplex
Il koordiniert zundchst ein Molekul Benzaldehyd (111), das dann im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt durch eine intramolekulare Ubertragung einer Alkylgruppe stereosel ektiv
ethyliert wird. Die Freisetzung des Alkylierungs-Katalysators gelingt durch Einwirkung weiterer
Molekule Benzaldehyd auf den 3-Aminoalkohol-Zink-Alkoxid-Komplex 1V. Dabel wird das
chirale Zinkalkoxid abgespalten und Benzaldehyd zur Ethylierung koordiniert (V). Der Katalyse-
cyclus schliefdt sich durch die Reaktion von V mit Diethylzink, wodurch die reaktive Spezies |11
erneut zur Verfiigung steht.

7.4 Katalytische enantioselektive Addition von Trimethylsilyl-
cyanid an Aldehyde unter Verwendung chiraler SchiffBase-
Titanisopropanolat-Komplexe

Neben chiralen Alkoholen und Aminen, auf deren grof3e Bedeutung fur die organischen Chemie
schon ausfhrlich in den vorangegangenen Kapiteln eingegangen wurde, stellen optisch aktive
Cyanhydrine eine weitere Gruppe nutzlicher Synthesebausteine, die leicht in a-Hydroxy-
carbonsauren, B-Hydroxyamine etc. Uberfuhrt werden kénnen, dar. In der Literatur finden sich aus
diesem Grund zahlireiche biochemischel6” und chemischel68 Methoden zur Darstellung optisch
aktiver Cyanhydrine. 1986 berichteten Reetz et al.169 erstmals Uber eine katalytische Silyl-
cyanierung von Isovaleraldeyd in Gegenwart von chiral modifizierten Bor- oder Titanver-
bindungen, wobel sie alerdings nur maliige Enantioselektivitdten erzielten. Das Interesse an kataly-
tischen Synthesen70 gegentiber dem stochiometrischen Einsatz171 chiraler Hilfsstoffe nahm seit-
dem weiter zu. Eine sehr effiziente Methode zur Gewinnung optisch aktiver Cyanhydrine wurde
erst kiirzlich von Oguni et al.107.172 veriffentlicht. Sie erzielten in der enantioselektiven Addition
von Trimethylsilylcyanid an verschiedene Aldehyde unter Einsatz katalytischer Mengen eines
chiraen SchiffBase-Titani sopropanol at-K omplexes Enantiosel ektivitéten bis 96% ee.
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Angeregt von dieser aussichtsreichen Syntheseroute wurden zunéchst zwei der sieben, im Rahmen
dieser Arbeit neu dargestellten, optisch aktiven SchiffBasen in Form ihrer SchiffBase-Titanisopro-
panolat-K omplexe in der enantiosel ektiven Trimethylsilylcyanierung getestet.

0 1. Ti(OPr')y/chiffBase OH OH
2. Hz0*
)J\ + MegSiCN ° - ){‘“CN oder NO”")\
R H R H H R
R =Ph, But (S)- oder (R)-Cyanhydrin

Abb. 85 Katalytische enantioselektive Addition von Trimethylsilylcyanid an Aldehyde unter Ver-
wendung chiraler SchiffBase-Titanisopropanolat-Komplexe.

In einer typischen Vorgehensweise wird unter Schutzgas die jeweilige SchiffBase in abs. Dichlor-
methan gelost, mit Titan(IV)-isopropylat bei Raumtemperatur versetzt und eine Stunde bei dieser
Temperatur gertihrt. Anschlief3end wird die Reaktionsldsung auf —30°C gekuihlt, frisch destilliertes
Aldehyd und Trimethylsilylcyanid zugetropft und 40 Stunden bei —30°C gerthrt. Nach der Aufar-
beitung gemal3 dem experimentellen Teil, resultiert ein gelber 6liger Ruckstand, der durch MPLC
an Kieselgel 60 gereinigt wird. Zur Berechnung der optischen Ausbeute wird der Drehwert gemes-
sen und mit dem entsprechenden Literaturwert verglichen.

Die Herstellung des katal ytisch wirksamen Komplexes erfolgt hierbel in situ. Durch umfangreiche
spektroskopische und experimentelle Untersuchungen gelang esOguni et al.107 Aussagen tiber die
Struktur des aus (S)-Valinol, 3-tert.-Butyl-2-hydroxybenzal dehyd und Titan(1V)-isopropylat gebil-
deten SchiffBase-Titanisopropanol at-K omplexes zu machen. Demnach existiert der Titan-Komplex
in Lésung in monomerer Form. Der von Oguni et al. angenommene, koordinativ ungeséttigte, kata-
lytisch wirksame SchiffBase-Titanisopropylat-Komplex ist in einer allgemeinen Form in Abb. 86
wiedergegeben.

R3

OH + Ti(OPr),

Abb. 86 Koordinativ ungeséttigter chiraler SchiffBase-Titanisopropanol at-K omplex.
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Die Tabelle 28 zeigt, dal? bei der Verwendung von 30 mol% des Ti(OPri),-(R)-73e-Komplexes in
der enantioselektiven Addition von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an Benzaldeyd das (R)-2-
Hydroxy-2-phenylacetonitril in 29% ee gebildet wird. 20 mol% des auf (S)-73g basierenden chira
len Titanisopropylat-Komplexes fihren bel dieser Reaktion zum (S)-2-Hydroxy-2-phenylacetonitril
in 9% ee. Wird anstelle von Benzaldehyd Pivalaldehyd in Gegenwart von 20 mol % des Ti(OPri)o-
(R)-73e-Komplexes mit TMSCN umgesetzt, so &3t sich im 2-Hydroxy-3,3-dimethylbutannitril
nur ein Enantiomereniberschul® von 4% ee (R) erzielen. Ein Grund fir die geringe Enantio-
selektivitét kann die strukturelle Gegebenheit im SchiffBase-Titani sopropanolat-K omplex sein. Die
SchiffBasen (R)-73e und (S)-73g wurden aus einem chiralen S-Aminoalkohol und Salicylaldehyd
synthetisiert. Der aromatische Ring des Salicylaldehyds trégt keine sperrigen Substituenten (insbe-
sondere in 3-Position; siehe unten), die in dem katalytisch wirksamen Titan-Komplex einen dirigie-
renden Effekt austiben konnen.

Tab. 28 Synthese optisch aktiver Cyanhydrine nach der AAV 32 des expermentellen Teils

Optisch aktives Cyanhydrin
Schiff- Rl RZ  Aldehyd [mol%]  chem. [a]® op [%0]
Base" Ausb. [%] (€3 (Konfig.)
(R)-73e H CHD PhCHO 30 44 +13.7 (3.63) 29 (R)P)
(5-73g Ph(CHz)» H PhCHO 20 42 —4.2 (3.45) 9 (9
(R)-73e H CHD BulCHO 20 78 +0.8 (1.08) 4 (R)©)

a) gemessen in Chloroform, b) bezogen auf [a]2’= +45.5 (c =3.53, CHCI3) fiir (R)-2-Hydroxy-2-phenylacetonitril in 96%
ee'’1P ¢) bezogen auf [a]2= +14.5 (c =1.0, CHCI3) fir (R)-2-Hydroxy-3,3-dimethylbutannitril in 70% eel0”.

Weitere Untersuchungen zur Anwendung der neu synthetisierten chiralen SchiffBasen 73a-g
(Abb. 64) in der enantioselektiven Trimethylsilylcyanierung von Aldehyden sind geplant.
Besonders an (R)-73c und (R)-73f kdnnen hohe Erwartungen gestellt werden, da beide Verbin-
dungen Uber eine tert.-Butylgruppe in 3-Position der Salicylaldehyd-Einheit verfligen. Ein sterisch

114



anspruchsvoller Substituent an dieser Position, am Beispiel des von Oguni et al. untersuchten (S)-
2-tert.-Butyl-6-(1-hydroxymethyl-2-methyl-propylimino-methyl)phenol veranschaulicht (Abb.
87), Ubt einen positiven Einfluld auf die Enantioselektivitét der Reaktion aus. Die tert.-Butylgruppe
fuhrt zur Abschirmung der re-Seite des aktivierten Aldehyds, wodurch das Trimethylsilylcyanid
das Aldehyd bevorzugt von der si-Seite her angreift. Es kommt zur Bildung des (R)-konfigurierten
Cyanhydrins. Die Enantioselektivitét der Additionsreaktion kann zusétzlich durch eine Erniedrigung
der Reaktionstemperatur (von —30°C auf z. B. —78°C) gesteigert werdenl07.

CN~
re-Angriff
CN™
si-Angriff

Abb. 87 Angriffsmdglichkeiten des Trimethylsilylcyanids auf ein komplexiertes Aldehyd.

7.5 Bestimmung der Enantiomerenreinheit chiraler Amine
und Alkohole Uiber die 31P-NM R-Spektroskopie unter
Verwendung neuer CDAs

Sowohl das akademische al's auch das industrielle, insbesondere das pharmazeutische Interesse an
enantiomerenreinen Verbindungen hat, wie bereits 6fters erwahnt, in den letzten Jahren stark zuge-
nommen. Damit verbunden stieg auch der Bedarf an zuverlassigen und praktikablen Methoden zur
Bestimmung der Enantiomerenreinheit der Produktel’3. Eine der drei bedeutensten Methoden
beruht auf der Eigenschaft von Enantiomeren unterschiedlich auf linear polarisiertes Licht zu
wirken. Die Anwendung dieses Prinzips erlaubt es Aussagen Uber die optische Reinheit von chira-
len Verbindungen machen zu konnen; diese Praktik wurde z. B. in den Kapiteln 7.1.1 und 7.3
angewendet. Die zweite, aufgrund der Genauigkeit, Reproduzierbarkeit, Empfindlichkeit und des
breiten Anwendungsbereiches, sehr attraktive Methode zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit
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chiraler Verbindungen ist die chromatographische Untersuchung, speziell die Gaschchromatogra-
phie und HPLC mit chiralen Chromatographiesaulen, die ebenfalls in dieser Arbeit zum Einsatz
kam (Kap. 7.1.2). Die dritte Moglichkeit zur Bestimmung der Zusammensetzung eines Enantio-
merengemisches basiert auf der NMR-Spektroskopie. Drel Arten chiraler Auxiliare kommen dabei
gewohnlich zum Einsatz. Chirale Solvatisierungsreagenzien und chirale Lanthanoid-Shift-Reagen-
zien bilden mit dem Enantiomerengemisch in situ diastereomere Komplexe und konnen als solche
direkt vermessen werden. Der Einsatz chiraler (oder achiraler) Derivatisierungsreagenzien hingegen
erfordert vor der NMR-Analyse die Bildung der Diastereomere.

Die neu synthetisierten CDAs (all-R)-58 und ( S5,55)-54a sollen in der letztgenannten Variante
erprobt werden.

Die Derivatisierung chiraler Alkohole wird wie folgt durchgefuhrt:

Unter Schutzgas wird zu einer Suspension von Natriumhydrid in abs. THF der jeweilige sek.
Alkohol getropft und anschlief3end 8 h unter Ruckflul3 gertihrt. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur abgekuhlt, das in abs. THF geldste CDA (all-R)-58 zugetropft und erneut 2 h
unter Ruckflufd erhitzt. Nach der Aufarbeitung gemald dem experimentellen Teil, wird das Rohpro-
dukt 31P-NM R-spektroskopisch vermessen.

Zur Derivatisierung chiraler priméarer Amine wird das jeweilige CDA unter Schutzgasin abs. THF
gel6st und mit Triethylamin sowie dem jeweiligen chiralen Amin in wenig abs. THF versetzt. Es
wird zunéchst fur 22 h bei Raumtemperatur und anschlief3end 22 h unter Ruckflufd gerthrt. Auch in
diesem Fall wird nach der Aufarbeitung (s. exp. Teil) das Rohprodukt 31P-NM R-spektroskopisch
vermessen.

H,NC HRIR?/NEt3
oder o
NaH/HOC"HRR?
(all-R)-58 * CHRIR?
dp=19.7 ppm X =NH, O

Abb. 88 Derivatisierung chiraler Alkohole und Amine am Beispiel von (all-R)-58.

Ein Blick auf die Tabelle 29 zeigt, dal3 die Verbindung (all-R)-58 als chirales Derivatisierungs-
reagenz zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit verschiedener optisch aktiver Alkohole und
Amine geeignet ist. Der Vortell der Verbindung (all-R)-58 ist, dal? das Phosphoratom kein Chirali-
tatszentrum ist. Eine wahrend der Derivatisierung eventuell eintretende teilweise Inversion oder
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Retention der Konfiguration am Phosphor macht sich somit im NM R-Spektrum nicht bemerkbar,
d. h. die Auswertung wird nicht beeinfluf.

Tab. 29 Derivatiserung chiraler Alkohole und Amine mit den neuen CDAs (all-R)-58 und

(S-,59)-54a
31p-NMR-Daten der
Derivatisierungsprodukte
SR S R A d
CDA Alkohol bzw. Amin [%0] 0 [ppm] [ppm]
(2RS)-Butanold 50:50  9.63 9489  0.15
(2RS)-Pentanold 50.5:49.5 9.72 9550  0.17
(2RS)-Heptanold 50:50 9.84 968  0.16
(29)-Heptanold 100:0 9.85 -
: (2RS)-Octanold 5050 9.79 9.62  0.17
(al-R)-58 (29-Octanold 100:0 9.79 —
(RS-Phenylethylaminb) ~ 50:50  12.10 1220  0.10
(R)-Phenylethylaminb) 0:100 12.21 -
cL
(S'p59)-54a oJP\=o (RS)-Phenylethylaminb) 49.5:50.5 20.43 20.12  0.31
2-cpr6H4O\/k/NBUt (R)-Phenylethylamin®)  3.5:96.5 20.45 20.11 0.34

a) Synthese nach der AAV 33 des exp. Teils, b) Syntehes nach der AAV 34 des exp. Teils, ¢) Da sich das Signal fir (S)-Hep-
tanol und (S)-Octanol bei groReren d-Werten befindet, wurde angenommen, daf3 sich auch das Signal fir (S)-Pentanol bzw.
(9-Butanol bei héheren d-Werten befindet.

Esist algemein anerkannt, dal3 2-substituierte 1,3,2-Oxazaphospholidin-2-oxide und -thione konfi-
gurationsstabil sind und exocyclische Austauschreaktionen am Phosphoratom unter Retention der
Konfiguration verlaufen34b.c.174, |n der Literatur sind einige Veroffentlichungen86.87 zu finden,
die Uber den erfolgreichen Einsatz von 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxiden und -thionen
respektive 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxiden, deren Phosphoratom ein stereogenes Zen-
trum i, as chirale Derivatisierungsreagenzien von Alkoholen und Aminen berichten. Die Arbeits-
gruppen stellten unter den Reaktionsbedingungen der Derivatisierung keine Epimerisierung am
Phosphor fest. Da die Gefahr einer Epimerisierung am stereogenen Phosphoratom jedoch prinzi-
piell besteht, missen derartige CDAs in jedem Fall auf den vollstandigen Erhalt der Konfiguration
am P-Atom unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen gepriift werdenl’>, was einen gewissen
Nachteil im Vergleich zur Verwendung von (all-R)-58 bedeutet.
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In dieser Arbeit wurde das diastereomerenreine 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid ( S5 ,5S)-
54a, dessen Phosphoratom ein Chiralitatszentrum ist, zur Derivatisierung von (RS)- bzw. (R)-
Phenylethylamin eingesetzt. Mit diesem Reagenz wurde bei der Derivatisierung des Racemats ein
Diastereomerenverhdltnis von 49.5:50.5 beobachtet und bel der Umsetzung mit dem enantio-
merenreinen (R)-Amin ein dv-Wert von 3.5:96.5 erhalten. Das Ergebnis ist damit nicht so
zufriedenstellend wie das Resultat bel der Verwendung von (all-R)-58 als chiral derivatizing agent.
Um die Anwendbarkeit der Verbindung (S5 ,55)-54a als CDA zur Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit verschiedener Alkohole und Amine beurteilen zu kdnnen, sind aufgrund der erwédhnten
potentiellen Epimerisierungsgefahr kinftig noch weitere Derivatisierungsreaktionen notwendig.
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8 Zusammenfassung und Ausblickais

Im Mittel punkt der vorliegenden Arbeit steht die Synthese und Anwendung neuer phosphorhaltiger
Chiralica aus enantiomerenreinen a-Aminosauren und Pharmawirkstoffen. Als Precusor wird u. a
das bicyclische Prolinanalogon (all-R)-Octahydrocyclopenta] b] pyrrol-2-carbonsdure, ein industri-
eller Abfallstoff, verwendet, weshalb mit dieser Abhandlung auch ein Beitrag zum High Level
Recycling geleistet wird.

Im ersten Teil dieser Arbeit wird die Synthese optisch aktiver Phosphor(l11)-Verbin-
dungen behandelt.

Bei der Darstellung von insgesamt siebzehn neuen 2-Dimethylamino-, 2-Phenyl- und 2-Alkylsub-
stituierten 1,3,2-Oxazaphospholidinen bzw. einem 1,3,2-Diazaphospholidin wird am Phosphor ein
neues Stereozentrum generiert. Die Phosphor(l11)-Liganden 20c, 24e und 26¢,d werden nach
Destillation mit einem Diastereomerenverhdtnis von dv 95:5 isoliert. Die Stereochemie am P-
Atom dieser Verbindungen kann durch Analyse der NMR-Spektren und Vergleich mit Literatur-
daten zugeordnet werden.

Daruber hinaus werden ein monodentaler Phosphinligand und zwei bidentale AM PP-Liganden (z.
B. 30a) vorgestellt.
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H
.
w
(@)}
24,
(@]
\‘
QD
/3"1/1

2
\F.’/ F:,/ \P/ N\ OPPh,
NMez Eh R
20c 24e 26¢,d (R = Pri, Bub) 30a

Der zweite Teil dieser Abhandlung befaldt sich mit der Synthese und dem Einsatz optisch
aktiver Phosphor (V)-Verbindungen.

Ausgehend von den im ersten Abschnitt dieser Arbeit neu synthetisierten 2-Organo-1,3,2-oxaza-
phospholidinen 24 und 26 gelingt durch eine diastereosel ektive mehrstufige Synthese die Dar-
stellung von funf optisch aktiven Methoxyphosphin-Boran-Komplexen 33 — Schllissel substanzen
zur Gewinnung chiraler Phosphine — mit optischen Reinheiten bis 100% op. Die in diesem Reak-
tionsweg auftretenden erstaunlich stabilen Boran-Komplexe 31 (12 Beispiele) werden mit Lithium-
organylen regio- und stereoselektiv zu den entsprechenden Aminophosphin-Boranen 32 (10 Bei-
spiele) gedffnet. Die Boran-Komplexe 31 bzw. Aminophosphin-Borane 32 werden dabei zum Tell
direkt oder nach Kristallisation bzw. Mitteldrucksaulenchromatograhie diastereomerenrein (dv
95:5) erhalten.

119



31i 33b

Durch eine drei- respektive vierstufige diastereosel ektive Synthese werden, ausgehend von ver—
schiedenen B-Aminoalkoholen, sieben chirale Phosphinsdureester 49, die ebenfalls Vorstufen zur

Gewinnung chiraler Phosphine sind, mit optischen Reinheiten bis >86% op dargestellt.
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S !
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oA OH Ano 49
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N_ 20— Ny —
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Ph
D 34h 43e

Die diastereomerenreinen 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide 34 (17 Beispiele) sind prin-
zipiell auf zwei Wegen zuganglich. Entweder werden sie direkt durch Umsetzung des jeweiligen
1,2-Aminoalkohols mit Dichlorphenylphosphinoxid und anschliefRender Saulenchromatographie
dargestellt (Weg B) oder durch Reaktion des 1,2-Aminoalkohols mit Bis(diethylamino)phenyl phos-
phin zum 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin und anschlief3ender Oxidation gewonnen (Weg A).
Uber den letztgenannten Weg gelang die Aufklarung der Stereochemie am P-Atom der Verbindung
34h. Die Stereochemie am Phosphoratom der drei diastereomerenreinen P-Oxide 34f und 34g
wird durch Analyse der NMR-Spektren und Vergleich mit Literaturdaten bestimmt. Sechs optisch
reine P-Oxide 34 werden mit verschiedenen metallorganischen Verbindungen in die korrespondie-
renden Phosphinamide 43 (11 Beispiele) Uberfihrt. Zehn der elf Phosphinamide entstehen ummit-
telbar diastereomerenrein. Durch saure Methanolyse der Phosphinamide 43 werden die chiralen
Phosphinsaureester 49 gewonnen.

Insgesamt acht diastereomerenreine 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide bzw. -thione
41a,b und 42 werden in einer mehrstufigen Synthese aus diversen 1,2-Diaminen dargestelt.
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Drei Phosphinamide (z. B. 48) mit ausschliefdlich stereogenen Kohlenstoffatomen werden aus (all-
R)-Octahydrocyclopenta[b]pyrrol und einem neuen N-methylierten 1,2-Diamin gewonnen.

Durch eine Michaelis-Arbuzov-Umlagerung und anschlief3ender saurer Methanolyse wird aus dem
1,3,2-Oxazaphospholidin D der Phosphinsduremethylester 49a mit >71% op dargestellt.

H H H H
AN 7a MeOH/
Mel H>SO,4 ”
—_—
AN ~ Me\\wf\
P P,
H i H Me“y \O Ph
D Ph 50 Ph 49

Die basekatalysierte M ethanolyse des P-Oxids 34h und eine darauffolgende sdurekatal ysierte P-N-
Bindungsspaltung fuhrt zu dem Phenylphosphonséuredialkylester 52 in >82% op.

I—\ H H H

7a NaOMe/ EtOH/ ”

MeOH H,SO, I
2 _ .
N\P/O b OH EtOW \ph
e | MeO
H O/ \Ph H O/== OMe
34h 51 Ph 52

Durch Umsetzung von enantiomerenreinen 1,2-Aminoakoholen, 1,2-Diaminen oder Aminen mit
Phosphorylchlorid bzw. Thiophosphorylchlorid und anschlief3ender MPLC lassen sich 2-Chlor-
1,3,2-oxazaphospholidin- bzw. -1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide und -thione 54-57 (11 Bei-
spiele) synthetisieren.

Ausgehend von der Verbindung 54 gelingt die Synthese des potentiellen Aminierungsreagenzes
60.

Y H
X=0,S H
O_P_X Y = Cl, ONMe, 7a
3NR? = 2-.cVD- - N 2 NPh
\/k/ NPt 1N SrC 0 B6(X=0)
54, 55 und 60 R =BU,Pr A xZ Sa 57(X=9
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Der néchste Teil der Arbeit befaldt sich mit der Synthese chiraler 3-Aminoalkohole 61, 65, 67 und
68 (12 Beispiele) durch Grignard-Addition an die entsprechenden, ggf. am N-Atom durch eine
Boc-Schutzgruppe maskierten, Aminosaurealkylester. Das N-methylierte Derivat 67 wird durch
Formylierung mit Ameisensauremethylester und abschlief3ender Reduktion mit LiAIH4 erhalten.
Der dimethylierte Aminoakohol 68 ist durch reduktive Aminierung des monomethylierten Derivats
unter Eschweiler-Clark-Bedingungen zugéanglich.

Schliefdlich werden aus optisch aktiven -Aminoalkoholen durch eine Kondensationsreaktion mit
Sdlicyladehyd bzw. 3-tert.-Butyl-2-hydroxybenzal dehyd sieben chirale Schiffbasen 73 dargestellt.

R3 R4
Rz E" R4
1 RS
R'RN OH
OH
61, 67 und 68
R, R, R*= Alkyl, H 73

R?, R3= Alkyl, Aryl, H

Der letzte Teil dieser Arbeit beschreibt die Anwendung der neuen Chiralica in der enantio-
selektiven Synthese. Die dialkylierten S-Aminoalkohole 61, 65 und 67 werden als Katalysa-
toren in der enantioselektiven Boranreduktion prochiraler Ketone eingesetzt. Diese Auxiliare fihren
bei der Verwendung von 2 mol% zu moderaten bis exzellenten Enantiomerenreinheiten in den
korrespondierenden sek. Alkoholen (49 bis 99% op).

X XH

: *
,)J\ BHaTHFKa* !)*\ X =0, NPh
R

R? R R?

Im néchsten Abschnitt werden P-Oxide 34 sowie erstmals 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-
oxid und -thione 41 und 42 als chirale Katalysatoren in der enantioselektiven Boranreduktion ver-
schiedener K etone getestet.

Mit den bi- und tricyclischen Derivaten kénnen aromatische Ketone mit hervorragender stereo-
chemischer Kontrolle homogenkatalytisch in die entsprechenden Alkohole tberfihrt werden (bis
>99% ee). Besondere Aufmerksamkeit verdient der Ligand 34f, der selbst in ungewdhnlich
geringer Konzentration (0.8 mol%) noch eine hervorragende Enantiosel ektivitét (94% ee) aufwelist.

Das zur Synthese der enantiomerenreinen Wirkstoffe Fluoxetin, Nisoxetin und Tomoxetin pharma-
zeutisch wichtige Syntheseintermediat 3-Chlor-1-phenylpropanol ist durch Reduktion von 3-Chlor-
propiophenon in Gegenwart von 10 mol% der phosphorhaltigen Chiralica mit sehr guter Enantio-
merenreinheit (nach einmaligem Umkristallisieren zwischen 97 und 99% ee) zuganglich.
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Gute Induktionen (bis 82% ee) werden mit 10 mol% der neuen Phosphorkatalysatoren auch in
einem zur Darstellung des Wirkstoffes Salmeterol entscheidenden Schltissel schritt — der Reduktion
von 2-Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoesduremethylester — beobachtet.

Drei 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe werden in der enantioselektiven Iminreduktion mit
Boran untersucht. Das korrespondierende Amin wird mit einem max. op-Wert von 13% erhalten.
Einige f~Aminoalkohole (61, 67, 68) werden direkt und in Form ihrer Lithiumsalze in der kataly-
tischen stereosel ektiven Diethylzink-Addition an Benzaldehyd mit Erfolg (bis 96% op ) eingesetzt.
Die chiralen Schiffbasen 73 fuhren in Form ihrer in situ gebildeten Titanisopropanol at-Komplexe
in der katalytischen enantioselektiven Addition von Trimethylsilylcyanid an Aldehyde zu optisch
aktiven Cyanhydrinen mit bis zu 29% op.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Synthesen und Liganden bieten zahlreiche Ansatzpunkte fir
weitere Untersuchungen. So sollte z. B. der Einsatz verschiedener 2-Alkyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din- bzw. 2-Alkyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxide, der vorgestellten SchiffBasen und der chiralen
Derivatisierungsreagenzien in stereosel ektiven Reaktionen wie der C=0-Reduktion, der Addition an
eine C=0-Doppel bindung und der Derivatisierungsreaktion ein lohnenswertes Ziel darstellen.
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9 Experimenteller Teil
9.1 Allgemeines

Schmelzpunktbestimmung
Zur Schmelzpunktbestimmung diente eine Schmel zpunktbestimmungsapparatur nach Dr. Linstrom.
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

| R-Spektroskopie (IR)

Die IR-Spektren wurden mit einem Spektrophotometer PU 9706 der Firma Philips angefertigt. Die
Feststoffe wurden im allgemeinen als KBr-Prefdling, FlUssigkeiten auf NaCl-Platten vermessen.
Tief schmelzende Feststoffe wurden in CCl4 gel6st und auf NaCl-Platten vermessen.

1H-NM R-Spektroskopie

Die IH-NMR-Spektren wurden in 5 mm Rohrchen mit dem Gerdt AM 300 der Firma Bruker,
Karlsruhe, gemessen (Meffrequenz: 300 MHz); die mit # gekennzeichneten Daten wurden mit dem
Gerdt ARX 500 der Firma Bruker, Karlsruhe, gemessen (Mel¥frequenz: 500 MHz). Als innerer
Standard diente Tetramethylsilan (TMS). Die chemischen Verschiebungen & werden in ppm ange-
geben, die Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz).

13C-NMR-Spektroskopie

Die 13C-NMR-Spektren wurden in 5 mm Roéhrchen mit dem Gerdt AM 300 der Firma Bruker,
Karlsruhe, gemessen (Mef¥frequenz: 75.5 MHz); die mit # gekennzeichneten Daten wurden mit
dem Gerédt ARX 500 der Firma Bruker, Karlsruhe, gemessen (Mef3frequenz: 125.8 MHz). Die
Spektren sind 1H-breitbandentkoppelt und somit 0. Ordnung. Als innerer Standard diente Tetra-
methylsilan (TMS). Die chemischen Verschiebungen & werden in ppm angegeben, die Kopplungs-
konstanten Jcp in Hertz (Hz).

31P-NMR-Spektroskopie

Die 31P-NMR-Spektren wurden in 10 mm Roéhrchen mit dem Gerét AM 300 der Firma Bruker,
Karlsruhe, gemessen (Meldfrequenz: 121.5 MHz); die mit # gekennzeichneten Daten wurden in
5 mm Réhrchen mit dem Gerdt ARX 500 der Firma Bruker, Karlsruhe, gemessen (Mel3frequenz:
202.5 MHz). Gemessen wurde in CDCl3. Als externer Standard diente Phosphorséure (HzPOg).
Die chemischen Verschiebungen & werden in ppm angegeben, die Kopplungskonstanten Jpg in
Hertz (Hz).
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Massenspektroskopie (MS)

Die Massenspektren wurden mit dem Spektrometer Finnigan-MAT 212 (Datasystem SS 300) auf-
genommen. Alle Messungen wurden nach der Methode der " Chemischen lonisation” (Cl) erstellt.
Als Reaktandgas wurde iso-Butan verwendet.

Polarimetrie

Zur Bestimmung der Drehwerte [a]2 diente ein Perkin-Elmer-Polarimeter 241 MC und ein Perkin-
Elmer-Polarimeter 343. Die Drehwinkel, die mit dem Perkin-Elmer-Polarimeter 343 gemessen
wurden sind mit dem Symbol # gekennzeichnet.

Elementaranalyse
Die Elementaranalysen wurden mit einem C, H, N-Analysator der Firma Carlo Erba (Modell 1104)
durchgefhrt.

Kugelrohrdestillation
Die Kugelrohrdestillationen wurden mit einer Blichi GKR-51-Apparatur durchgefiihrt.

Dinnschichtchromatographie (DC)

Die Dunnschichtchromatogramme (zur Kontrolle von Reaktionsabl&ufen und Diastereomerentren-
nung) wurden auf Kieselgel 60 Foss-Alufolien der Firma Merck angefertigt. Die Detektion der Sub-
stanzen erfolgte durch Fluoreszenzldschung im UV-Licht oder durch Entwicklung in einer Jod-
kammer. Die duinnschichtchromatographischen Trennungen wurden, sofern nicht anders vermerkt,
mit dem gleichen Laufmittelgemisch durchgefihrt, welches auch fur die Mittel drucksaulenchroma-
tographie verwendet wurde.

Mitteldruckséulenchromatographie

Die Saulenchromatographien zur Diastereomerentrennung bzw. Reinigung von Rohprodukten
erfolgten an Kieselgel 60 (40-63 pm, pH = 7.0 £0.5) der Firma Merck. Der Mitteldruck wurde
durch einen mit Prefduft gefullten Ballon erzeugt.

Semiempirische Rechnungen

Die semiempirischen Rechnungen (AM167) wurden mit MOPAC93 (J. J. P. Stewart, QCPE # 455,
Version 93) durchgefihrt.
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Ldsungsmittel

Wird in den Versuchsvorschriften der Index abs. benutzt, so sind trockene L ésungsmittel not-
wendig:

Diethylether und THF werden tGiber KOH vorgetrocknet und dann tiber Na-Draht/Benzophenon bis
zur Tiefviolettfarbung unter Ruckflufd erhitzt und anschlief3end abdestilliert.

Petrolether 40/60 und Toluol werden mehrere Stunden mit Na-Draht unter Ruckfluf3 erhitzt und
anschliefRend abdestilliert.

Methanol wird getrocknet, indem es pro Liter Flussigkeit mit 5 g Mg-Spéne versetzt und fur 4h
unter Rickfluf3 erhitzt wird. Die Reinigung erfolgt anschlief3end durch Destillation.

Ethanol wird je Liter mit 7 g Natrium und 27.5 g Phthalséurediethylester versetzt, 2h unter
Ruckfluf? erhitzt und destilliert.

Essigsaureethylester wird Uber Phosphorpentoxid getrocknet und abdestilliert.

Dichlormethan wird tber Calciumchlorid getrocknet und durch Destillation gereinigt.
Ethylmethylketon wird nach der dynamischen Methode mit Molekularsieb 3A getrocknet.

Gase

Argon wird durch einen mit Phosphorpentoxid gefiillten Trockenturm geleitet.
Ammoniak wird durch eine mit Kaliumhydroxid-Pl&zchen gefiillte Waschflasche gel eitet.
Chlorwasser stoff wird durch eine mit konz. Schwefelsdure gefiillte Waschflasche geleitet.

Chemikalien

Alle nicht selbst synthetisierten Verbindungen wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere
Reinigung in handelstiblicher Qualitéat eingesetzt. (S)-Prolin (§)-4, (R)-Vain (R)-7, (S-Alanin
(9-6, (9-Azetidincarbonsaure (S)-3, (S-Phenylaanin (S)-11, (S-tert.-Leucin (S-8 und der Pd-
Katalysator (Typ E10 N/W, 10% Pd auf C, 51.5% H20) wurden von der Firma Degussa AG, (R)-
Phenylglycin (R)-10 von Bristol-Myers-Squibb (Werk Regensburg), (2S,3aS,6aS)-bzw. (2R,
3aR,6aR)-2-Octahydro-cyclopentd] b] pyrrol-2-carbonsaurebenzylester-Hydrochlorid (all-S)- bzw.
(all-R)-1a-HCI von der Firma Hoechst AG, (R)-Dihydrophenylglycin (R)-9 und (S)-Indolin-2-
carbonsaure (S)-5 von der DSM Andeno GmbH zur Verfugung gestellt. Von der Witco AG
stammte das Diethylzink, das zu einer 1.1 M Losung in abs. Toluol verdinnt wurde. (S)-Pen-
butolol (S)-13 wurde in Form des Hydrogensulfats (Betapressin®) von der Firma Hoechst AG zur
Verfuigung gestellt. (RS)-Propanolol (RS)-14 wurde als Hydrochlorid (Dociton®) von der Firma
Merckle GmbH bezogen. An dieser Stelle sei den genannten Firmen fir die grof3ziigige Chemika-
lienspende gedank.
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Die Boran-THF-Komplexl6sung wurde von der Aldrich-Chemie GmbH & Co. KG, Steinheim
bezogen.

Ausgangsverbindungen

Bis(diethylamino)phenylphosphinl??, (S)-(Azetidin-2-yl)methanol (S)-18178, (S)-(1-Methylazeti-
din-2-yl)methanol (S)-27179, (S)-2-(Formylamino)propionsaure [(S)-N-Formylalanin]180, (S)-2-
(Methylamino)propan-1-ol [(S)-N-Methylalaninol]180, (R)-2-(Formylamino)-3-methylbuttersiure
[(R)-N-Formylvalin]181, (R)-3-Methyl-2-(methylamino)butan-1-ol [(R)-N-Methylvalinol] (R)-
16182, (S)-3,3-Dimethyl-2-(formylamino)buttersaure [(S)-N-Formyl-tert.-leucin] 183, (§)-3,3-Di-
methyl-2-(methylamino)butan-1-ol [(S)-N-Methyl-tert.-leucinol] (§-17, (R)-(Formylamino)phe-
nylessigsaure [(R)-N-Formylphenylglycin]184, (R)-2-(Methylamino)-2-phenylethanol [(R)-N-
Methylphenylglycinol]185, (R)-(Cyclohexa-1,4-dienyl)formylamino-essigsiure [(R)-N-Formy!di-
hydrophenylglycin] 392, (R)-2-(Cyclohexa-1,4-dienyl)-2-methyl-amino-ethanol [(R)-N-Methyldi-
hydrophenylglycin] (R)-293%, (S)-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)methanol (S)-19186, (S)-2-(For-
mylamino)-3-phenyl propionsaure [(S)-N-Formyl phenylalanin] 187, (S)-2-(Methylamino)-3-phenyl-
propan-1-ol [(S)-N-Methylphenylalaninol], (S)-2-(Formylamino)-4-phenylbutterséure [(S)-N-For-
mylhomophenyla anin] 188, (S)-2-(Methylamino)-4-phenylbutan-1-ol [(S)-N-Methylhomophenyl-
alaninol], (2R,3aR,6aR)-Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-carbonsiurebenzylester (all-R)-1al89,
(2R,3aR,6aR)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-carbonsaure (all-R)-1b80, (3aR, 6aR)-Octahydro-
cyclopenta[b]pyrrol (all-R)-4480, (2R 3aR,6aR)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-yl)methanol -
Hydrochlorid (all-R)-25-HCI80, (2R,3aR,6aR)-(Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-yl)methanol
(all-R)-2580, (2R,3aR,6aR)-Hexahydro-cyclopenta] b] pyrrol-1,2-dicarbonsiure- 1-benzyl esterso,
(2R,3aR,6aR)-2-Phenyl carbamoy!-hexahydro-cyclopenta] b] pyrrol-1-carbonsaurebenzylester (all-
R)-2180, (2R,3aR,6aR)-Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol -2-carbonsiure-phenylamido, (2R,3aR,
6aR)-(Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-ylmethyl)phenylamin (all-R)-2280, (2R,3aR,6aR)-2-Car-
bamoy!-hexahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-1-carbonsiurebenzylester (2R,3aR,6aR)-383%, (2R,3aR,
6aR)-Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-carbonsiureamid (2R,3aR,6aR)-393%, (2R,3aR,6aR)-
(Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yImethyl)amin (2R,3aR,6aR)-403%, (3S,4aR,6aR, 7aR)-3-
Phenyl-octahydro-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cyclopenta] a] pentalen (3S,4aR,6aR,7aR)-D3%, (3S,
4aR,6aR, 7aR)-3-Boran-3-phenyl-octahydro-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cyclopenta] a] pentalen (3S,
4aR,6aR,7aR)-31d39%, 2-Lithium-1-methoxybenzol46.190, (R)-1-(Aminophenylmethyl)cyclopen-
tanol (R)-691242, (R)-2-Amino-2-(cyclohexa-1,4-dienyl)ethanol [(R)-Dihydrophenylglycinol](R)-
70191 (S)-Homophenylalaninol (S)-71, (R)-1-Amino-2-methyl-1-phenyl-propan-2-ol (R)-
61al192, (9-2-(1-Hydoxycyclopentyl)pyrrolidin-1-carbonsauretert.-butylester193, (S)-(1-Pyrroli-
din-2-yl)cyclopentanol (9-36193, 2-Hydroxybenzoesduremethylester194, 5-Acetyl-2-hydroxy-
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benzoesauremethylesterl95, 5-Acetyl-2-benzyloxybenzoesauremethylester19, 2-Benzyloxy-5-(2-
bromacetyl)benzoesauremethylesterl96, 1,N-Diphenyl-ethaniminl48c, (S)-(Diphenylpyrrolidin-2-
y)methanol (9-35197, (2S,3aS,6aS)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-carbonsiurebenzylester
(all-9)-1al189, (2S,3aS,6aS)-Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-carbonsaure (all-S)-1b189, (2S,
3aS,6aS)-Hexahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-1,2-dicarbonsaure-1-benzylester198, (2S,3aS,6a9)-
Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yl)methanol -Hydrochlorid (all-S)-25-HCI55, (2S,3aS,6aS)-2-
Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yl)methanol (all-S)-25189, (all-S)-Octahydroindolincarbonsiure-
ethylester-Hydrochlorid (all-S)-63-HCI199, (S)-Propanolol (S)-14551,200, 3-tert.-Butyl-2-
hydroxybenzal dehyd 72b201, Dichlorisopropyl phosphan202, tert.-Butyldichlorphosphan203, Ben-
zolthiophosphonsauredichlorid204, (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid205, (S)-Phenylalanin-
ethylester-Hydrochlorid206, (S)-Homophenylal aninethylester-Hydrochlorid207, (S)-tert.-Leucin-
methylester-Hydrochlorid208, (S)-Prolinethylester-Hydrochlorid97 und (S)-Indolincarbonsiure-
ethylester-Hydrochlorid19® wurden anhand von Literaturvorschriften synthetisiert. Die physikali-
schen Daten stimmen mit den in der Literatur angegeben Uberein.

9.2 Synthese chiraler Phosphor(I11)-Verbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: Synthese von 2-Dimethylamino-1,3,2-oxazaphospholidinen
Unter Argonatmosphéare wird Uber einen Zeitraum von 2 Stunden gleichzeitig je eine L&sung von
20 mmol des jeweiligen S-Aminoalkohols 13, 14 bzw. 16-19 [alternativ: das 1,2-Diamin (all-R)-
22] und 20 mmol Tris(dimethylamino)phosphin in 20 mL abs. Toluol zu 100 mL siedendem abs.
Toluol getropft. Die goldfarbende Ldsung wird fur 4.5 d unter Ruckfluf3 erhitzt. Anschlief3end
wird das L dsungsmittel vollstandig im Rotationsverdampfer abdestilliert und die resultierende gelbe
Flissigkeit unter verminderten Druck fraktionierend destilliert. Im allgemeinen erfolgt die Bestim-
mung des Diastereomerenverhatnisses vor und nach der Destillation tiber die 1H-NMR-Spektros-
kopie. Modifikationen dieser allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 und weitere Einzelheiten sind unter
der jewelligen Verbindung aufgeftihrt.

(RSp,4R)-(4-1sopropyl-3-methyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-yl)-dimethyl-amin (RSp,4R)-20a
Synthese nach der AAV 1 mit 2.34 g (20 mmoal) (R)-N-Methylvalinol (R)-16 und 3.26 g (20
mmol) Tris(dimethylamino)phosphin.

Diastereomerenverhdltnis (nach der Destillation): 70:30.— Ausbeute: 1.81 g (48%), farblose
Flussigkeit.— Sdp.(0.006 mbar): 43°C.— IR (NaCl): v =2960-2790 cm—1 (NCH3, CHy), 1030 (P-O-
C).— IH-NMR (CDCl3): 8 = 0.66 (d, J = 6.6 Hz, 2.1H, 0.7XCH(CH3)>), 0.73 (d, J= 7.1 Hz,
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2.1H, 0.7xCH(CH3)2), 0.88, 0.89 (2d, J= 7.2 und 7.1 Hz, 1.8H, 0.6xCH(CHg3)2), 2.39-2.51
(m, 6.9H, N(CH3)2, 0.3xNCH3), 2.59 (d, Jpy = 8.8 Hz, 2.1H, 0.7xNCH3), 3.15-3.23 (m, 1H,
CH(CH3)2), 3.75 (m, 1H, CHN), 3.82-3.94 (m, 1H, 1xCH20), 4.08 (dd, Jgeminal = 7.7 Hz und
Jvicinal = 1.7 Hz, 1H, 1xCH20).— 13C-NMR (CDCI3): = 14.83 (0.7XCH(CH3)2), 15.14
(0.3xCH(CH3)2), 18.21 (0.7xCH(CH3)2), 19.47 (0.3xCH(CH3)2), 27.47 (0.7xCH(CH3)2),
31.60 (d, Jcp = 35.5 Hz, 0.3xCH(CH3)>2), 28.13 (d, Jcp = 4.0 Hz, 0.7xNCH3), 28.78 (d, Jcp=
14.4 Hz, 0.3xNCH3), 35.24, 35.48 (0.6C, 0.3xN(CH3)2), 35.80, 36.02 (1.4C, 0.7xN(CH3)2),
64.47 (d, Jcp = 6.0 Hz, 0.7xCHN), 64.94 (d, Jcp= 2.6 Hz, 0.3xCHN), 67.04 (d, Jcp= 10.9
Hz, 0.7xCH20), 68.08 (d, Jcp = 9.8 Hz, 0.3xCH20).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 191 (100)
[MH*].—
CgH19N20P (190.2): Ber. C50.51 H 10.07 N 14.73

Gef. C50.23 H 9.87 N 14.82

(RSp,49)-(4-tert.-Butyl-3-methyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-yl)-dimethyl-amin (RSp,4S)-20b
Synthese nach der AAV 1 mit 2.62 g (20 mmol) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17 und 3.26 g (20
mmol) Tris(dimethylamino)phosphin.
Diastereomerenverhdltnis (Rohprodukt): 88:12.—Diastereomerenverhéltnis (nach der Destilla-
tion){ 31P-NM R-spektroskopisch bestimmt}: 91:9.— Ausbeute: 2.49 g (61%), farbloses Ol.—
Sdp.(0.02 mbar): 95°C (Kugelrohr).— [a]2® = +81.3 (¢ = 3.86, CHCI3).— IR (NaCl): v = 2950-
2800 cm—1 (NCHg3, CH3), 1030 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCIj3): 8 = 0.66 (s, 8.19H,
0.91xC(CH3)3), 0.97 (s, 0.81H, 0.09xC(CH3)3), 2.36 (d, Jpy = 7.7 Hz, 6H, N(CH3)2), 2.47
(d, IpH = 9.9 Hz, 3H, NCH3), 2.84-2.90 (m, 1H, CHN), 3.67-3.81 (m, 1H, CH20), 3.88-4.00
(m, 1H, CH20).— 13C-NMR (CDCl3): & = 26.31 (C(CH3)3), 27.52 (C(CH3)3), 33.55 (NCH3),
35.63, 35.48 (0.18C, 0.09xN(CHag)2), 36.39, 36.62 (1.82C, 0.91xN(CH3)2), 66.45 (d, Jcp=
9.5 Hz, CHN), 69.49 (0.09xCH»0), 70.77 (d, Jcp= 6.6 Hz, 0.91xCH»0).— 31P-NMR¥#
(CDCl3): 6 = 127.73 (s, 0.91xPNMeyp), 153.84 (s, 0.09xPNMep).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
205 (100) [MH*].—
CoH21N20P (204.3): Ber. C5292 H 10.26 N 13.72

Gef. C52.84 H 9.84 N 12.98

(Rp,59)-Dimethyl-(3-oxa- 1-aza-2-phospha-bicycl o 3.2.0] hept-2-yl)-amin (Rp,59)-20c
Synthese nach der AAV 1 mit 1.74 g (20 mmol) (S)-(Azetidin-2-yl)methanol (S)-18 und 3.26 g
(20 mmol) Tris(dimethylamino)phosphin.
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Diastereomerenverhaltnis (nach der Destillation): >95:5.— Ausbeute: 0.65 g (21%), farbloses Ol .—
Sdp.(0.05 mbar): 46°C.—[a]3* = -55.9 (¢ = 1.36, CHCI3).— IR (NaCl): v = 2950-2810 cm~1
(NCHg, CHy), 1355 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCly): & = 1.94-2.05 (m, 1H, 1xH6), 2.48 (d, Jpy =
9.4 Hz, 6H, N(CH3)2), 2.52-2.61 (m, 1H, 1xH6), 3.48-3.63 (m, 1H, 1xCH>0), 3.69-3.93 (m,
2H, CHN, 1xCH»0), 4.03-4.11 (m, 1H, 1xH7), 4.33-4.44 (m, 1H, 1xH7).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 25.74 (d, Jcp = 6.3 Hz, C6), 37.04 (d, Jcp = 15.2 Hz, C7), 48.26, 48.69 (2C,
N(CH3)2), 64.00 (d, Jcp = 4.1 Hz, CHN), 74.75 (d, Jcp = 9.7 Hz, CH,0).— 31P-NMR
(CDCIl3/CHCI3 1/1): 6 = 141.73 (s, PNMep).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 161 (100) [MH*].—
CgH13N20P (160.2): Ber. C45.00 H 8.18 N 17.49

Gef. C45.13 H 8.20 N 17.19

(RSp,8a9)-(8,8a-Dihydro-1H-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cycl openta] a] indol-3-yl)-dimethyl-amin
(RSp,8a5)-20d
Synthese nach der AAV 1 mit 2.98 g (20 mmol) (§)-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)methanol (S)-19
und 3.26 g (20 mmol) Tris(dimethylamino)phosphin.
Diastereomerenverhéltnis (Rohprodukt): 63:37.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Destilla-
tion){ 31P-NMR-spektroskopisch bestimmt}: 83:17.— Ausbeute: 3.53 g (79%), farbloser Fest-
stoff.— Sdp.(0.013 mbar): 147°C (Kugelrohr).— IR (NaCl, CCly): v = 2800 cm—1 (NCH3), 1040 (P-
O-C).— IH-NMR (CDCl3): d = 2.49 (d, Jpq = 8.3 Hz, 1.02H, 0.17xN(CH3g)>), 2.67 (d, Jpy =
9.3 Hz, 4.98H, 0.83xN(CH3)2), 2.65-3.18 (m, 2H, CHy), 3.28-3.39 (m, 0.83H, 0.83xCHN),
3.60-3.69 (0.17H, 0.17xCHN), 3.96-4.08 (m, 0.34H, 0.17xCH20), 4.22-4.39 (m, 1.66H,
0.83xCH20), 6.40-7.02 (m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 31.73 (0.17xCH>), 32.66
(0.83xCH>), 35.97, 36.04 (1.66C, 0.83xN(CH3)2), 36.91, 37.16 (0.34C, 0.17xN(CH3)2),
60.56 (0.83xCHN), 63.08 (d, Jcp = 3.5 Hz, 0.17xCHN), 68.52 (d, Jcp = 8.8 Hz, 0.17xCH20),
72.69 (d, Jcp = 9.3 Hz, 0.83xCH20), 110.18 (0.17xaromat.-C), 111.43 (d, Jcp = 13.0 Hz,
0.83xaromat.-C), 118.47 (0.17xaromat.-C), 120.08 (0.83xaromat.-C), 124.64 (0.17xaromat.-C),
124.85 (0.83xaromat.-C), 127.40, 129.81, 133.37, 148.36, 148.65 (aromat.-C).— 31P-NMR
(CDCI3/CHCI3 /1): & = 113.58 (s, 0.17xPNMep), 134.94 (s, 0.83xPNMep).— MS (Cl, i-Butan):
m/z (%) = 223 (100) [MH*].—
C11H15N20P (222.2): Ber. C59.45 H 6.80 N 12.61

Gef. C59.23 H 6.78 N 12.82
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(RSp,59)-{ 3-tert.-Butyl-5-(2-cycl opentyl -phenoxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-yl}-
dimethyl-amin (RSp,59)-20e
Synthese nach der AAV 1 mit 5.82 g (20 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13 und 3.26 g (20 mmol)
Tris(dimethylamino)phosphin.
Diastereomerenverhétnis (nach der Destillation): 83:17.— Ausbeute: 4.77 g (67%), farbloses Ol .—
Sdp. (0,027 mbar): 185°C (Kugelrohr).—[a]3’ = +24.9 (¢ = 3.55, CHCI3).— IR (NaCl): v = 2790
cm—1 (NCHg), 1050 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.31 (s, 9H, C(CH3)3), 1.56-1.91 (m,
6H, cyclo-CHy), 2.01-2.17 (m, 2H, cyclo-CHy), 2.63 (d, Jcp = 8.2 Hz, 1.02H, 0.17xN(CH3)>),
2.67 (d, Jcp= 8.8 Hz, 4.98H, 0.83xN(CH3)>), 2.98-3.07 (m, 1H, cyclo-CH), 3.22-3.54 (m,
2H, CH2N), 3.94 (dd, Jgeminal = 9.3 Hz und Jyicina = 6.6 Hz, 0.83H, 0.83xCH20), 4.13 (m,
1H, 0.83xCH20, 0.17xCH20), 4.30 (dd, Jgeminal = 9.6 Hz und Jyicina = 4.7 Hz, 0.17H,
0.17xCH20),4.46-4.55 (m, 0.17H, 0.17xCHOP), 4.86-4.91 (m, 0.83H, 0.83xCHOP), 6.81-
7.29 m, (4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.45 (2xcyclo-CH>), 29.30 (d, Jcp= 8.5
Hz, 0.83xC(CH3)3), 29.47 (0.17xC(CH3)3), 32.63, 32.79, 32.91 (2xcyclo-CHy), 35.41, 35.58,
35.83 (N(CH3)2), 39.08 (0.17xcyclo-CH), 39.27 (0.83xcyclo-CH), 45.51 (0.17xCH2N), 46.49
(0.83xCH2N), 51.61 (d, Jcp = 15.6 Hz, C(CH3)3), 69.82 (CH20), 76.60 (CHOP), 111.40
(aromat.-C), 120.74 (0.83xaromat.-C), 120.84 (0.17xaromat.-C), 126.49, 126.76 (aromat.-C),
134.66, 156.40 (g.-aromat.-C).— 31p-NMR# (CDCl3): 0 = 130.58 (s, 0.83xPNMey), 134.91 (s,
0.17xPNMeg).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 365 (100) [MH*].—
C2ooH33N202P (364.5): Ber. C65.91 H 9.13 N 7.69

Gef. C66.00 H 9.05 N 7.49

(RSp,59)-[ 3-1sopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-yl] -dimethylamin
(RSp,59)-20f

Synthese nach der AAV 1 mit 3.89 g (15 mmoal) (S)-Propanolol (S)-14 und 2.45 g (15 mmol)
Tris(dimethylamino)phosphin.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 80:20.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Destillation)
{31P-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 80:20.— Ausbeute: 3.63 g (73%), farbloses, viskoses Ol.—
Sdp.(0.008 mbar): 220°C (Kugelrohr).— IR (NaCl): v = 2980-2740 cm—1 (NCH3, CHj, CH3),
1385, 1190, 955 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): 8 = 1.19-1.26 (m, 6H, CH(CH3)>), 2.62-2.68
(m, 6H, N(CH3z)2), 2.95-3.04, 3.21-3.56 (m, 3H, CH2N, CH(CH3)2), 4.07 (dd, Jgemina = 9.2
Hz und Jyjcina = 6.6 Hz, 0.8H, 0.8xCH20), 4.30 (m, 1H, 0.8xCH20, 0.2xCH20), 4.42-4.48
(dd, Jgeminal = 9.5 Hz und Jyicina = 4.7 Hz, 0.2H, 0.2xCH20), 4.61-4.69 (m, 0.2H,
0.2xCHOP), 4.93-5.00 (m, 0.8H, 0.8xCHOP), 6.80-6.88, 7.35-7.54, 7.78-7.83, 8.24-8.31 (m,
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7H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 21.85, 22.18 (2d, Jcp = 5.2 Hz und 6.6 Hz,
CH(CH3)2), 35.70, 35.94 (N(CH3)2), 45.86, 46.17, 46.59 (CH2N, CH(CH3)2), 70.05
(0.2xCH20), 70.36 (0.8xCH20), 76.28 (d, Jcp = 10.7 Hz, CHOP), 104.90, 120.58, 122.06,
125.17, 125.80, 126.40, 127.42 (aromat.-C), 125.61, 134.50, 154.44 (q.-aromat.-C).— 31P-
NMR# (CDCl3): & = 131.03 (s, 0.8xPNMey), 135.25 (s, 0.2xPNMep).— MS (Cl, i-Butan): m/z
(%) = 333 (100) [MH*].—
CigHosN2OoP (332.4):  Ber. C 65.04 H 7.58 N 8.43

Gef. C65.24 H 7.46 N 8.33

Synthese eines 2-Dimethylamino-1,3,2-diazaphospholidins:
(all-R,RSp)-Dimethyl - (2-phenyl -octahydr o-2,3a-diaza-3-phospha-cycl opental a] pentalen-3-yl)amin
(al-R,RSp)-23
Synthese nach der AAV 1 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yl-
methyl)phenylamin (all-R)-22 und 2.45 g (15 mmol) Tris(dimethylamino)phosphin.
Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 85:15.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Destillation)
{31P-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 87:13.— Ausbeute: 3.2 g (74%), farbloses O, erstarrt bei
Raumtemperatur.— Sdp.(0.01mbar): 145°C (Kugelrohr).— IR (NaCl): v = 3070-3010 cm1 (=CH),
2920-2760 (CH2, NCH3), 1580, 1480 (Aromat).— 1H-NMR (CDCl3): 8 = 0.99-1.79 (m, 6H,
2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.14-2.28 (m, 2H, 2xH7), 2.59 (d, Jpy = 8.2 Hz, 0.78H, N(CH3)2), 2.66
(d, Jpy = 8.7 Hz, 5.22H, N(CH3)2), 2.80-2.90 (m, 1H, H6a), 3.11-3.19 (m, 0.87H, 0.87xH1),
3.28-3.47 (m, 0.13H, 0.13xH1), 3.74-3.92 (m, 2H, 1xH1, H7a), 4.08-4.18 (m, 1H, H4a),
6.75-7.28 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.82, 24.25, 32.60, 32.78 (d, Jcp =
11.3 Hz, 3C, C4, C5, C6), 36.31, 37.21, 37.43 (N(CHg)2), 39.59 (d, Jcp = 3.0 Hz, C7), 46.58
(d, Jcp = 3.2 Hz, C6a), 53.33 (d, Jcp = 7.9 Hz, C7a), 61.77 (d, Jcp = 15.8 Hz, C4a), 63.54
(0.13xC1), 64.23 (d, Jcp = 8.8 Hz, 0.87xC1), 113.79, 113.95, 114.13, 117.35, 128.86
(aromat.-C), 147.46 (d, Jcp = 17.0 Hz, g.-aromat.-C).— 31P-NMR# (CDCl3): 0 = 99.96 (s,
0.13xPNMe»), 90.24 (s, 0.87xPNMe2).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 290 (100) [MH*].—
C16H24N3P (289.4): Ber. C66.41 H 8.36 N 14.52

Gef. C66.30 H 8.40 N 14.32

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: Synthese chiraler 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidine
Unter Schutzgasatmosphére (Argon) wird Uber einen Zeitraum von 2 Stunden gleichzeitig je eine
L 6sung von 30 mmol des jeweiligen S-Aminoakohols und 30 mmol des Bis(diethylamino)phenyl-
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phosphins in 50 mL abs. Toluol zu 250 mL siedendem abs. Toluol getropft. Die goldfarbende
Losung wird fur 72 h unter Ruckfluf? erhitzt. Anschlief3end wird das Lésungsmittel vollstandig im
Rotationsverdampfer abdestilliert und das resultierende gelbe Ol unter verminderten Druck
fraktionierend destilliert. Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses erfolgt tber die 1H-
NMR-Spektroskopie. Die Trennung der entstehenden Diastereomere findet aufgrund der
Oxidations- und Hydrolyseempfindlichkeit erst auf der Stufe der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-
Komplexe statt. Modifikationen dieser AAV 2 und weitere Einzelheiten sind unter der jeweiligen
Verbindung aufgefihrt.

(RSp,49)-3,4-Dimethyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,49)-24a

Synthese nach der AAV 2 mit 2.39 g (26.9 mmol) (S)-N-Methylalaninol und 6.79 g (26.9 mmol)
Bis(diethylamino)phenyl phosphin.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 57:43.— Diastereomerenverhétnis (nach der Destillation):
73:27.— Ausbeute: 1.85 g (35%), farbloses Ol.— Sdp.(0.005 mbar): 61°C.— IR (NaCl): v = 2780
cm—1 (NCH3), 1440 (P-Ph), 1190 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.92-1.07 (m, 3H, CH3),
2.38 (d, Jpy = 14.3 Hz, 0.81H, 0.27xNCH3), 2.78 (d, Jpy = 14.9 Hz, 2.19H, 0.73xNCH3),
2.88-2.99 (m, 1H, 1xCH20), 3.24-3.32 (m, 0.73H, 0.73xCH0), 3.52-3.63 (m, 0.27H,
0.27xCH20), 4.11-4.26 (m, 0.73H, 0.73xCHN), 4.35-4.43 (m, 0.27H, 0.27xCHN), 7.17-7.48
(m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCljg): & = 14.39 (d, Jcp = 4.7 Hz, 0.27xCH3), 16.66
(0.73xCH3), 29.54 (d, Jcp = 16.3 Hz, 0.27xNCH3), 37.34 (d, Jcp = 34.9 Hz, 0.73xNCH3),
52.67 (d, Jcp = 6.8 Hz, 0.27xCHN), 60.17 (d, Jcp = 3.1 Hz, 0.73xCHN), 75.12 (d, Jcp = 9.7
Hz, 0.73xCH20), 75.95 (d, Jcp = 9.4 Hz, 0.27xCH20), 127.75 (d, Jcp = 3.7 Hz, aromat.-C),
128.71, 128.78, 128.97, 129.08, 129.22, 129.31 (aromat.-C), 141.40 (d, Jcp = 199.4 Hz,
0.27xqg.-aromat.-C), 144.82 (d, Jcp = 139.0 Hz, 0.73xg.-aromat.-C).—

C10H14NOP (195.2).—

(RSp,49)4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4S)-24b Rohprodukt
Synthese nach der AAV 2 mit 3.94 g (30 mmoal) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17 und 7.57 g (30
mmol) Bis(diethylamino)phenylphosphin.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 89:11.— Ausbeute: 7.1 g (100%), gelbliches Ol.— 1H-
NMR (CDCl3): & = 0.69 (s, 9H, C(CH3)3), 2.66-3.06 (m, 1H, 1xCH20), 2.65 (d, J = 13.2 Hz,
0.33H, 0.11xNCH3), 3.05 (d, J = 17.0 Hz, 2.67H, 0.89xNCH3), 3.65-3.76 (m, 1H, 1xCH>0),
4.20-4.33 (m, 1H, CHN), 7.05-7.74 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 27.32
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(C(CH3)3), 33.78 (C(CH3)3), 39.63 (d, Jcp = 4.2 Hz, NCH3), 72.24 (d, Jcp = 9.5 Hz, CHN),
76.76 (d, Jcp= 5.4 Hz, CH20), 127.92-132.17 (aromat.-C).—
C13H2oNOP (237.3).—

(RSp,49)-4-Benzyl -3-methyl -2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,45)-24c Rohprodukt
Synthese nach der AAV 2 mit 4.96 g (30 mmoal) (S)-N-Methylphenylalaninol und 7.57 g (30
mmol) Bis(diethylamino)phenylphosphin.

Diastereomerenverhétnis (Rohprodukt): 73:27.— Ausbeute: 8.14 g (100 %), gelbliches Ol — IR
(NaCl): v = 2770 cm1 (NCH3g), 1440 (P-Ph), 1170 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl5): & = 2.21-2.86
(m, 2H, CH2Ph), 2.48 (d, Jpy = 13.7 Hz, 0.81H, 0.27xNCH3), 2.65 (d, Jpq = 14.8 Hz, 2.19H,
0.73xNCH3), 2.94-3.52 (m, 2H, CH20), 3.78-3.87 (m, 0.27H, 0.27xCHN), 4.09-4.19 (m,
0.73H, 0.73xCHN), 7.00-7.78 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 39.08, 39.54,
39.71 (CH2Ph, NCH3), 67.08 (d, Jcp = 4.3 Hz, CHN), 74.07 (d, Jcp = 9.5 Hz, 0.73xCH20),
74.24 (0.27xCH20), 125.06-144.70 (aromat.-C).—

C16H18NOP (271.3).—

(RSp,49)-3-Methyl-4-phenethyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4S)-24d Rohprodukt
Synthese nach der AAV 2 mit 4.34 g (24.2 mmol) (S)-N-Methylhomophenylalaninol und 6.11 g
(24.2 mmol) Bis(diethylamino)phenyl phosphin.

Diastereomerenverhéltnis (Rohprodukt): 66:34.— Ausbeute: 6.9 g (100 %), gelbliches Ol.— IR
(NaCl): v = 2760 cm1 (NCH3), 1430 (P-Ph), 1160 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl5): & = 1.57-2.14
(m, 2H, CH2CH2Ph), 2.56-3.23 (m, 6H, NCH3, CHoCH2Ph, 1xCH20), 3.47-3.57 (m, 0.66H,
0.66xCH20), 3.90-3.99 (m, 0.34H, 0.34xCH0), 4.38-4.48 (m, 0.66H, 0.66xCHN), 4.52-4.58
(m, 0.34H, 0.34xCHN), 7.18-7.68 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 30.18,
32.08, 33.12, 35.38 (2C, CH2CH2Ph), 39.40, 39.87 (NCHg3), 57.27 (d, Jcp = 6.0 Hz,
0.34xCHN), 65.24 (d, Jcp = 3.5 Hz, 0.66xCHN), 73.75 (d, Jcp = 9.7 Hz, 0.34xCH0), 74.15
(d, Icp = 9.4 Hz, 0.66xCH20), 125.16-129.08 (aromat.-C), 137.65, 141.46 (g.-aromat.-C).—
C17H20NOP (285.3).—

(Rp,8a9)-3-Phenyl-8,8a-dihydro-1H-2-0xa-3a-aza-3-phospha-cyclopental a] indol (Rp,8a9)-24e
Synthese nach der AAV 2 mit 4.48 g (30 mmol) (§)-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)methanol (S)-19
und 7.57 g (30 mmol) Bis(diethylamino)phenylphosphin.
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Diastereomerenverhéltnis (nach der Destillation): >95:5.— Ausbeute: 6.74 g (88%), viskoses,
schwach rosa Ol .— Sdp.(0.045 mbar): 200°C.~ IR (NaCl): v = 1435 cm1 (P-Ph), 1345, 1205, 1020
(P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): d = 2.67-2.77 (m, 1H, CH2CHN), 2.92-3.16 (m, 1H, CH2CHN),
3.38-3.50 (m, 1H, 1xCH20), 3.85-4.06 (m, 2H, 1xCH20, CHN), 6.69-6.77 (m, 1H, aromat.-
H), 6.88-7.04 (m, 3H, aromat.-H), 7.17-7.28 (m, 3H, aromat.-H), 7.36-7.48 (m, 2H, aromat.-
H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 33.43 (CH2CHN), 61.02 ( d, Jcp= 4.4 Hz, CH2CHN), 72.29 (d,
Jcp = 10.1 Hz, CH20), 112.28 (d, Jcp = 12.4 Hz), 121.15, 124.99, 127.72, 128.12 (d, Jcp =
3.8 Hz, aromat.-C), 128.36, 128.58, 129.14 (aromat.-C), 129.57 (d, Jcp = 3.2 Hz, g.-aromat.-
C), 142.14, 149.86 (2d, Jcp = 25.2 und 15.1 Hz, g.-aromat.-C).— 31P-NMR (CDCI5/CHCl3 1/1):
0 = 131.55 (s, PPh).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 256 (100) [MH*].—
C15H14NOP (255.3): Ber. C 70.58 H 5.53 N 5.49

Gef. C70.54 H 5.56 N 5.33

(RSp,59)-3-tert.-Butyl-5-(2-cycl opentyl -phenoxymethyl )-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin
(RSp,59)-24f Rohprodukt

Synthese nach der AAV 2 mit 8.74 g (30 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13 und 7.57 g (30 mmol)
Bis(diethylamino)phenyl phosphin.

Diastereomerenverhétnis (Rohprodukt) {13C-NMR-spektroskopisch bestimmt} : 61:39.— Aus-
beute: 11.93 g (100 %), gelbliches, viskoses Ol.— IR (NaCl): v = 3050-2850 cm—1 (=CH, CHo,
CH3), 1430 (P-Ph), 1170 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.07-2.17 (m, 17H, 4xcyclo-CHo,
C(CHg)3), 2.77-3.66 (m, 4H, cyclo-CH, CH2N, 1xCH20), 3.95-4.20 (m, 2H, 1xCHO,
CHOP), 6.85-7.92 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl5): & = 25.19, 25.33 (2xcyclo-CHy),
28.61 (C(CH3)3), 29.71 (d, Jcp= 10.0 Hz, 1.22xcyclo-CHy), 30.40 (d, Jcp = 10.7 Hz,
0.78xcyclo-CHy), 32.55, 32.66 (cyclo-CH), 39.07 (CH2N), 42.53 (d, Jcp= 16.7 Hz, C(CH3)3),
68.39, 70.37, 70.62 (CH20), 78.09 (d, Jcp = 9.8 Hz, 0.39xCHOP), 79.86 (d, Jcp = 10.7 Hz,
0.61xCHOP), 111.05 (0.61xaromat.-C), 111.17 (0.39xaromat.-C), 120.49 (0.61xaromat.-C),
120.62 (0.39xaromat.-C), 126.25-156.24 (aromat.-C).—

C24H32NOLP (397.5).—

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: Synthese von 2-1sopropyl-1,3,2-oxazaphospholidinen
Unter Argonatmosphére werden 30 mmol des S-Aminoalkohols (R)-16 oder (all-R)-25 und 8.4

mL (60 mmol) Triethylamin in 80 mL abs. Toluol geldst und mit einem Eis’'NaCl-Bad auf ca. -5°C
gekuhlt. 4.78 g (32.97 mmol) Dichlorisopropylphosphan gel6st in 20 mL abs. Toluol werden so
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zu dieser Reaktionsldsung getropft, dal? +5°C nicht tberschritten wird. Die resultierende weil3e
Suspension wird 24 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschlief3end wird das entstandene Triethyl-
amin-Hydrochlorid mit Hilfe einer Umkehrfritte abfiltriert und das Losungsmittel vollstéandig
abdestilliert. Der gelbe 6lige Ruckstand wird durch eine fraktionierende Destillation im Vakuum
gereinigt und das Diastereomerenverhdtnis 1H-NM R-spektroskopisch detektiert. Modifikationen
der AAV 3 sowie weitere Einzelheiten sind unter der jewelligen Verbindung aufgefihrt.

(RSp,4R)-2,4-Diisopropyl-3-methyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4R)-26a

Synthese nach der AAV 3 mit 3.52 g (30 mmol) (R)-N-Methylvalinol (R)-16.
Diastereomerenverhdtnis (nach der Destillation): 84:16.— Ausbeute: 1.53 g (27 %), farbloses Ol.—
Sdp.(0.004 mbar): 41°C.— IR (KBr): v = 2780 cm—1 (NCH3), 1150, 1040 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDCl3): & = 0.71-0.99 (m, 10.1H, 0.84xPCH(CH3)2, 0.84xCH(CH3)>), 1.07-1.28 (m, 1.9H,
0.16xPCH(CH3)2, 0.16xCH(CH3)2), 1.46-1.75 (m, 1.68H, 0.84xPCH(CH3)2, 0.84x
CH(CHa3)2), 1.87-2.01 (m, 0.32H, 0.16xPCH(CH3)2, 0.16xCH(CH3)>2), 2.53 (d, Jpy = 12.1
Hz, 0.48H, 0.16xNCH3), 2.72 (d, Jpy = 15.4 Hz, 2.52H, 0.84xNCH3), 2.56-2.66 (m, 1H,
CH20), 3.74-3.82 (m, 1H, CH20), 4.20-4.30 (m, 1H, CHN).— 13C-NMR (CDCl3): & = 14.88,
15.83 (2d, Jcp = 23.3 und 22.1 Hz, PCH(CH3)>), 18.02, 20.24 (CH(CH3)2), 29.59 (d, Jcp=
23.6 Hz, PCH(CHa3)2), 31.96 (CH(CH3)2), 41.13 (d, Jcp = 32.9 Hz, NCH3), 71.25, 71.72 (2d,
Jcp = 3.9und 10.2 Hz, CH20, CHN).—

CgH2oNOP (189.3).—

(all-R,Sp)-3-1sopropyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] pentalen

(all-R,Sp)-26¢ Rohprodukt

Synthese nach der AAV 3 mit 4.24 g (30 mmol) (all-R)-(Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yl)me-
thanol (all-R)-25.

Diastereomerenverhétnis (nach der Destillation): >95:5.— Ausbeute: 2.49 g (39%), farbloses Ol —
Sdp.(0.006 mbar): 103°C (Kugelrohrdestillation).— IR (NaCl): v = 2980-2820 cml (CHs, CHy),
1455 (CH3, CHy), 1040 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.68-2.28 (m, 15H, CH(CH3)>,
2xH4, 2xH5, 2xH6, 1xH7, H6a), 2.55-2.72 (m, 1H, 1xH7), 3.54-4.10 (m, 4H, H7a, 2xH1,
H4a).— 13C-NMR (CDCly): & = 15.42, 16.11 (2d, Jcp = 22.2 und 21.8 Hz, CH(CH3)y), 24.14,
28.91, 32.05, 29.14 (d, Jcp = 4.3 Hz, C4, C5, C6, CH(CH3)2), 31.59 (d, Jcp = 17.8 Hz, C7),
45.61 (C6a), 64.06 (d, Jcp = 3.6 Hz, C74), 66.74 (d, Jcp = 13.5 Hz, C4a), 72.00 (d, Jcp = 9.3
Hz, C1).—

C11H2oNOP (213.1).—
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Synthese eines O-(Diphenyl phosphino)-Liganden:
(9-0O-Diphenyl phosphino-2-hydr oxymethyl -1-methyl azetidin (S)-28
Zu einer Losung von 2.02 g (20 mmol) (9)-(1-Methylazetidin-2-yl)methanol (S)-27 und 2.79 g
(27.5 mmol) Triethylamin in 100 mL abs. Toluol tropft man unter Schutzgas (Ar) 3.6 mL (20
mmol) Chlordiphenylphosphin so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end 1803
man die Reaktionsldsung weitere 72 h bei Raumtemperatur rihren. Das aus der Reaktionsl6sung
ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abgenutscht und das Filtrat vollstandig eingeengt. Es
resultiert ein gelbes Ol, welches durch eine fraktionierende Destillation unter verminderten Druck zu
einem farblosen Ol gereinigt wird.
Ausbeute: 3.51 g (62 %).— Sdp.(0.03 mbar): 125°C.—[a]3’ = -55.9 (¢ = 1.36, CHCIl3).— IR
(NaCl): v = 3030, 2910, 2830, 2740 cm—1 (=CH, CH2, NCH3), 1590 (Aromat), 1440 (P-Ph),
1370, 1030 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): 8 = 1.89-1.97 (m, 2H, 2xH3), 2.31-2.36 (m, 3H,
NCH3), 2.68-2.83 (m, 1H, 1xH4), 3.19-3.43 (m, 2H, 1xH4, CHN), 3.75-3.99 (m, 2H, CH20),
7.27-7.56 (m, 10H, aromat.-H), 7.76-7.91 (m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 20.99
(C3), 45.10 (NCH3g), 53.31 (C4), 67.70 (d, Jcp = 6.9 Hz, CHN), 73.74 (d, Jcp = 16.3 Hz,
CH0), 128.20, 129.15, 129.24, 130.07, 130.28, 130.56 (aromat.-C), 141.93, 142.18 (q.-
aromat.-C).— 31P-NMR (CDCI3/CHCI3 1/1): 8 = 113.26 (s, OPPhy).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%)
= 286 (100) [MH*].—
C17H20NOP (285.3): Ber. C 7156 H 7.07 N 4.91

Gef. C7143 H 6.91 N 4.90

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: Synthese neuer AMPP-Liganden

Zu einer Losung von 10 mmol des jeweiligen S—Aminoakohols (S)-18 oder (R)-29 und 5.87 g
(58 mmol) Triethylamin in 50 mL abs. Toluol tropft man unter Schutzgas (Ar) 4.41 g (20 mmol)
Chlordiphenylphosphin so zu, daf3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end 183t man
die Reaktionslosung weitere 38 bzw. 90 h bel Raumtemperatur rihren. Das aus der Reaktions-
|6sung ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abfiltriert und das Filtrat vollstandig eingeengt.
Das resultierende gelbliche Ol wird durch Mitteldrucksiulenchromatograhie an Kieselgel 60
gereinigt.

(S-0,N-Bis(diphenyl phosphino)-2-hydr oxymethyl-1-azetidin (S)-30a

Synthese nach der AAV 4 mit 0.87 g (10 mmol) (9)-(Azetidin-2-yl)methanol (S)-18. Reaktions-
zeit: 90 h.
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Laufmittel: Essigsaureethylester/Triethylamin 2/8 (DC: Rp-Wert = 0.88).— Ausbeute: 3.78 g (83
%), farbloses Ol.— [a]2° = -33.3 (¢ = 1.54, CHCIl3)— IR (NaCl): v = 1430 cm~1 (P-Ph), 1150,
1020 (P-O-C).— 1H-NMR (CDClg): & = 2.12-2.27 (m, 1H, H3), 2.31-2.42 (m, 1H, H3), 3.21-
3.34 (m, 1H, H4), 3.54-3.62 (m, 1H, H4), 4.00-4.29 (m, 3H, CHN, CH20), 7.27-7.66 (m,
20H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 22.36 (d, Jcp = 13.4 Hz, C3), 46.15 (C4), 63.30
(dd, 2J = 27.7 Hz und 3] = 12.3 Hz, CHN), 72.73 (d, Jcp = 16.8 Hz, CH20), 128.01-142.43
(aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 456 (100) [MH*].—
CogH27NOP> (455.5): Ber. C73.84 H 5.97 N 3.08

Gef. C73.70 H 5.99 N 2.97

(R)-1,2-O,N-Bi s(di phenyl phosphino)-2- (cyclohexa- 1,4-dienyl)-1-hydr oxy-2-methyl-aminoethan
(R)-30b
Synthese nach der AAV 4 mit 1.53 g (10 mmol) (R)-2-(Cyclohexa-1,4-dienyl)-2-methyl-amino-

ethanol (R)-29. Reaktionszeit: 38 h.
Laufmittel: Diethylether/Triethylamin 9/1 (DC: Rp-Wert = 0.98).— Ausbeute: 3.25 g (62 %), farb-

loses Ol.— [0]2° = -15.0 (¢ = 1.65, CHCl3).— IR (NaCl): v = 2800 cm~1 (NCH3), 1430 (P-Ph),
1170, 1015 (P-O-C).— 1H-NMR (CDClg): & = 2.40 (d, Jpn= 2.8 Hz, 3H, NCH3), 2.53-2.73 (m,
4H, 2xCHD-CH3), 3.89-4.01 (m, 1H, CH20), 4.08-4.19 (m, 1H, CH20), 4.23-4.34 (m, 1H,
CHN), 5.57-5.70 (m, 3H, CHD-CH), 7.19-7.56 (m, 20H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCls): & =
26.47, 27.81 (2xCHD-CH>), 32.73 (d, Jcp = 10.0 Hz, NCH3), 68.84, 69.00, 69.25, 69.65,
70.11 (CHN, CH20), 121.66-141.61 (CHD-CH und aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
522 (100) [MH*].—
Ca3H33NOP; (521.6): Ber. C 75.99 H 6.38 N 2.69

Gef. C75.83 H 6.25 N 2.48

9.3 Synthese chiraler Phosphor(V)-Verbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5. Synthese optisch aktiver 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din-Boran-Komplexe

Unter Schutzgasatmosphére (Argon) wird bel Raumtemperatur zu einer L ésung des 1,3,2-Oxaza-
phospholidins 24a-f sowie 26a,c in 10 mL abs. Toluol langsam 1,3 Aquivalente einer 1 M BH3-
THF-Komplexlésung in abs. THF getropft. Die Reaktionsldsung wird fur 24 Stunden bei Raum-
temperatur gertihrt und anschlief3end das L 6sungsmittel vollsténdig im Rotationsverdampfer abdes-
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tilliert. Zur Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses mittels 1H-NM R-Spektroskopie wird
eine Probe entnommen. Der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplex wird dann durch Mittel-
drucksaulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt und die Diastereomere voneinander ge-
trennt. Nun wird erneut eine Probe entnommen um den dv-Wert mittels 1H-NM R-Spektroskopie
zu detektieren. Modifikationen dieser AAV 5 sowie weitere Einzelheiten sind unter den jeweiligen
Verbindungen aufgefihrt.

Uber schulRdiastereomer':
(S>,49-2-Boran-3,4-dimethyl-2-phenyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( S,,45)-31e
Synthese nach der AAV 5 mit 1.71 g (8.8 mmol) (RSp,49)-24a und 11.4 mL (11.4 mmol) BH3-
THF-Komplexlésung.
Diastereomerenverhéltnis (Rohprodukt): 71:29.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 (DC: Rg-Wert = 0.28).—
Ausbeute: 0.49 g (27 %), farbloses Ol.— [a]? = -51.5 (¢ = 3.36, CH2Cl,).— IR (NaCl): v =
2820 cm—1 (NCHg), 2360 (B-H), 1440 (P-Ph), 1370, 1050 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): 8 =
0.20-1.34 (dqg, JgH = 94.3 Hz und Jpg = 6.3 Hz, 3H, BH3), 1.25 (d, Jcp= 6.0 Hz, 3H, CH3),
2.70 (d, Jpy = 11.0 Hz, 3H, NCH3), 3.32-3.47 (m, 1H, CH20), 3.60-3.71 (m, 1H, CH20),
4.34-4.50 (m, 1H, CHN), 7.38-7.87 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 15.84 (d,
Jcp = 5.0 Hz, CH3), 30.75 (d, Jcp = 10.1 Hz, NCH3), 56.86 (d, Jcp = 3.5 Hz, CHN), 73.36
(d, Jcp= 7.1 Hz, CH20), 128.28, 130.60 (2d, Jcp = 10.5 Hz und 12.8 Hz, aromat.-C), 132.13
(aromat.-C), 134.04 (d, Jcp= 20.1 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 208 (100)
[MH*-2].—
C10H17BNOP (209.0): Ber. C57.46 H 8.20 N 6.70

Gef. C57.02 H 7.98 N 6.51

Uber schuRdiastereomer:

(Sp,49)-2-Boran-4-tert.-butyl-3-methyl-2-phenyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin (Sp,49)-31f

Synthese nach der AAV 5 mit 7.1 g (30 mmol) (RSp,49)-24b Rohprodukt und 39 mL (39 mmol)
BH3-THF-Komplexlésung.

Diastereomerenverhéltnis (Rohprodukt): 89:11.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 (DC: Rg-Wert = 0.38).—
Ausbeute: 2.1 g (28 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 59°C.— [a]2° = -95.3 (¢ = 2.37, CHCl3).—
IR (KBr): v = 3060, 2960, 2870, 2820 cm~1 (=CH, CHy, CH3, NCH3), 2380 (B-H), 1430 (P-
Ph), 1365, 1120 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl5): & = 0.18-1.37 (q, JgH = 83.0 Hz, 3H, BH3), 0.86
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(s, 9H, C(CH3)3), 2.97 (d, Jpy = 12.7 Hz, 3H, NCHg), 3.08-3.16 (m, 1H, CH20), 3.92-4.07
(m, 1H, CH20), 4.35-4.47 (m, 1H, CHN), 7.37-7.74 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCly):
0 = 26.71 (C(CH3)3), 34.47 (d, Jcp= 3.9 Hz, C(CH3)3), 37.67 (d, Jcp= 10.8 Hz, NCH3),
69.27 (d, Jcp = 6.3 Hz, CHN), 72.51 (CH20), 128.24 (d, Jcp = 10.3 Hz, aromat.-C), 129.87
(d, Jcp = 11.8 Hz, aromat.-C), 131.46 (aromat.-C), 131.90 (d, Jcp = 11.3 Hz, g.-aromat.-C).—
31p-NMR (CDCIl3/CHCl3 1/1): & = 147.39 (g, Jpg = 76.4 Hz, PhPBH3).— MS (Cl, i-Butan): m/z
(%) = 250 (100) [MH*-2].—
C13H23BNOP (251.1): Ber. C62.18 H 9.23 N 5.58

Gef. C62.31 H 9.27 N 5.52

Uber schuldiastereomer:

(S>,49-2-Boran-4-benzyl-3-methyl-2-phenyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin (S5,4S)-31g

Synthese nach der AAV 5 mit 4.1 g (15.1 mmol) (RSp,45)-24c Rohprodukt und 19.6 mL (19.6
mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.

Diastereomerenverhdtnis (vor der Sdulenchromatograhie): 71:29.— Diastereomerenverhétnis (nach
der Saulenchromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 (DC: Rp-Wert =

0.58).— Ausbeute: 2.80 g (65 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 47°C.—[a]3° = +19.7 (¢ = 0.35,
CHClI3).— IR (NaCl, CCly): v = 2770 cm~1 (NCH3), 2360 (B-H), 1440 (P-Ph), 1040 (P-O-C).—
1H-NMR* (CDCl5): & = 0.44-1.17 (q, JgH = 58.0 Hz, 3H, BH3), 2.68 (dd, Jgemina = 8.2 Hz
und Jyicina = 5.2 Hz, 1H, 1xCH2Ph), 2.80 (d, JpH = 10.6 Hz, 3H, NCH3), 3.14 (dd, Jgeminal =
8.1 Hz und Jyicina = 2.8 Hz, 1H, 1xCHoPh), 3.54-3.61 (m, 1H, CH»0), 3.84-3.90 (m, 1H,
CH>0), 4.21-4.30 (m, 1H, CHN), 7.12-7.74 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR# (CDCl5): & =
32.30 (d, Jcp = 9.9 Hz, CH2Ph), 37.96 (d, Jcp = 4.2 Hz, NCH3), 62.99 (d, Jcp = 3.2 Hz,
CHN), 71.97 (d, Jcp = 7.0 Hz, CH20), 126.88, 128.38 (d, Jcp = 10.1 Hz, aromat.-C), 128.89,
129.02, 130.63 (d, Jcp = 12.8 Hz, aromat.-C), 132.17 (aromat.-C), 134.16 (d, Jcp = 55.5 Hz,
g.-aromat.-C), 136.40 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 284 (100) [MH*-2].—
C16H21BNOP (285.1): Ber. C 67.40 H 7.42 N 4.91

Gef. C67.75 H 7.38 N 4.67

Uber schuldiastereomer:

(S>,49-2-Boran-3-methyl-4-phenethyl-2-phenyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( S,4S)-31h

Synthese nach der AAV 5 mit 6.9 g (24.2 mmol) (RSp,49)-24d Rohprodukt und 31.5 mL (31.5
mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.
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Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 65:35.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 (DC: Re-Wert = 0.51).—

Ausbeute: 1.85 g (26 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 69°C.— [a]3® = —41.9 (c = 3.69,
CHCI3).— IR (KBr): v =3060-2780 cm1 (=CH, CH», NCH3), 2370 (B-H), 1430 (P-Ph), 1040
(P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.14-1.27 (g, JgH = 99.5 Hz, 3H, BH3), 1.60-1.72 (m, 1H,
CH>CHPh), 2.07-2.19 (m, 1H, CH>CHPh), 2.54 (t, J = 8.3Hz, 2H, CHoCH5Ph), 2.69 (d,
JpH = 11.0 Hz, 3H, NCH3), 3.22-3.33 (m, 1H, CH»0), 3.67-3.75 (m, 1H, CH»0), 4.34-4.45
(m, 1H, CHN), 7.06-7.76 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl5): & = 31.86, 32.08 (d, Jcp
= 10.2 Hz, CH2CH2Ph), 33.62 (d, Jcp = 4.3 Hz, NCH3), 61.50 (d, Jcp = 2.9 Hz, CHN), 72.32
(d, Jcp = 7.0 Hz, CH20), 126.29, 128.06, 128.43 (d, Jcp = 10.3 Hz, aromat.-C), 128.57,
130.63 (d, Jcp = 12.5 Hz, aromat.-C), 132.19 (aromat.-C), 134.24 (d, Jcp = 216.7 Hz, q.-
aromat.-C), 140.66 (g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 298 (100) [MH*-2], 286 (61)

[MH*—BH3].—

C17H23BNOP (299.2): Ber. C 68.25 H 7.75 N 4.68
Gef. C 68.06 H 7.60 N 4.52

Unter schul3diastereomer':

( R ,49)-2-Boran-3-methyl-4-phenethyl-2-phenyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( R5,45)-31h
Synthese nach der AAV 5 mit 6.9 g (24.2 mmol) (RSp,49)-24d Rohprodukt und 31.5 mL (31.5
mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 65:35.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 (DC: R-Wert = 0.41).—

Ausbeute: 0.36 g (5 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 94°C.— [a]2’ = +6.3 (¢ = 0.71, CHCl3).—
IR (KBr): v = 2790 cm~1 (NCH3y), 2370 (B-H), 1430 (P-Ph), 1040 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDCl3): 8 = 0.52-1.35 (m, 3H, BH3), 1.80-1.90 (m, 1H, CH2CHPh), 2.06-2.14 (m, 1H,
CH2CH2Ph), 2.54-2.71 (m, 5H, CH2CH2Ph, NCH3), 3.34-3.41 (m, 1H, CH0), 4.07-4.14 (m,
1H, CH20), 4.45-4.50 (m, 1H, CHN), 7.16-7.72 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): &
= 31.20, 29.09 (d, Jcp = 10.2 Hz, CH2CH2Ph), 31.99 (d, Jcp = 4.9 Hz, NCH3), 58.65 (CHN),
72.35 (d, Jcp = 7.9 Hz, CH20), 126.22, 128.16, 128.49, 128.56, 130.80 (d, Jcp = 12.1 Hz,
aromat.-C), 132.27 (aromat.-C), 132.60 (d, Jcp = 39.5 Hz, g.-aromat.-C), 140.84 (g.-aromat.-
C).—MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 298 (100) [MH*-2], 286 (24) [MH*—BH3].—
C17H23BNOP (299.2): Ber. C68.25 H 7.75 N 4.68

Gef. C67.92 H 7.62 N 4.76
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(Rp,8a9)-3-Boran-3-phenyl-8,8a-dihydr o- 1H-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] indol
(Rp,8a9)-31i
Synthese nach der AAV 5 mit 3.1 g (12.1 mmol) (Rp,8aS)-24e und 15.8 mL (15.8 mmol) BH3z-
THF-Komplexl6sung. Das Rohprodukt wird in wenig Methanol aufgenommen. Bel 4°C fallt nach
einigen Stunden das Produkt in Form von farblosen Kristallen aus.
Diastereomerenverhéltnis (nach der Kristallisation): >95:5.— Ausbeute: 2.07 g (63 %).— Schmp.:
106°C.— [0]2° = +195.1 (¢ = 1.33, CHCl3).— IR (KBr): v = 2340 cm-1 (B-H), 1430 (P-Ph),
1350, 1210, 1035 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3y): & = 0.48-1.66 (q, JgH = 95.7 Hz, 3H, BH3),
3.03 (dd, Jgemina = 16.2 Hz und Jyjcina = 3.6 Hz, 1H, CH2CHN), 3.32 (dd, Jgemina = 16.8 Hz
und Jyicinal = 9.1 Hz, 1H, CH2CHN), 3.79-3.93 (m, 1H, CHN), 4.38-4.56 (m, 2H, CH>0),
6.92-7.04 (m, 1H, aromat.-H), 7.12-7.33 (m, 3H, aromat.-H), 7.44-7.63 (m, 3H, aromat.-H),
7.76-7.92 (m, 2H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 32.46 (CH2CHN), 62.61 (CH2CHN),
72.32 (d, Jcp = 6.3 Hz, CH20), 114.39, 122.22, 125.09, 127.62, 128.50, 128.64, 129.81,
129.97, 132.09 (aromat.-C), 132.82, 133.73, 144.72 (d, Jcp = 5.5 Hz, g.-aromat.-C).— 31P-
NMR (CDCI3/CHCI3 1/1): 6 = 132.85 (q, Jpg = 78.5 Hz, PhPBH3).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%)
= 268 (100) [MH*-2].—
C15H17BNOP (269.1): Ber. C66.95 H 6.37 N 5.21

Gef. C67.16 H 6.40 N 5.24

Unter schul3diastereomer:

(RSp,59)-2-Boran-3-tert.-butyl-5-(2-cycl opentyl -phenoxymethyl ) - 2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphos-
pholidin (RSp,59)-31]

Synthese nach der AAV 5 mit 11.13 g (28 mmol) (RSp,5S)-24f Rohprodukt und 36.4 mL (36.4
mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.

Diastereomerenverhétnis (Rohprodukt) { 31P-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 62:38.— Diaste-
reomerenverhdtnis (nach der Saulenchromatographie) {31P-NM R-spektroskopisch bestimmt} :
95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 (DC: Rg-Wert = 0.30).— Ausbeute: 3.23 g
(28 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 125°C.— IR (KBr): v = 2380-2320 cm1 (B-H), 1440 (P-
Ph), 1110 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): d = 0.57-2.13 (m, 11H, BH3, 4xcyclo-CH>), 1.41 (s,
9H, C(CH3)3), 3.32-3.45, 3.48-3.55, 3.60-3.73 (3m, 3H, cyclo-CH, CH2N), 4.18 (dd, Jgeminal
= 9.9 Hz und Jyicina = 6.1 Hz, 1H, 1xCH20), 4.28 (dd, Jgemina = 9.9 Hz und Jyjcina = 4.4 Hz,
1H, 1XCH20), 4.77-4.92 (m, 1H, CHOP), 6.83-7.32 (m, 4H, aromat.-H), 7.46-8.04 (m, 5H,
aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.36 (2xcyclo-CH>), 29.01 (0.95xC(CH3)3), 29.60
(0.05xC(CH3)3), 32.83 (2xcyclo-CHy), 39.04 (cyclo-CH), 46.99 (CH2N), 53.21 (d, Jcp= 6.9
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Hz, C(CH3)3), 67.98 (d, Jcp = 4.8 Hz, CH»0), 75.64 (d, Jcp = 7.4 Hz, CHOP), 111.30
(0.95xaromat.-C), 111.71 (0.05xaromat.-C), 121.16, 126.53, 126.82, 128.37 (d, Jcp= 9.6 Hz,
aromat.-C), 131.01 (d, Jcp= 13.0 Hz, 0.95xaromat.-C), 131.37 (0.05xaromat.-C), 132.29
(aromat.-C), 134.67 (g.-aromat.-C), 136.29 (d, Jcp = 48.0 Hz, g.-aromat.-C), 155.82 (g.-
aromat.-C).— 31P-NMR (CDCl3): & = 132.62 (g, Jpg = 94.0 Hz, 0.05xPBH3), 130.80 (q, Jpg =
91.2 Hz, 0.95xPBH3).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 410 (100) [MH*-2].—
C2o4H35BNO2P (411.3): Ber. C 70.08 H 8.58 N 3.41

Gef. C69.91 H 8.37 N 3.23

Synthese chiraler 2-1sopropyl-1,3,2-oxazaphospholidin-Boran-Komplexe:
Uberschufdiastereomer
(R ,4R)-2-Boran-2,4-diisopropyl-3-methyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( R ,4R)-31k
Synthese nach der AAV 5 mit 1.46 g (7.7 mmol) (RSp,4R)-2,4-Diisopropyl-3-methyl-
[1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4R)-26a und 10.0 mL (10.0 mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 82:18.— Diaste-
reomerenverhdtnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 9/1 (DC: Rp-Wert = 0.53).— Aushbeute: 0.76 g (49 %), farbloses Ol.—[a]2= 0.7 (c =
1.72, CHCl3).— IR (NaCl): v = 2970-2810 cm~1 (CH», CHg), 2380 (B-H), 1470, 1350 (CHa,
CH3), 1150 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCI3): & = 0.00-1.01 (dq, JgH = 96.2 Hz, Jpy = 7.5 Hz, 3H,
BH3), 0.89 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH(CHa3)2), 0.94 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH(CHg)»), 1.06-1.27
(m, 6H, CH(CHg)2), 1.68-1.82 (m, 1H, CH(CH3)>), 1.91-2.04 (m, 1H, CH(CH3)>), 2.65 (d,
Jpy = 11.0 Hz, 3H, NCHg), 3.01-3.10 (m, 1H, CH20), 3.87-3.96 (m, 1H, CH20), 4.21-4.35
(m, 1H, CHN).— 13C-NMR (CDCl3): & = 15.11, 15.60 (2C, 2xCH(CH3)>), 15.84, 18.93 (2C,
2XCH(CH3)2), 28.59, 31.69 (2d, Jcp = 4.4 und 36.1 Hz, CH(CH3)2), 34.24 (d, Jcp = 8.5 Hz,
NCH3), 67.28 (CHN), 68.99 (d, Jcp = 6.9 Hz, CH,0).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 202 (100)
[MH*-2].—
CoH23BNOP (203.1): Ber. C53.23 H 11.42 N 6.90

Gef. C53.20 H 1144 N 6.78

(all-R,Sp)-3-Boran-3-isopropyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cyclopenta] a] pentalen
(al-R,Sp)-31m

Synthese nach der AAV 5 mit 2.49 g (11.7 mmol) (all-R,Sp)-26¢ Rohprodukt und 15.2 mL (15.2
mmol) BH3-THF-Komplex|6sung.
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Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulen-
chromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 (DC: Re-Wert = 0.39).—
Ausbeute: 1.01 g (38 %), farbloses Ol, erstarrt bei Raumtemperatur.— [a]® = -121.0 (¢ = 2.09,
CHCI3).— IR (NaCl, CClg): v = 2980-2820 cm1 (CH3, CH>), 2360 (B-H), 1455 (CH3, CH>),
980 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.05-1.19 (q, JgH = 96.2 Hz, 3H, BH3), 1.03-1.08 (m,
7H, CH(CH3)2), 1.46-1.92 (m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.01-2.20 (m, 2H, H7, H6a), 2.99-
3.10 (m, 1H, H7), 3.54-3.65 (m, 1H, H7a), 3.76-3.93 (m, 2H, 2xH1), 4.19-4.31 (m, 1H,
H4a).— 13C-NMR (CDCl3g): 8 = 15.77, 15.85 (CH(CH3)2), 24.30, 31.00, 32.51 (C4, C5, C6),
31.97 (d, Jcp = 35.3 Hz, CH(CH3)2), 35.94 (d, Jcp = 5.8 Hz, C7), 49.59 (d, Jcp = 4.4 Hz,
C6a), 62.53, 64.79 (2d, Jcp = 4.5 Hz und Jcp = 4.6 Hz, C4a, C7a), 72.36 (d, Jcp = 7.4 Hz,
C1).— MS(Cl, i-Butan): m/z (%) = 226 (100) [MH*-2], 214 (41) [MH*-BH3].—
C11H23BNOP (227.2): Ber. C58.11 H 10.20 N 6.16

Gef. C58.20 H 10.15 N 5.87

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6: Synthese chiraler 2-tert.-Butyl-1,3,2-oxazaphospholidin-
Boran-Komplexe

Unter Argonatmosphére werden 30 mmol des jeweiligen S-Aminoalkohols [(S)-17 oder (all-R)-
25] und 8.4 mL (60 mmol) Triethylamin in 130 mL abs. Toluol gelést und mit einem Eis/NaCl-
Bad auf ca. -5°C gekuhlt. 5.24 g (32.96 mmol) tert.-Butyldichlorphosphan geldst in 50 mL abs.
Toluol werden so zu dieser LOsung getropft, daf3 +5°C nicht Uberschritten wird. Die resultierende
Suspension wird 24 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlief3end wird das entstandene Triethyl-
amin-Hydrochlorid mit Hilfe einer Umkehrfritte abfiltriert und das L 6sungsmittel abdestilliert. Der
gelbe 0lige Rickstand wird tber eine Hochvakuum-Kugelrohrdestillation gereinigt. Nun wird —
wiederum unter Schutzgasatmosphéare — bei Raumtemperatur zu der Losung des destillierten 1,3,2-
Oxazaphospholidinsin 10 mL abs. Toluol langsam 1,3 Aquivalente einer 1 M BH3-THF-Kom-
plexlésung in abs. THF getropft. Die Reaktionsl6sung wird fir 24 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlief3end das L 6sungsmittel vollstandig im Rotationsverdampfer abdestilliert. Zur
Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses wird eine Probe entnommen und 1H-NM R-spektros-
kopisch untersucht. Der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplex wird dann durch Mitteldruck-
saulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt und die Diastereomere voneinander getrennt. Nun
wird erneut eine Probe zur 1H-NMR-spektroskopischen Bestimmung des Diastereomerenver-
hal tni sses entnommen. Anderungen der AAV 6 sind unter den jeweiligen Verbindungen vermerkt.

144



Uber schuldiastereomer:

(S>,49-2-Boran-2,4-di-tert.-butyl-3-methyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( S,,4S)-31I

Synthese nach der AAV 6 mit 3.94 g (30 mmol) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17. Die nach der
Hochvakuum-Kugelrohrdestillation (100°C/0.008 mbar) erhaltenen 3.72 g (17.1 mmol) (RSp,49)-
2,4-Di-tert.-butyl-3-methyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4S)-26b werden mit 22.0 mL (22.0
mmol) BH3-THF-Komplexl6sung umgesetzt.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 89:11.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 (DC: RE-Wert = 0.46).—

Produkt: farbloses Ol, erstarrt bei Raumtemperatur.— Ausbeute: 1.42 g (36 %).—[a]® = 6.8 (c =
2.30, CHCl3)#— IR (NaCl, CClg): v = 2940-2850 cm1 (CHo, CH3), 2810 (NCH3), 2360 (B-
H), 1145 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.14-1.26 (dq, JgH = 96.2 Hz, Jpy = 6.6 Hz, 3H,
BH3), 1.02 (s, 9H, C(CH3)3), 1.15 (d, Jpy = 14.3 Hz, 9H, C(CH3)3), 2.74 (d, Jpy = 12.1 Hz,
3H, NCH3), 3.04 (dd, Jgeminal = 9.9 Hz und Jyicina = 7.1 Hz, 1H, 1xCH20), 3.91-4.00 (m, 1H,
1XCH20), 4.22-4.36 (m, 1H, CHN).— 13C-NMR (CDCI3): & = 24.09 (d, Jcp = 3.2 Hz,
C(CH3)3), 26.11, 26.58, 34.31 (2xC(CH3)3), 27.22 (C(CH3)3), 37.49 (d, Jcp = 9.0 Hz,
NCH3), 71.09 (CHN), 71.23 (d, Jcp = 6.7 Hz, CH20).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 230 (100)
[MH*-2].—
C11H27BNOP (231.1): Ber. C57.16 H 11.77 N 6.06

Gef. C57.20 H 11.78 N 5.99

Unter schul3diastereomer:

(R;,49)-2-Boran-2,4-di-tert.-butyl-3-methyl[ 1,3,2] oxazaphospholidin ( R; ,4S)-31I

Synthese nach der AAV 6 mit 3.94 g (30 mmol) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17. Die nach der
Hochvakuum-Kugelrohrdestillation (100°C/0.008 mbar) erhaltenen 3.72 g (17.1 mmol) (RSp,49)-
2,4-Di-tert.-butyl-3-methyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin (RSp,4S)-26b werden mit 22.0 mL (22.0
mmol) BH3-THF-Komplexl6sung umgesetzt.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): 89:11.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulen-
chromatograhie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 (DC: R-Wert = 0.38).—

Ausbeute: 0.20 g (5 %), farbloses Ol.—[a]2° = +42.1 (¢ = 0.80, CHCl3).— IR (NaCl, CClyg): v =
2940-2850 cm—1 (CH2, CH3), 2810 (NCH3), 2360 (B-H), 1145 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl5): d
= 0.08-1.36 (dg, JgH = 96.5 Hz, Jpy = 6.6 Hz, 3H, BH3), 1.01 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.18 (d, JpH
= 13.2 Hz, 9H, C(CH3)3), 2.91 (d, JpH = 9.4 Hz, 3H, NCH3), 3.20-3.26 (m, 1H, CH>0), 4.08-
4.14 (m, 1H, CH»0), 4.26-4.35 (m, 1H, CHN).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.49, 26.77
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(2xC(CH3)3), 29.67 (2xC(CH3)3), 33.17 (d, Jcp = 8.0 Hz, NCH3), 68.57 (CHN), 70.79 (d, Jcp
= 7.8 Hz, CH20)— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 230 (100) [MH*—2] —
C11H27BNOP (231.1); Ber. C57.16 H 11.77 N 6.06

Gef. C57.14 H 11.76 N 5.98

(all-R,Sp)-3-Boran-3-tert.-butyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cycl openta] a] pentalen
(al-R,Sp)-31n

Synthese nach der AAV 6 mit 4.24 g (30 mmol) (all-R)-(Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-yl)me-
thanol (all-R)-25. Die nach der Hochvakuum-Kugelrohrdestillation (150°C/0.006 mbar) erhaltenen
3.97 g (17.5 mmoal) (all-R,Sp)-3-tert.-Butyl-octahydr o-2-oxa- 3a-aza- 3-phospha-cycl opental a] pen-
talen (all-R,Sp)-26d [13C-NMR (CDCl3): & = 23.42, 23.79, 24.03, 24.22 (C4, C5, C6), 24.87
(C(CH3)3), 31.66 (d, Jcp = 23.2 Hz, C7), 36.65 (C(CH3)3), 49.41 (C6a), 61.33 (C7a), 66.08
(d, Jcp = 11.6 Hz, C4a), 69.27 (C1).—] werden mit 22.8 mL (22.8 mmol) BH3z-THF-Komplex-
|6sung umgesetzt.

Diastereomerenverhatnis (Rohprodukt){ 31P-NM R-spektroskopisch bestimmt} : >95:5.— Diastereo-

merenverhaltnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsiureethyl-
ester 9/1 (DC: Rp-Wert = 0.34) — Ausbeute: 1.32 g (31 %), farbloses Ol, erstarrt bei Raumtempe-

ratur.— [a]2 = —96.2 (¢ = 1.63, CHCl3)#.— IR (NaCl, CCls): v = 2960-2870 cml (CH3, CHy),
2370 (B-H), 1475, 1455, 1355 (CH3, CHy), 1060 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.07-1.15
(dg, Jgn = 95.7 Hz, Jpy = 6.0 Hz, 3H, BH3), 1.09 (d, Jpy = 14.3 Hz, 9H, C(CH3)3), 1.45-1.88
(m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.03-2.25 (m, 2H, 2xH7), 3.01-3.14 (m, 1H, H6a), 3.61-3.70
(m, 1H, H4a), 3.80-3.97 (M, 2H, 2xH1), 4.23-4.35 (m, 1H, H7a).— 13C-NMR (CDClsg): & =
24.33 (d, Jop = 3.6 Hz, C(CH3)3), 24.53, 31.22, 32.22 (C4, C5, C6), 36.19 (d, Jcp = 5.5 Hz,
C7), 37.25 (d, Jop = 32.0 Hz, C(CH3)3), 49.88 (d, Jcp = 4.1 Hz, C6a), 62.40 (d, Jcp = 5.0 Hz,
C7a), 65.93 (d, Jcp = 4.7 Hz, C4a), 72.58 (d, Jcp = 7.2 Hz, C1).— 3IP-NMR (CDCly): 3 =
147.39 (q, J = 69.8 Hz, PBH3).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 240 (100) [MH*—2].—
C12H25BNOP (241.1); Ber. C59.78 H 10.45 N 5.81

Gef. C59.81 H 10.31 N 5.74
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 7: Synthese chiraler Aminophosphin-Boran-Komplexe durch
eine Ring6ffnungsreaktion der 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplexe mit verschiedenen
Lithiumorganylen

Zu einer bei —80°C rithrenden L6sung von 5 mmol 1,3,2-Oxazaphospholidin-Boran-Komplex
31f,h,i,m,n in 10 mL abs. THF tropft man unter Schutzgas (Ar) 5 mmol der entsprechenden
Lithiumorganyl-L6sung (n-BuLi: 1.6 M in n-Hexan, MeLi: ca. 1.6 M in Diethylether) so zu, dal3
—75°C nicht Uberschritten wird. Es wird eine weitere Stunde bei —80°C geriihrt und dann bei —30°C
mit 5 mL H20 hydrolysiert. Nachdem sich die Losung auf Raumtemperatur erwarmt hat, werden
die Phasen getrennt und die wal¥rige Phase zweimal mit 30 mL Dichlormethan extrahiert. Man
trocknet die vereinigten organischen Phasen mit MgSOg4 und engt bis zur Trockne ein. Esresultiert
ein farbloser Feststoff, dessen dv-Wert mittels 1H-NMR-Spektroskopie detektiert wird. Die Reini-
gung der Aminophosphin-Boran-Komplexe sowie die Trennung der Diastereomere erfolgt durch
Mittel drucksaulenchromatograhie an Kieselgel 60. AnschlieRend wird erneut eine Probe zur 1H-
NM R-spektroskopischen Bestimmung des dv-Wertes entnommen. Modifikationen dieser AAV 7
sowie weitere Einzelheiten sind unter den jewelligen Verbindungen aufgeftihrt.

UberschulRdiastereomer:
(2S5 Rp)-[ (1-Hydroxy-3,3-dimethyl-but-2-yl)-methyl amino] - P-methyl - P-phenyl -phosphinbor an
(2S,Rp)-32a
Synthese nach der AAV 7 mit 1.38 g (5.5 mmol) (Sp,4S)-31f und 3.4 mL (5.5 mmol) MeLi-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 51:49.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.65).— Aus-
beute: 0.45 g (31 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 170°C.—[a]2° = -14.8 (¢ = 1.02, CH.Cl,).—
IR (KBr): v = 3420-3560 cm1 (OH), 3040, 3000-2820 (=CH, CH», CH3), 2360 (B-H), 1430
(P-Ph), 1005 (C-0).— IH-NMR (CDCI3): d = 0.12-1.29 (q, JgH = 86.3 Hz, 3H, BH3), 1.00 (s,
9H, C(CH3)3), 1.75 (d, Jpy = 9.0 Hz, 3H, PCH3), 2.47 (d, Jpy = 7.4 Hz, 3H, NCH3), 3.65-
3.80 (m, 3H, CHN, CH>0), 7.21-7.83 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 10.93 (d,
Jcp = 45.7 Hz, PCH3), 28.46 (C(CH3)3), 29.32 (C(CH3)3), 34.43 (NCH3), 58.23 (CHN),
67.59 (d, Jcp = 9.3 Hz, CH20), 128.50 (d, Jcp = 9.8 Hz, aromat.-C), 130.74, 130.87 (aromat.-
C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 266 (100) [MH*-2], 254 (10) [MH*-BH3].—
C14H27BNOP (267.2): Ber. C62.9%4 H 10.19 N 5.24

Gef. C62.81 H 10.22 N 5.03
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Unter schul3diastereomer:
(25 Sp)-[ (1-Hydroxy-3,3-dimethyl-but-2-yl)-methyl amino] - P-methyl - P-phenyl -phosphinboran
(25,Sp)-32a
Synthese nach der AAV 7 mit 1.38 g (5.5 mmol) (Sp,4S)-31f und 3.4 mL (5.5 mmol) MeLi-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 51:49.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:<5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Rp-Wert = 0.54).—
Ausbeute: 0.41 g (28 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 94°C.— [a]3® = +41.3 (¢ = 1.65,
CHCI3).— IR (KBr): v = 3420-3560 cm'1 (OH), 3000-2840 (=CH, CHj, CHg), 2360 (B-H),
1430 (P-Ph), 1005 (C-0).— IH-NMR (CDCl3): = 0.10-1.24 (q, JgH = 84.1 Hz, 3H, BH3), 0.98
(s, 9H, C(CHg)3), 1.76 (d, Jpq = 9.0 Hz, 3H, PCH3), 2.49 (d, Jpy = 8.1 Hz, 3H, NCH3), 3.59-
3.74 (m, 2H, CH20), 3.82-3.87 (m, 1H, CHN), 7.42-7.76 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 10.32 (d, Jcp = 41.0 Hz, PCH3), 28.67 (C(CH3)3), 29.34 (d, Jcp = 3.5 Hz,
C(CH3)3), 34.60 (d, Jcp = 4.9 Hz, NCH3), 58.01 (CHN), 67.18 (d, Jcp = 8.1 Hz, CH,0),
128.32 (d, Jcp = 9.8 Hz, aromat.-C), 130.60, 130.73 (aromat.-C), 133.07 (d, Jcp = 67.5 Hz, q.-
aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 266 (100) [MH*-2], 254 (8) [MH*—BH3].—
C14H27BNOP (267.2): Ber. C62.9%4 H 10.19 N 5.24

Gef. C62.97 H 10.23 N 5.15

UberschuRdiastereomer':

(25 Sp)-[ (1-Hydr oxy-3,3-dimethyl -but-2-yl)-methyl ami no] - P-n-butyl -P-phenyl -phosphinboran
(2S,Sp)-32b

Synthese nach der AAV 7 mit 1.24 g (5 mmol) (Sp,4S5)-31f und 3.1 mL (5 mmol) n-BuLi-
Ldsung. Das Rohprodukt wird in wenig i-Propanol geldst und bis zur beginnenden Tribung mit n-
Hexan versetzt. Bei 4°C fallt nach einigen Stunden das Produkt in Form von farblosen Kristallen
aus. Diese werden abgesaugt und im Vakuum bei 40°C(20mbar) getrocknet.
Diastereomerenverhéltnis (Rohprodukt): 80:20.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Kristallisa-
tion): >95:5.— Ausbeute: 1.22 g (79 %).— Schmp.: 108°C.—[a]® = +9.7 (¢ = 1.03, CH2Cl,).— IR
(KBr): v = 3350-3590 cm1 (OH), 3030, 2950, 2860 (=CH, CH», CH3), 2820 (NCH3), 2370
(B-H), 1430 (P-Ph), 1020 (C-O).— 1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.25-1.67 (m, 7H, BHg3,
CH2CH>CH»CH3), 0.86 (s, 9H, C(CH3)3), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH2CH2CH>CH3), 2.09-
2.26 (m, 2H, CH2CH>CH>CH3), 2.58 (d, 3H, Jpy = 7.7 Hz, NCH3), 3.59-3.85 (m, 3H, CHN,
CH20), 7.39-7.84 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.54 (CH2CH2CH2CH3),
24.19, 24.39, 24.46, 25.03, 25.19 (CH>CH>CH>CH3), 28.64 (C(CH3)3), 29.18 (NCH3), 34.64
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(C(CH3)3), 58.42 (CHN), 67.60 (d, Jcp = 7.5 Hz, CH20), 128.28 (d, Jcp = 9.6 Hz, aromat.-
C), 130.82, 131.27 (d, Jcp = 9.2 Hz, aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 308 (100)
[MH*=2], 296 (68) [MH*-BH3] —
C17H33BNOP (309.2):  Ber. C 66.03 H1076 N 453

Gef. C65.99 H1056 N 4.23

UberschuRdiastereomer':

(2S, S;;)-[ (1-Hydr oxy-4-phenyl-but-2-yl)-methyl amino] - P-methyl - P-phenyl -phosphinboran
(2S,S)-32¢

Synthese nach der AAV 7 mit 1.50 g (5 mmol) (SZ,4S)-31h und 3.1 mL (5 mmol) MeLi-Ldsung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 56:44.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.54).— Aus-
beute: 0.32 g (20 %), farbloses Ol.— [0]2 = -18.9 (¢ = 1.14, CHCI3).— IR (NaCl): v = 3300-
3550 cmr1 (OH), 3070-2820 (=CH, CH2, CH3, NCH3), 2380 (B-H), 1430 (P-Ph), 1020 (C-O).—
IH-NMR (CDCl3): & = 0.28-1.43 (m, 3H, BH3), 1.63-1.86 (m, 3H, OH, CH>CH2>Ph), 1.78 (d,
Jpn = 9.0 Hz, 3H, PCH3), 2.49 (d, JpHy = 8.2 Hz, 3H, NCH3), 2.54-2.62 (m, 2H, CH2CH2Ph),
3.60 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CH20), 3.84-3.90 (m, 1H, CHN), 7.15-7.81 (m, 10H, aromat.-H).—
13C-NMR (CDClyg): & = 11.78 (d, Jcp = 44.6 Hz, PCH3), 27.30, 30.91, 32.88 (3C, CH2CH2Ph,
NCH3), 59.31 (d, Jcp = 6.6 Hz, CHN), 62.54 (CH,0), 125.96, 128.11, 128.42, 128.67,
130.62 (2d, Jcp = 9.7 und 10.4 Hz, aromat.-C), 130.95 (aromat.-C), 141.58, 132.67 (d, Jcp =
62.8 Hz, g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 314 (100) [MH*-2].—

C18H26BNOP (315.2): Ber. C 68381 H 8.34 N 4.46
Gef. C68.85 H 8.23 N 4.21
Unter schul’diastereomer:
(2S, RP )-[ (1-Hydr oxy-4-phenyl-but-2-yl)-methylamino] - P-methyl -P-phenyl -phosphinboran
(2S,R)-32¢

Synthese nach der AAV 7 mit 1.50 g (5 mmol) (SZ,4S)-31h und 3.1 mL (5 mmol) MeLi-Ldsung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 56:44.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.44).— Aus-
beute: 0.26 g (17 %), farbloses Ol.— [a]® = +19.7 (¢ = 1.04, CH2Cl2).— IR (NaCl): v = 3250-
3550 cmrl (OH), 3060-2825 (=CH, CH2, CH3, NCH3), 2370 (B-H), 1435 (P-Ph), 1025 (C-0).—
IH-NMR (CDCl3): & = 0.30-1.41 (m, 3H, BH3), 1.64-1.72 (m, 2H, CH2CH>Ph), 1.82 (d, JpH =
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9.2 Hz, 3H, PCH3), 1.90 (s, 1H, OH), 2.44 (d, Jpy = 7.8 Hz, 3H, NCH3), 2.68 (t, J = 7.9 Hz,
2H, CH2CH2Ph), 3.45-3.65 (m, 2H, CH20), 3.87-4.01 (m, 1H, CHN), 7.17-7.72 (m, 10H,
aromat.-H).— 13C-NMR (CDClg): & = 10.80 (d, Jcp = 42.9 Hz, PCH3g), 26.73, 32.90, 30.70 (d,
Jep = 3.9 Hz, CH2CHPh, NCH3), 59.30 (d, Jcp = 8.0 Hz, CHN), 62.44 (CH0), 125.93,
128.15, 128.39, 128.52, 128.65, 130.41, 130.53, 130.87 (aromat.-C), 141.73 (q.-aromat.-C) —
MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 314 (100) [MH*=2], 302 (12) [MH*—BH3].—
C1H26BNOP (315.2): Ber. C 68.81 H 8.34 N 4.46

Gef. C 68.69 H 8.18 N 4.17

UberschuRdiastereomer':
(2SRp)-[ 2-(Hydroxymethyl)indolin-1-yl] -P-methyl-P-phenyl -phosphinboran (2SRp)-32d
Synthese nach der AAV 7 mit 1.61 g (6 mmol) (Rp,8a5)-31i und 3.75 mL (6 mmol) MeLi-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 88:12.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 (DC: Re-Wert = 0.33).— Aus-
beute: 0.61 g (36 %), gelbliches Ol.— [a]2° = —185.2 (¢ = 1.45, CH2Cl2).— IR (NaCl): v = 3350-
3600 cmr1 (OH), 2370 (B-H), 1440 (P-Ph), 1030 (C-O).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.39-1.46 (m,
3H, BH3), 1.86 (d, Jpy = 9.2 Hz, 3H, PCH3), 2.34 (s, 1H, OH), 2.95-3.05 (m, 1H,
1xCH2CHN), 3.23-3.38 (m, 1H, 1xCH2CHN), 3.60-3.72 (m, 1H, CH20), 3.74-3.84 (m, 1H,
CH20), 4.52-4.64 (m, 1H, CH>CHN), 6.33-6.38, 6.82-6.93, 7.15-7.19, 7.42-7.49, 7.64-7.75
(m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 11.05 (d, Jcp = 42.7 Hz, PCH3), 32.10
(CH2CHN), 62.75 (d, Jcp = 7.9 Hz, CH2CHN), 65.52 (CH,0), 112.75, 121.37, 125.41,
126.83, 128.84, 129.84 (2d, Jcp = 10.3 Hz und 10.5 Hz, aromat.-C), 130.88 (aromat.-C),
131.98 (d, Jcp = 4.7 Hz, g.-aromat.-C), 145.06, 132.57 (d, Jcp = 64.6 Hz, g.-aromat.-C).— MS
(ClI, i-Butan): m/z (%) = 284 (100) [MH*-2] .—
C16H21BNOP (285.1): Ber. C67.40 H 7.42 N 4.91

Gef. C67.46 H 7.34 N 4.70

Unter schul3diastereomer:

(25 Sp)-[ 2-(Hydroxymethyl)indolin-1-yl] -P-methyl -P-phenyl -phosphinboran

(25,Sp)-32d Rohprodukt

Synthese nach der AAV 7 mit 1.61 g (6 mmol) (Rp,8a5)-31i und 3.75 mL (6 mmol) MeLi-
L 6sung.
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Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 88:12.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 (DC: Re-Wert = 0.38).— Aus-
beute: 0.1 g (6 %), gelbliches Ol.— IR (KBr): v = 3300-3550 cm1 (OH), 2360 (B-H), 1435 (P-
Ph), 1020 (C-O).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.30-1.52 (m, 3H, BH3), 1.97-2.07 (s, 1H, OH), 2.08
(d, IJpH = 9.4 Hz, 3H, PCH3), 2.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H, 1xCH2CHN), 3.30 (dd, Jgeminal = 16.2
Hz und Jyicina = 9.1 Hz, 1H, 1IXCH2CHN), 3.61 (dd, Jgemina = 10.9 Hz und Jyicina = 6.0 Hz,
1H, 1xCH20), 3.69 (dd, Jgemina = 11.0 Hz und Jyjcina = 6.6 Hz, 1H, 1XxCH20), 4.57-4.68 (m,
1H, CH2CHN), 6.27-7.59 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 12.55 (d, Jcp = 42.4
Hz, PCH3), 32.08 (CH2CHN), 63.32 (d, Jcp = 7.7 Hz, CH2CHN), 65.27 (CH20), 112.59,
121.09, 125.39, 126.81, 128.74, 130.32 (2d, Jcp = 10.2 und 10.1 Hz, aromat.-C), 131.09
(aromat.-C), 131.56, 144.98 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): nvVz (%) = 284 (100) [MH*-2],
272 (85) [MH*-BH3].—

C16H21BNOP (285.1).—

(2S5 Rp)-[ 2-(Hydroxymethyl)indolin-1-yl] -P-n-butyl-P-phenyl -phosphinboran (2S Rp)-32e
Synthese nach der AAV 7 mit 1.34 g (5 mmol) (Rp,8a5)-31i und 3.1 mL (5 mmol) n-BuLi-
L 6sung.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt}: >95:5.— Diaste-
reomerenverhatnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 8/2 (DC: Rg-Wert = 0.26).— Ausbeute: 0.52 g (32 %), farbloses Ol —[a]? = -32.5 (¢ =
1.0, CH2Cl5).— IR (NaCl): v = 3200-3580 cm1 (OH), 3040, 2940, 2850 (=CH, CH3, CH3),
2370 (B-H), 1435 (P-Ph), 1035 (C-O).— 1H-NMR (CDCl3): 6 = 0.23-2.49 (m, 10H, BH3,
CH>CH>CH>CH3, OH), 0.69 (t, J = 7.7Hz, 3H, CH2CH>CH>CH3), 2.90 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
IXCH2CHN), 3.22 (dd, Jgeminal = 15.9 Hz und Jyjcina = 9.3 Hz, 1H, 1XCH2CHN), 3.56 (dd,
Jgemina = 11.0 Hz und Jyjcina = 6.6 Hz, 1H, 1xCH20), 3.70 (dd, Jgemina = 11.0 Hz und Jyicinal
= 5.5 Hz, 1H, 1xCH0), 4.47-4.61 (m, 1H, CH>CHN), 6.20-6.34 (m, 1H, aromat.-H), 6.68-
6.88 (m, 2H, aromat.-H), 7.05-7.19 (m, 1H, aromat.-H), 7.32-7.47 (m, 3H, aromat.-H), 7.52-
7.68 (m, 2H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.30 (CH2CH2CH2CH3), 23.09, 23.47,
23.66, 23.86 (CH,CH2CH2CH3), 31.94 (CH,CHN), 63.23 (d, Jcp = 7.8 Hz, CH,CHN), 65.68
(CH20), 112.61, 121.45, 125.44, 126.84, 128.82 (d, Jcp = 10.2 Hz, aromat.-C), 130.00 (d,
Jcp = 9.6 Hz, aromat.-C), 130.79 (aromat.-C), 131.94, 132.87 (d, Jcp = 64.1 Hz, g.-aromat.-
C), 145.13 (g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 326 (54) [MH*-2], 314 (100) [MH*—
BH3].—
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Ci9H27BNOP (327.2): Ber. C 69.74 H 8.32 N 4.28
Gef. C69.38 H 8.07 N 4.11

(all-R,Sp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl of 3.3.0] octan-2-yl]-P-isopropyl-P-methyl -
phosphinboran (all-R,Sp)-32f
Synthese nach der AAV 7 mit 2.73 g (12.0 mmoal) (all-R,Sp)-31m und 7.4 mL (12.0 mmol) MeL.i-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 (DC: Re-Wert = 0.34).— Aus-
beute: 1.57 g (54 %), farbloses Ol.— [a]2 = -30.0 (¢ = 1.0, CHCI3)*— IR (NaCl): v = 3600-
3100 cm1 (OH), 3000-2800 (CH3, CH>), 2380 (B-H), 1450 (CH3, CH>), 1060 (C-O).— 1H-
NMR (CDCl3z): & = 0.00-0.94 (g, JgH = 102.3 Hz, 3H, BH3), 0.95-1.96 (m, 13H, CH(CH3)2,
2xH6, 2xH7, 2xH8), 1.36 (d, Jpy = 9.4 Hz, 3H, PCH3), 2.02-2.22 (m, 2H, 2xH4), 2.33 (s,
1H, OH), 2.55-2.69 (m, 1H, H5), 3.47 (dd, Jgemina = 10.7 Hz und Jyicina = 6.9 Hz, 1H,
1xCH20), 3.56 (dd, Jgeminal = 10.7 Hz und Jyicina = 6.1 Hz, 1H, 1XCH20), 3.74-4.01 (m, 2H,
H1, H3).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 12.04 (d, Jcp = 43.5 Hz, PCH3), 16.16 (CH(CH3)2), 16.77
(d, Icp = 2.7 Hz, CH(CH3)2), 25.47 (d, Jcp = 38.0 Hz, CH(CH3)2), 25.44, 32.73, 36.81 35.01
(d, Jcp = 4.0 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.78 (d, Jcp = 2.9 Hz, C5), 65.39, 66.17, 64.39 (d, Jcp =
4.0 Hz, C1, C3, CH20).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 242 (100) [MH*-2], 230 (7) [MH*—
BH3].—
C12H27BNOP (243.1): Ber. C59.28 H 11.19 N 5.76

Gef. C59.09 H 11.31 N 5.46

(all-R,Sp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl o] 3.3.0] octan-2-yl] -P-tert.-butyl-P-methyl -
phosphinboran (all-R,Sp)-32g

Synthese nach der AAV 7 mit 1.55 g (6.43 mmol) (all-R,Sp)-31n und 4.0 mL (6.43 mmol) MeLi-
L 6sung.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 (DC: Re-Wert = 0.32).— Aus-
beute: 0.83 g (50 %), farbloses Ol.— [a]? = -8.0 (¢ = 1.25, CHCI3)*— IR (NaCl): v = 3600-
3100 cml (OH), 2980-2820 (CH3, CH2), 2360 (B-H), 1050 (C-0).— 1H-NMR (CDCl3): 8 =
0.00-1.09 (m, 3H, BH3), 1.17 (d, Jpy = 13.8 Hz, 9H, C(CH3)3), 1.38 (d, Jpy = 8.4 Hz, 3H,
PCH3), 1.38-1.57, 1.70-1.82, 1.93-2.19 (3m, 9H, 2xH4, 2xH6, 2xH7, 2xH8, OH), 2.46-2.59
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(m, 1H, H5), 3.51 (dd, Jgemina = 10.8 Hz und Jyicina = 7.0 Hz, 1H, 1xCH2O), 3.60 (dd,
Jgeming = 10.8 Hz und Jyicing = 5.6 Hz, 1H, 1XCH,0), 3.83-4.12 (m, 2H, H1, H3).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 7.42 (d, Jcp = 38.1 Hz, PCH3), 25.72 (C(CH3)3), 24.26, 31.34, 34.72, 35.49
(C4, C6, C7, C8), 32.55 (d, Jcp = 39.0 Hz, C(CH3)3), 44.13 (C5), 66.55 (CH>0), 64.27, 67.20
(C1, C3).— MS(ClI, i-Butan): m/z (%) = 256 (100) [MH*-2].—
Ci3H20BNOP (257.2):  Ber. C 60.72 H1137  N545

Gef. C60.75 H 11.32 N 5.26

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8: Abspaltung des chiralen Auxiliars (8-Aminoalkohol) und
Gewinnungder optisch aktiven Methoxyphosphin-Boran-Komplexe

Unter Argonatmosphére tropft man bei 0°C zu einer 0.125 M L6sung des jeweiligen Aminophos-
phin-Borans 32a,b,d,e in abs. MeOH langsam die dguimolare Menge konz. HoSO4 zu und |&f3t
die LOosung 16 h bei Raumtemperatur riihren. Anschlief3end wird die Losung im Rotationsver-
dampfer eingeengt und der Rickstand mittels Mittel druckséulenchromatograhie an Kieselgel 60 und
einem L aufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 zu den entsprechenden Methoxy-
phosphin-Boranen gereinigt.

(Sp)-Methoxymethyl phenyl phosphin-Boran (Sp)-33a

Synthese nach der AAV 8 mit 0.32 g (1.12 mmol) (2S,Rp)-32d und 0.11 g (1.12 mmol) konz.
H>SO4.

Ausbeute: 0.12 g (64 %).— DC: Rg-Wert = 0.46.— [a]3*= —64.5 (¢ = 4.35, CHCIj3), das
UberschuRRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: 67 % { Lit. 412[a]2°= -96.0 (¢ = 5.0, CHCl5), ee
=100 %, (S-konfiguriert} .— IR (NaCl): v = 3040 cm'l (=CH), 2365 (B-H), 1430 (P-Ph).— 1H-
NMR (CDCl3): & = 0.26-1.38 (dq, JgH = 94.8 Hz, Jpy = 7.6 Hz, 3H, BH3), 1.70 (d, Jpy = 9.3
Hz, 3H, PCH3), 3.57 (d, Jpyq = 12.1 Hz, 3H, OCH3), 7.45-7.86 (m, 5H, Ph).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 15.94 (d, Jcp = 47.0 Hz, PCH3), 53.53 (OCH3), 128.68 (d, Jcp = 10.1 Hz),
130.59 (d, Jcp = 11.2 Hz), 132.11 (aromat.-C).— Die spektroskopischen Daten stimmen mit den
Literaturangaben?12 (iberein.

(Sp)-Methoxymethyl phenyl phosphin-Boran (Sp)-33a
Synthese nach der AAV 8 mit 1.09 g (4.08 mmol) (2SRp)-32a und 0.40 g (4.08 mmol) konz.
H>SO4.
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Ausbeute: 0.46 g (67 %).— DC: Rg-Wert = 0.46.— [a]2= —96.0 (c = 5.0, CHCl3), das Enan-
tiomer ist (9-konfiguriert.—op: 100 % { Lit.41& [a]*=-96.0 (¢ = 5.0, CHCl3), ee = 100 %, (9)-
konfiguriert} .— Das IR-Spektrum sowie das 1H-NMR- und 13C-NM R-Spektrum stimmen mit den
oben angegebenen Daten und den Literaturangaben®12 (iberein.

(Rp)-Methoxymethyl phenyl phosphin-Boran (Rp)-33a

Synthese nach der AAV 8 mit 0.98 g (3.67 mmol) (2S,Sp)-32a und 0.36 g (3.67 mmol) konz.
H2>SO4.

Ausbeute: 0.46 g (75 %).— DC: Rg-Wert = 0.45.— [a]3°= +96.0 (¢ = 5.01, CHCIj3), das
Enantiomer ist (R)-konfiguriert.— op: 100 % {Lit.41& [0]2°= —-96.0 (¢ = 5.0, CHCl3), ee = 100
%, (9)-konfiguriert} .— Das IR-Spektrum sowie das 1H-NMR- und 13C-NM R-Spektrum stimmen
mit den oben angegebenen Daten und den Literaturangaben?12 (iberein.

(Rp)-Methoxybutyl phenyl phosphin-Boran (Rp)-33b

Synthese nach der AAV 8 mit 0.64 g (2.07 mmol) (2S5,Sp)-32b und 0.20 g (2.07 mmol) konz.
H>SOg4.

Ausbeute: 0.28 g (64 %).— DC: Rg-Wert = 0.58.— [a]3°= +86.1 (¢ = 6.59, CHCIj3), das
UberschuRenantiomer ist (R)-konfiguriert.— op: >77 % {Lit. 392 [a]2= +83.3 (¢ = 6.40,
CHCl3), ee = 77 %, (R)-konfiguriert}.— IR (NaCl): v = 3060, 2960, 2880 crl (=CH, CH,
CHg), 2380 (B-H), 1430 (P-Ph).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.25-1.30 (dq, JgH = 94.3 Hz, Jpy =
6.1 Hz, 3H, BH3), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHoCH2CH2CH3), 1.25-1.56 (m, 4H,
CH2CH2CH2CH3), 1.82-2.07 (m, 2H, CH2CH2CH2CH3), 3.59 (d, Jpy = 11.6 Hz, 3H, OCH3),
7.45-7.82 (m, 5H, Ph)— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.42 (CH2CH2CH,CH3), 23.73, 23.91,
29.58 (CH2CH2CH>CH3), 30.19 (d, Jcp = 45.2 Hz, CH2CH2CHoCH3), 53.70 (OCH3),
128.59, 130.79 (2d, Jcp = 10.2 und 10.6 Hz, aromat.-C), 131.49 (g.-aromat.-C), 131.86
(aromat.-C).— Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben392 (iberein.

(Sp)-Methoxybutyl phenyl phosphin-Boran (Sp)-33b

Synthese nach der AAV 8 mit 0.78 g (2.38 mmol) (2S,Rp)-32e und 0.23 g (2.38 mmol) konz.
H>SOg4.

Ausbeute: 0.26 g (52 %).— DC: Rg-Wert = 0.59.— [a]3*= —71.1 (¢ = 6.37, CHCIj3), das
UberschuRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: 66 % {Lit. 3% [a]2= +83.3 (¢ = 6.40, CHCl5),

154



ee = 77 %, (R)-konfiguriert} .— Das |R-Spektrum sowie das IH-NMR- und 13C-NMR-Spektrum
stimmen mit den oben angegebenen Daten und den Literaturangaben392 tiberein.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 9: Synthese optisch aktiver 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din-2-oxide durch eine diaster eosel ektive Reaktion von -Aminoal koholen mit Dichlor phenylphos-
phinoxid

Zu einer Loésung von 15 mmol B-Aminoakohol ((9-13, (9)-14, (9-17, (9-19, (all-S)- und (all-
R)-25, (R)-29, (9)-35, (§-36) und 60 mmol Triethylamin in 80 mL abs. Toluol tropft man unter
Schutzgas (Ar) 15 mmol Dichlorphenylphosphinoxid so zu, dai3 die Temperatur +5°C nicht Uber-
steigt. AnschliefRend |&3t man die Reaktionsldsung weitere 24 h bei Raumtemperatur rihren. Das
aus der Reaktiond 6sung ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abfiltriert und das Filtrat voll-
standig eingeengt. Von dem Rohprodukt wird eine Probe entnommen um den dv-Wert 1H-NMR-
spektroskopisch zu ermitteln. Die Reinigung der 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-one sowie
die Trennung der Diastereomere erfolgt durch Mitteldruckséulenchromatograhie an Kieselgel 60. Es
wird erneut eine Probe entnommen und der dv-Wert 1H-NM R-spektroskopisch bestimmt. Modifi-
kationen der AAV 9 und weitere Einzelheiten sind unter den jeweiligen Verbindungen aufgefuhrt.

Uber schuRdiastereomer:
( R>,49)-4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid ( R>,45)-34a
Synthese nach der AAV 9 mit 1.97 g (15 mmol) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (§-17, 6.07 g (60
mmol) Triethylamin und 2.1 mL (15 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 55:45.— Diastereomerenverhatnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Rp-Wert = 0.57).— Ausbeute: 1.82 g
(48 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 86°C.—[a]® = +15.7 (¢ = 2.01, CHCl3)#.— IR (KBr): v =
1435 cm~1 (P-Ph), 1210 (P=0), 1010 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.02 (s, 9H, C(CH3)3),
2.58 (d, Jpy = 9.9 Hz, 3H, NCH3), 3.09-3.17 (m, 1H, CHN), 4.25-4.38 (m, 2H, CH20), 7.38-
7.75 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 26.28 (C(CH3)3), 33.54 (d, Jcp = 8.8 Hz,
NCH3), 35.50 (C(CH3)3), 68.39 (CHN), 69.24 (d, Jcp= 11.4 Hz, CH20), 128.50 (d, Jcp =
14.3 Hz, aromat.-C), 132.14, 132.27 (aromat.-C), 129.96 (qg.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan):
m/z (%) = 254 (100) [MH*], 507 (20) [DH*].—
C13H20NO2P (253.3): Ber. C61.65 H 7.96 N 5.53

Gef. C61.56 H 7.99 N 5.50
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Unter schul3diastereomer:
(S>,49-4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid (S,,4S)-34a
Synthese nach der AAV 9 mit 1.97 g (15 mmol) (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (§)-17, 6.07 g (60
mmol) Triethylamin und 2.1 mL (15 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 55:45.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.26).— Ausbeute: 1.60 g
(42 %), gelbliches Ol, kristallisiert teilweise bei Raumtemperatur.—{a]2° = —47.6 (¢ = 4.10,
CHCI3)#— IR (NaCl): v = 1435 cm~1 (P-Ph), 1210 (P=0), 1015 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl5): 3
= 0.92 (s, 9H, C(CH3)3), 2.85 (d, Jpy = 11.0 Hz, 3H, NCH3), 3.21-3.31 (m, 1H, CHN), 4.04-
4.18 (m, 1H, CH20), 4.41-4.54 (m, 1H, CH>0), 7.35-7.86 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 26.22 (C(CHa3)3), 34.23 (NCH3), 35.38 (C(CH3)3), 66.74 (CHN), 69.59 (d, Jcp=
7.5 Hz, CH20), 128.28, 131.68 (2d, Jcp= 15.1 und 10.0 Hz, aromat.-C), 131.93 (aromat.-C).—
MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 254 (100) [MH™], 507 (87) [DH*].—
C13H20NO2P (253.3): Ber. C61.65 H 7.96 N 5.53

Gef. C61.54 H 7.85 N 5.53

Uber schuldiastereomer:
( RP ,4R)-4-Cyclohexa-1,4-dienyl-3-methyl -2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(R5,4R)-34b
Synthese nach der AAV 9 mit 1.03 g (6.7 mmol) (R)-N-Methyldihydrophenylglycinol (R)-29, 3.7
mL (26.8 mmol) Triethylamin und 0.93 mL (6.7 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 87:13.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.53).— Ausbeute: 1.37 g
(74 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 98°C.— [a]® = —60.8 (¢ = 1.87, CHCI3)# — IR (KBr): v =
3040-3020 cm—1 (=CH), 2800 (NCH3), 1430 (P-Ph), 1250, 1180 (P=0), 1040 (P-O-C).— 1H-
NMR (CDCl3): & = 2.36 (d, Jpn= 9.3 Hz, 3H, NCH3), 2.66-2.80 (m, 4H, 2xCHD-CH3), 3.87-
3.90 (m, 1H, 1xCH20), 4.20-4.44 (m, 2H, 1xCH20O, CHN), 5.64-5.84 (m, 3H, CHD-CH),
7.35-7.79 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.38, 26.65 (2xCHD-CH>), 28.27 (d,
Jcp = 7.6 Hz, NCH3), 66.49 (d, Jcp = 12.2 Hz, CHN), 68.56 (CH20), 123.49, 123.72,
126.15, 128.49 (d, Jcp = 14.5 Hz, aromat.-C und CHD-CH), 129.19, 130.97 (2d, Jcp = 169.0
und 4.4 Hz, g.-aromat.-C), 131.95, 132.19 (2d, Jcp = 10.3 und 2.0 Hz, aromat.-C und CHD-
CH).—MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 276 (100) [MH*], 551 (22) [DH*].—
C15H18NO2P (275.3): Ber. C65.45 H 6.59 N 5.09

Gef. C65.58 H 6.68 N 4.98
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Unter schul3diastereomer:
( 39 ,4R)-4-Cyclohexa-1,4-dienyl-3-methyl -2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(S5,4R)-34b
Synthese nach der AAV 9 mit 1.03 g (6.7 mmol) (R)-N-Methyldihydrophenylglycinol (R)-29, 3.7
mL (26.8 mmol) Triethylamin und 0.93 mL (6.7 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 87:13.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.21).— Ausbeute: 0.24 g
(13 %), gelbliches Ol.— [a]? = +26.7 (¢ = 2.38, CHCI3)#— IR (NaCl): v = 3040-3020 cm-1
(=CH), 2800 (NCH3g), 1430 (P-Ph), 1250, 1180 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): 6 = 2.50 (d, Jpy=
11.0 Hz, 3H, NCH3), 2.54-2.80 (m, 4H, 2xCHD-CH»), 4.00-4.13 (m, 2H, 1xCH20, CHN),
4.45-4.55 (m, 1H, 1xCH0), 5.65-5.87 (m, 3H, CHD-CH), 7.35-7.89 (m, 5H, aromat.-H).—
1I3C-NMR (CDCly): & = 23.70, 26.61 (2xCHD-CH>), 28.88 (d, Jcp = 4.4 Hz, NCH3), 65.43 (d,
Jcp = 10.3 Hz, CHN), 69.18 (CH20), 123.22, 124.03, 126.30, 127.20, 127.82, 128.41 (d, Jcp
= 14.9 Hz, aromat.-C und CHD-CH), 129.05, 128.12 (aromat.-C und CHD-CH), 130.29 (2d,
Jcp= 139.9 und 9.9 Hz, g.-aromat.-C), 132.21, 132.35 (aromat.-C und CHD-CH).— MS (Cl, i-
Butan): m/z (%) = 276 (100) [MH*], 551 (15) [DH*].—
C15H18NO2P (275.3): Ber. C65.45 H 6.59 N 5.09

Gef. C 6548 H 6.61 N 4.96

Uber schuldiastereomer:

( RP ,59)-3-tert.-Butyl-5-(2-cyclopentyl-phenoxymethyl)-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-
oxid ( R5,55)-34c¢

Synthese nach der AAV 9 mit 5.83 g (20 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13, 8.09 g (80 mmol) Tri-
ethylamin und 3.91 g (20 mmol) Dichlorphenyl phosphinoxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 45:55.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.43).— Ausbeute: 2.76 ¢
(33 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 108°C.—[a]2° = -56.8 (c = 1.71, CHCI3).— IR (KBr): v =
3080-2840 cm~1 (=CH, CHo, CH3), 1440 (P-Ph), 1240 (P=0), 1140, 1050 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDClg): 0 = 1.29 (s, 9H, C(CH3)3), 1.55-1.84 (m, 6H, cyclo-CH>), 1.99-2.09 (m, 2H, cyclo-
CHb»), 3.32-3.45 (m, 1H, cyclo-CH), 3.62-3.76 (m, 2H, CH2N), 4.20, 4.27 (2dd, Jvicina = 4.4
und 4.6 Hz, Jgemina = 10.4 Hz, 2H, CH20), 5.01-5.08 (m, 1H, CHOP), 6.82-7.01, 7.11-7.28,
7.38-7.55, 7.81-7.94 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.35 (2xcyclo-CHy), 28.56
(C(CH3)3), 32.95, 33.14 (2xcyclo-CH»), 38.71 (cyclo-CH), 46.63 (d, Jcp = 10.7 Hz, CH2N),
52.57 (d, Jcp = 5.3 Hz, C(CH3)3), 68.64 (d, Jcp= 7.6 Hz, CHOP), 73.06 (CH20), 111.68,
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121.43, 126.55, 126.83, 128.10, 128.30, 131.85, 132.46 (d, Jcp = 10.6 Hz, aromat.-C), 132.41
(d, Jcp= 173.1 Hz, g.-aromat.-C), 134.85, 155.86 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
414 (100) [MH*], 827 (19) DH*].—
C24H32NO3P (413.2): Ber. C69.70 H 7.80 N 3.39

Gef. C69.72 H7.78 N 3.17

Unter schul’diastereomer:
( SD ,59)-3-tert.-Butyl-5-(2-cyclopentyl -phenoxymethyl)-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-
oxid (S5,59)-34c
Synthese nach der AAV 9 mit 5.83 g (20 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13, 8.09 g (80 mmol) Tri-
ethylamin und 3.91 g (20 mmol) Dichlorphenyl phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 45:55.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.78).— Ausbeute: 1.77 ¢
(21 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 113°C.—[a]2° = +9.4 (c = 1.04, CHCI3).— IR (KBr): v =
3080-2840 cm~1 (=CH, CHo, CH3), 1440 (P-Ph), 1240 (P=0), 1135, 1050 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDClg): 0 = 1.31 (s, 9H, C(CH3)3), 1.57-1.82 (m, 6H, cyclo-CH>), 2.00-2.08 (m, 2H, cyclo-
CHb»), 3.29-3.39 (m, 1H, cyclo-CH), 3.62-3.74 (m, 2H, CH2N), 4.24, 4.31 (2dd, Jvicina = 4.9
und 7.0 Hz, Jgemina = 9.7 Hz, 2H, CH20), 4.80-4.90 (m, 1H, CHOP), 6.84-7.00, 7.11-7.28,
7.41-7.55, 7.82-7.92 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCly): & = 25.36 (2xcyclo-CHy), 28.44
(d, Jcp= 2.4 Hz, C(CH3)3), 32.71, 32.82 (2xcyclo-CH5), 39.01 (cyclo-CH), 46.28 (d, Jcp =
11.2 Hz, CH2N), 52.58 (d, Jcp = 4.0 Hz, C(CH3)3), 68.60 (CHOP), 73.63 (CH>0), 111.43,
121.17, 126.54, 126.81, 128.12, 128.31, 131.80, 131.88, 132.02 (aromat.-C), 134.11, 134.62,
155.74 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 414 (100) [MH*], 827 (19) DH*].—
C24H32NO3P (413.2): Ber. C69.70 H 7.80 N 3.39

Gef. C69.62 H 7.81 N 3.07

Uber schuldiastereomer:

( 39 ,59)-3-1sopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl )-2-phenyl -[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(S-,59)-34d

Synthese nach der AAV 9 mit 5.19 g (20 mmol) (S)-Propanolal (§-14, 11.2 mL (80 mmol) Tri-
ethylamin und 2.8 mL (20 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 52:48.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.55).— Ausbeute: 3.32 g
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(44 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 126°C.—[a]3’ = +13.9 (¢ = 3.47, CHCI3)#— IR (KBr): v =
3050 cm~1 (=CH), 2970-2880 (CH», CH3), 1440 (P-Ph), 1240 (P=0), 1045 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDClg): 6=1.12 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 1.24 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)), 3.47-
3.73 (m, 3H, CH2N, CH(CH3)2), 4.47 (dd, Jgeminal = 9.9 Hz und Jyicina = 4.9 Hz, 1H,
1xCH20), 4.35-4.40 (m, 1H, 1xCH20), 4.95-5.09 (m, 1H, CHOP), 6.82-6.89, 7.33-7.59,
7.75-7.94, 8.29-8.37 (m, 12H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 6 = 20.98 (d, Jcp = 4.2 Hz,
CH(CH3)2), 21.28 (CH(CH3)2), 44.92, 45.24 (2d, Jcp= 11.6 und 5.8 Hz, CH2N, CH(CH3)>),
68.83 (CH20), 74.59 (CHOP), 104.98, 120.99, 121.78, 125.32, 125.67, 126.44, 127.40,
128.40 (d, Jcp = 14.9 Hz, aromat.-C), 132.15, 132.29 (aromat.-C), 134.42, 153.76 (g.-aromat.-
C).—MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 382 (100) [MH*], 763 (36) [DH*].—
C2oH24NO3P (381.4): Ber. C69.28 H 6.34 N 3.67

Gef. C 69.37 H 6.42 N 3.59

Unter schul’diastereomer:
( RP ,59)-3-1sopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl)-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(R,59)-34d
Synthese nach der AAV 9 mit 5.19 g (20 mmol) (S)-Propanolal (§-14, 11.2 mL (80 mmol) Tri-
ethylamin und 2.8 mL (20 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 52:48.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.21).— Ausbeute: 3.20 g
(42 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 94°C.— [a]® = -100.2 (c = 3.79, CHCI3)# - IR (KBr): v =
3050 cm~1 (=CH), 2970-2880 (CH>, CH3), 1440 (P-Ph), 1240 (P=0), 1045 (P-O-C).— 1H-NMR
(CDCl3): 8 =1.07 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 1.24 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 3.50-
3.71 (m, 3H, CH2N, CH(CH3)2), 4.31 (dd, Jgeminal = 10.4 Hz und Jyicina = 3.8 Hz, 1H,
CH20), 4.44 (dd, Jgeminal = 10.7 Hz und Jyicina = 4.1 Hz, 1H, CH20), 5.11-5.21 (m, 1H,
CHOP), 6.79-6.85, 7.32-7.52, 7.78-7.84, 7.88-8.00, 8.22-8.32 (m, 12H, aromat.-H).— 13C-
NMR (CDCl3): & = 20.68 (d, Jcp = 3.1 Hz, CH(CH3)2), 21.49 (CH(CH3)2), 44.66, 45.18 (2d,
Jcp = 10.9 und 6.1 Hz, CH2N, CH(CH3)»), 68.12 (d, Jcp= 7.3 Hz, CH,0), 74.09 (CHOP),
105.05, 121.07, 121.59, 125.28, 125.60, 126.43, 127.49, 128.30 (d, Jcp = 14.9 Hz, aromat.-
C), 132.06, 132.38 (2d, Jcp= 2.2 und 10.6 Hz, aromat.-C), 129.16, 131.45, 134.43, 153.75
(g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 382 (100) [MH™], 763 (32) [DH*].—
C2oH24NO3P (381.4): Ber. C69.28 H 6.34 N 3.67

Gef. C69.25 H 6.40 N 3.61
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Uberschufdiastereomer':

( RP ,8a9)-3-Phenyl-8,8a-dihydro-1H-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cyclopental a] indol -3-oxid
(R:,8a9)-34e

Synthese nach der AAV 9 mit 5.97 g (40 mmoal) (9-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)methanol (S)-19,
22.4 mL (160 mmoal) Triethylamin und 5.6 mL (40 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhdltnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 75:25.— Diaste-

reomerenverhatnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 3/7 (DC: Rp-Wert = 0.53).— Ausbeute: 1.60 g (15 %), braunliche Kristalle.— Schmp.:

186°C.— [0]% = +188.5 (c = 1.64, CHCI3)#— IR (KBr): v = 1430 cm-1 (P-Ph), 1260 (P=0),
1015 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): 6 = 3.10 (dd, Jvicina = 6.7 Hz und Jgeminal = 16.1 Hz, 1H,
1xH8), 3.20-3.34 (m, 1H, 1xH8), 4.16-4.27 (m, 1H, H8a), 4.41-4.59 (m, 1H, 1xH1), 4.78-
4.92 (m, 1H, 1xH1), 6.87-7.21, 7.44-7.63, 7.88-8.02 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl5):
0 = 32.47 (d, Jcp = 2.6 Hz, C8), 64.16 (d, Jcp = 8.6 Hz, C8a), 70.62 (C1), 113.07, 121.84,
125.10, 127.86, 128.53 (d, Jcp = 15.1 Hz, aromat.-C), 131.52, 132.56 (2d, Jcp = 10.7 Hz und
Jcp = 2.0 Hz, aromat.-C), 142.86, 129.53, 131.17 (2d, Jcp = 183.6 Hz und 6.6 Hz, q.-aromat.-
C).—MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 272 (100) [MH*], 543 (73) [DH*].—
C15H14NO2P (271.3): Ber. C66.42 H 5.20 N 5.16

Gef. C66.51 H 5.31 N 5.04

Unter schul3diastereomer:

( SD ,8a9)-3-Phenyl-8,8a-dihydro-1H-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cyclopenta[ a] indol -3-oxid
(S-,8a9)-34e

Synthese nach der AAV 9 mit 5.97 g (40 mmoal) (9-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)methanol (S)-19,
22.4 mL (160 mmoal) Triethylamin und 5.6 mL (40 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 75:25.— Diaste-

reomerenverhdtnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 3/7 (DC: Rp-Wert = 0.31).— Ausbeute: 2.77 g (26 %), braunliche Kristalle.— Schmp.:

104°C.— [a]® = +76.6 (¢ = 2.22, CHCl3)#— IR (KBr): v = 1430 cm-l (P-Ph), 1260 (P=0),
1015 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl3): & = 3.02 (dd, Jyicina = 8.8 Hz und Jgeminal = 16.0 Hz, 1H,
1xH8), 3.21-3.38 (m, 1H, 1xH8), 4.14-4.27 (m, 1H, H8a), 4.74-4.87 (m, 1H, 1xH1), 4.95-
5.07 (m, 1H, 1xH1), 6.32-6.39, 6.71-6.88, 7.06-7.14, 7.28-7.52, 7.57-7.68 (m, 9H, aromat.-
H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 33.82 (d, Jcp = 3.1 Hz, C8), 62.37 (d, Jcp = 13.0 Hz, C8a), 74.50
(Cl1), 112.25, 121.75, 125.12, 127.48, 128.46, 132.77 (2d, Jcp = 14.8 Hz und 10.6 Hz,
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aromat.-C), 125.25 (g.-aromat.-C), 130.89, 142.23 (2d, Jcp = 7.4 Hz und 6.6 Hz, g.-aromat.-
C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 272 (100) [MH*], 543 (22) [DH*].—
C15H14NOoP (271.3): Ber. C 66.42 H 5.20 N 5.16

Gef. C66.41 H 5.37 N 5.03

Uberschufdiastereomer
(Rp,3a9)-1,3,3-Triphenyl-tetrahydr o-2-oxa-6a-aza-1-phospha-pentalen-1-oxid (Rp,3aS)- 34f
Synthese nach der AAV 9 mit 1.48 g (5.84 mmoal) (S)-Diphenylpyrrolidin-2-yl-methanol (S)-35,
3.2mL (23.4 mmol) Triethylamin und 0.81 mL (5.84 mmol) Dichlorphenyl phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 56:44.— Diaste-
reomerenverhdltnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester
(DC: RE-Wert = 0.70).— Ausbeute: 0.84 g (38 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 153°C.—[a]2 =
—235.6 (c = 1.15, CHCl3)#— IR (KBr): v = 1430 cm-1 (P-Ph), 1240 (P=0), 1060 (P-O-C).—
IH-NMR (CDCl3g): & = 1.51-1.87 (m, 4H, 2xH4, 2xH5), 3.01 (m, 1H, H6pB), 3.75 (M, 1H,
H6a), 471 (m, 1H, H3a), 7.19-7.61 (m, 15H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 26.29
(C5), 30.17 (C4), 44.74 (C6), 71.28 (d, Jcp = 7.2 Hz, C3a), 88.67 (C3), 126.54, 126.73,
127.37, 127.92, 128.11, 128.25, 131.55, 131.69 (aromat.-C), 131.27 (d, Jcp = 183.1 Hz, q.-
aromat.-C), 141.19, 143.65 (g.-aromat-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 376 (100) [MH*], 751
(98) [DH*] .-
Co3H2oNO2P (375.4): Ber. C 7359 H 5.91 N 3.73

Gef. C 73.50 H 6.06 N 3.62

Unter schul3diastereomer:
(Sp,3a9)-1,3,3-Triphenyl-tetrahydr o-2-oxa-6a-aza- 1-phospha-pental en-1-oxid (Sp,3aS)-34f
Synthese nach der AAV 9 mit 1.48 g (5.84 mmoal) (S)-Diphenylpyrrolidin-2-yl-methanol (S)-35,
3.2mL (23.4 mmol) Triethylamin und 0.81 mL (5.84 mmol) Dichlorphenylphosphinoxid.
Diastereomerenverhdltnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 56:44.— Diaste-
reomerenverhdltnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester
(DC: Rg-Wert = 0.45).— Ausbeute: 0.59 g (27%), farbloser Feststoff.— Schmp.: 167°C.—[a]2° =
—67.3 (¢ = 1.34, CHCIl3)#— IR (KBr): v = 1430 cm-1 (P-Ph), 1240 (P=0), 1060 (P-O-C).— 1H-
NMR (CDClg): 6 = 1.22-1.38, 1.54-1.86 (m, 4H, 2xH4, 2xH5), 3.01-3.22 (m, 2H, H6a, H6p),
4.75 (m, 1H, H33), 7.21-7.90 (m, 15H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 24.73 (C5), 30.52
(C4), 44.52 (C6), 72.69 (d, Jcp = 8.5 Hz, C3a), 89.86 (C3), 125.40, 126.39, 127.47, 128.04,
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128.25, 128.44, 128.52, 128.72, 132.49, 133.16, 133.29 (aromat.-C), 128.02 (d, Jcp = 162.8
Hz, g.-aromat.-C), 142.09, 144.86 (g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 376 (100)

[MH*].—
C2o3H2oNO2P (375.4): Ber. C 7359 H 5.91 N 3.73

Gef. C 7352 H 6.02 N 3.75
Uber schuldiastereomer:

(Rp,3a9)-1-Phenyl-3,3-tetramethyl en-tetr ahydr o-2-oxa-6a-aza- 1-phospha-pental en-1-oxid
(Rp,3a9)-34g

Synthese nach der AAV 9 mit 3.5 g (22.55 mmoal) (§-1-Pyrrolidin-2-yl-cyclopentanol (S)-36,
12.4 mL (90.2 mmol) Triethylamin und 3.1 mL (22.55 mmol) Dichlorphenyl phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 78:22.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.36).— Ausbeute: 3.07 g
(49 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 97°C.—[a]® = 1.9 (c = 2.36, MeOH)#— IR (KBr): v =
1430 cm1 (P-Ph), 1235 (P=0), 1035 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.50-2.22 (m, 12H,
4xcyclo-CHy, 2xH4, 2xH5), 2.98 (m, 1H, H6p), 3.75 (m, 1H, H6a), 4.06 (m, 1H, H3a), 7.35-
7.54, 7.75-7.90 (m, 5H, Phenyl-H).— 13C-NMR (CDClg): & = 22.55, 23.47, 27.52, 28.27
(4xcyclo-CHy), 34.33 (C5), 38.52 (d, Jcp = 6.1 Hz, C4), 44.44 (C6), 69.44 (d, Jcp = 7.0 Hz,
C3a), 94.41 (C3), 127.97, 128.17, 131.45, 131.58 (aromat.-C), 131.63 (d, Jcp = 181.8 Hz, q.-
aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 278 (100) [MH*].—

C15H20NO2P (277.3): Ber. C 64.97 H 7.27 N 5.05
Gef. C 64.86 H7.31 N 4.98
Uber schuldiastereomer:
(all-R,Sp)-3-Phenyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] pental en-3-oxid
(all-R,Sp)-34h

Synthese nach der AAV 9 mit 2.12 g (15 mmol) (all-R)-(Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol-2-
yl)methanol (all-R)-25, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenylphos-
phinoxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 71:29.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.54).— Ausbeute: 2.01 g
(51 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 127°C.— [a]2° = —137.8 (¢ = 1.33, CHCI3).— IR (KBr): v
= 1430 cm1 (P-Ph), 1210 (P=0), 1120 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.10-1.94 (m, 6H,
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2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.00-2.14 (m, 1H, H6a), 2.20-2.32 (m, 1H, H7), 2.90-3.06 (m, 1H, H7),
3.58-3.70 und 3.93-4.12 (m, 3H, 2xH1, H7a), 4.15-4.29 (m, 1H, H4a), 7.33-7.79 (m, 5H,
aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.97, 31.99, 32.06 (C4, C5, C6), 36.12 (d, Jcp = 6.2
Hz, C7), 49.63 (d, Jcp = 5.5 Hz, C6a), 59.31, 65.86 (2d, Jcp = 4.3 und 14.1 Hz, C4a, C7a),
69.43 (C1), 128.21, 131.37 (2d, Jcp = 14.8 und 10.4 Hz, aromat.-C), 131.06 (d, Jcp = 176.0
Hz, g.-aromat.-C), 132.23 (aromat.-C).— 31P-NMR (CDCl3): 8 = 21.11 (s, PhPO).— MS (Cl, i-
Butan): m/z (%) = 264 (100) [MH*], 527 (9) [DH*].—
C14H18NO2P (263.3): Ber. C63.87 H 6.89 N 5.32

Gef. C63.89 H 6.92 N 5.03

Unter schul3diastereomer:
(all-R,Rp)-3-Phenyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] pentalen-3-oxid
(all-R,Rp)-34h
Synthese nach der AAV 9 mit 2.12 g (15 mmol) (all-R)-(Octahydro-cyclopenta[b] pyrrol-2-yl)me-
thanol (all-R)-25, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenylphosphin-
oxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 71:29.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.22).— Ausbeute: 1.45 g
(37 %), beige Kristalle— Schmp.: 174°C.—[a]3® = -1.1 (¢ = 1.67, CHCI3)#— IR (KBr): v =
1440 cm1 (P-Ph), 1250 (P=0), 1150 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3g): 8 = 0.97-1.53 (m, 7H,
2xH4, 2xH5, 2xH6, H6a), 2.02-2.14 (m, 1H, H7), 2.94-3.06 (m, 1H, H7), 3.82-4.00 (m, 2H,
2xH1), 4.06-4.18 (m, 1H, H7a), 4.38-4.53 (m, 1H, H4a), 7.32-7.87 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-
NMR (CDCl3): & = 23.45, 30.92, 32.11 (C4, C5, C6), 36.14 (d, Jcp = 11.0 Hz, C7), 49.15 (d,
Jcp = 7.8 Hz, C6a), 57.84, 63.27 (2d, Jcp = 3.1 und 13.4 Hz, C4a, C7ad), 73.11 (d, Jcp = 5.3
Hz, C1), 128.07, 132.39 (2d, Jcp = 14.8 und 10.6 Hz, aromat.-C), 130.79 (d, Jcp = 174.9 Hz,
g.-aromat.-C), 132.15 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 264 (100) [MH*], 527 (10)
[DH*].—
C14H1g8NO2P (263.3): Ber. C63.87 H 6.89 N 5.32

Gef. C63.79 H 6.91 N 5.31
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Uberschufdiastereomer':

(all-SRp)-3-Phenyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] pentalen-3-oxid
(all-SRp)-34h

Synthese nach der AAV 9 mit 2.12 g (15 mmoal) (all-S)-(Octahydro-cyclopental b] pyrrol-2-yl)me-
thanol (all-§-25, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenylphosphin-
oxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 64:36.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.54).— Produkt: farbloser
Feststoff.— Ausbeute: 1.94 g (49 %).— Schmp.: 128°C.— [a]® = +138.6 (¢ = 1.34, CHCl3)#— IR
(KBr): v = 1430 cmrl (P-Ph), 1210 (P=0), 1120 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.13-1.91
(m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.00-2.12 (m, 1H, H6a), 2.21-2.33 (m, 1H, H7), 2.88-3.00 (m,
1H, H7), 3.56-3.64 und 3.91-4.08 (m, 3H, 2xH1, H7a), 4.12-4.25 (m, 1H, H4a), 7.30-7.76 (m,
5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 24.17, 32.17, 32.23 (C4, C5, C6), 36.32 (d, Jcp =
6.2 Hz, C7), 49.79 (d, Jcp = 4.6 Hz, C6a), 59.55, 66.02 (2d, Jcp = 3.6 und 13.6 Hz, C4a,
C7a), 69.58 (C1), 128.36, 131.52 (2d, Jcp = 15.2 und 9.9 Hz, aromat.-C), 131.36 (d, Jcp =
176.1 Hz, g.-aromat.-C), 131.74 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 264 (100) [MH™],
527 (95) [DH*].—

C14H18NO2P (263.3): Ber. C63.87 H 6.89 N 5.32
Gef. C 63.69 H 6.97 N 5.14
Unter schul’diastereomer:
(all-S Sp)-3-Phenyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cycl openta[ a] pentalen-3-oxid
(all-S§Sp)-34h

Synthese nach der AAV 9 mit 2.12 g (15 mmoal) (all-S)-(Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-yl)me-
thanol (all-§-25, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenylphosphin-
oxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 64:36.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.21).— Ausbeute: 1.38 g
(35%), beiger Feststoff.— Schmp.: 173°C.— [a]¥® = +1.1 (¢ = 1.67, CHCl3)#— IR (KBr): v =
1440 cm1 (P-Ph), 1250 (P=0), 1150 (P-O-C).— 1H-NMR (CDCl3): 8 = 0.97-1.51 (m, 7H,
2xH4, 2xH5, 2xH6, H6a), 2.03-2.15 (m, 1H, H7), 2.91-3.07 (m, 1H, H7), 3.81-4.01 (m, 2H,
2xH1), 4.05-4.18 (m, 1H, H74d), 4.37-4.52 (m, 1H, H4a), 7.32-7.49, 7.74-7.87 (m, 5H,
aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.70, 31.13, 32.32 (C4, C5, C6), 36.35 (d, Jcp = 11.0
Hz, C7), 49.37 (d, Jcp = 7.1 Hz, C6a), 58.08, 63.50 (2d, Jcp = 3.0 und 13.5 Hz, C4a, C7a),
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73.28 (d, Jcp = 5.5 Hz, C1), 128.25, 132.60 (2d, Jcp = 15.2 und 10.6 Hz, aromat.-C), 131.0
(d, Jcp = 174.4 Hz, g.-aromat.-C), 132.34 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 264 (100)
[MH*], 527 (68) [DH*].—
C14H1g8NO2P (263.3): Ber. C63.87 H 6.89 N 5.32

Gef. C63.59 H 6.91 N 5.21

Allgemeine Arbeitsvorschrift 10: Synthese optisch aktiver 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din-2-oxide durch eine diastereosel ektive Reaktion von 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidinen mit
tert.-Butylhydroperoxid

Unter Schutzgasatmosphére (Argon) werden 25 mmol des jeweiligen 1,3,2-Oxazaphospholidins —
(RSp,49)-24b oder (all-R,Sp)-D —in 70 mL abs. Toluol gelést und mit einem Eis/NaCl-Bad auf
ca —10°C gekuhlt. Zu dieser L6sung werden 25 mmol einer tert.-Butylhydroperoxid-L dsung (ca
3M in abs. Toluol) so zugetropft, daf3 0°C nicht tberschritten wird. Nach beendeter Zugabe wird
fur eine Stunde bei —10°C und dann fir 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das L 6sungsmittel wird
abdestilliert und von dem Rohprodukt eine Probe zur dv-Wert-Determination mittels 1H-NMR-
Spektroskopie entnommen. Die Reinigung respektive die Trennung der Diastereomere erfolgt durch
Mittel druckséulenchromatograhie an Kieselgel 60 mit Essigsdureethylester als Laufmittel oder
durch Kristallisation aus Toluol. Es wird erneut eine Probe entnommen und der dv-Wert 1H-NMR-
spektroskopisch definiert. Modifikationen der AAV 10 und weitere Einzelheiten sind unter den
jewelligen Verbindungen aufgefuhrt.

(RSp,49)-4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid (RSp,4S5)-34a
Synthese nach der AAV 10 mit 5.43 g (22.87 mmol) (RSp,4S)-24b Rohprodukt und 7.6 mL
(22.87 mmol) tert.-Butylhydroperoxid-L 6sung.

Uberschufdiasterecomer:

(S>,49-4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid ( S;,4S)-34a
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 90:10.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Ausbeute: 4.58 g (79 %).—

Die physikalischen Daten des erhaltenen Produktes entsprechen denen der Verbindung (32,48)-
34a, erhalten durch unabhangige Synthese aus (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17 und Dichlor-
phenylphosphinoxid nach der AAV 9.
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Unter schul3diastereeomer:

( R>,49)-4-tert.-Butyl-3-methyl-2-phenyl-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid ( R>,45)-34a
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 90:10.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Ausbeute: 0.46 g (8 %).—

Die physikalischen Daten des erhaltenen Produktes entsprechen denen der Verbindung ( R;,4S)-
34a, erhalten durch unabhangige Synthese aus (S)-N-Methyl-tert.-leucinol (S)-17 und Dichlor-
phenylphosphinoxid nach der AAV 9.

(all-R,Sp)-3-Phenyl-octahydr o-2-oxa-3a-aza- 3-phospha-cycl openta[ a] pental en-3-oxid
(all-R,Sp)-34h

Synthese nach der AAV 10 mit 6.22 g (25.15 mmol) (all-R,Sp)--3-Phenyl-octahydro-2-oxa-3a-
aza-3-phospha-cyclopenta[a] pentalen (all-R,Sp)-D und 8.4 mL (25.15 mmol) tert.-Butylhydroper-
oxid-Losung. Der kristalline Ruckstand 183t sich aus Toluol umkristallieren. Die physikalischen
Daten des erhaltenen Produktes entsprechen denen der Verbindung (all-R,Sp)-34h, erhalten durch
unabhangige Synthese aus (all-R)-(Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-yl)methanol (all-R)-25 und
Dichlorphenylphosphinoxid nach der AAV 9.

Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Kristallisation
aus Toluol): >95:5.— Ausbeute: 5.36 g (81 %).—

Allgemeine Arbeitsvorschrift 11: Synthese von 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxiden

Unter Argonatmosphéare wird eine Losung von 15 mmol des jeweiligen chiralen 1,2-Diamins [ (all-
R)- oder (all-S-40 bzw. (all-R)-22] und 60 mmol Triethylamin in 75 mL abs. Toluol hergestellt.
Nun tropft man 15 mmol Dichlorphenylphosphinoxid so zu, daf3 die Temperatur +5°C nicht tber-
steigt. Anschlief3end &3t man die ReaktionslOsung weitere 24 h bei Raumtemperatur rihren. Das
aus der Reaktions 6sung ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abfiltriert und das Filtrat voll-
standig eingeengt. Von dem Rohprodukt wird eine Probe zur dv-Wert-Bestimmung mittels 13C-
NM R-Spektroskopie entnommen. Die Reinigung und die Trennung der Diastereomere erfolgt
durch Mitteldrucksaulenchromatograhie an Kieselgel 60. Es wird erneut eine Probe enthommen
und der dv-Wert der gesaulten Produkte 1H-NM R-spektroskopisch detektiert. Modifikationen der
AAV 11 und weitere Einzelheiten sind unter den jeweiligen Verbindungen aufgefthrt.
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Uberschufdiastereomer':
@@al-R, R;)-3- Phenyl-octahydr o-2,3a-diaza-3-phospha-cycl openta] a] pental en-3-oxid
(al-R, R5)-41a
Synthese nach der AAV 11 mit 1.5 g (10.7 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b]pyrrol-2-ylme-
thyl)amin (all-R)-40, 4.33 g (42.8 mmol) Triethylamin und 2.09 g (10.7 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 63:37.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Diethylether/Ethanol 8.5/1.5 (DC: Re-Wert = 0.67).— Ausbeute:
0.81 g (29 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 128°C.— [a]3° = —119.6 (¢ = 1.61, CHCI3).— IR
(KBr): v = 3210 cm'1 (NH), 3060 (=CH), 2950, 2860 (CH>), 1430 (P-Ph), 1215 (P=0).— 1H-
NMR# (CDCl3): & = 1.11-1.57, 1.75-2.20 (m, 8H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH, H6a), 2.77-2.97
(m, 2H, 2xH7), 3.11-3.28 (m, 2H, 2xH1), 3.34-3.41 (m, 1H, H7a), 3.71-3.79 (m, 1H, H4a),
7.27-7.43, 7.66-7.75 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR# (CDCls): & = 24.05, 32.40, 32.54 (C4,
C5, C6), 36.91 (d, Jcp = 6.8 Hz, C7), 45.38 (C1), 48.86 (d, Jcp = 7.0 Hz, C6a), 58.68, 65.68
(2d, Jcp = 4.8 und 13.1 Hz, C4a, C7a), 128.07, 131.71 (2d, Jcp = 14.0 Hz und 10.2 Hz,
aromat.-C), 130.90 (aromat.-C), 133.73 (d, Jcp = 159.7 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan):
m/z (%) = 263 (100) [MH*], 525 (50) [DH*].—
C14H19N20P (262.3): Ber. C64.11 H 7.30 N 10.68

Gef. C64.03 H 7.36 N 10.52

Unterschul3diastereomer:

@@al-R, SP )-3-Phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopental a] pentalen-3-oxid

(al-R S)-41a

Synthese nach der AAV 11 mit 1.5 g (10.7 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b]pyrrol-2-ylme-
thyl)amin (all-R)-40, 4.33 g (42.8 mmol) Triethylamin und 2.09 g (10.7 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 63:37.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Diethylether/Ethanol 8.5/1.5 (DC: Re-Wert = 0.35).— Ausbeute:
0.73 g (26 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 104°C.— [a]3® = —=34.7 (c = 1.32, CHCI3)# - IR
(KBr): v = 3210 cm'l (NH), 3060 (=CH), 2950, 2860 (CH>), 1430 (P-Ph), 1215 (P=0).— 1H-
NMR (CDCl3): & = 0.90-1.46 (m, 7H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH), 2.01-2.14 (m, 1H, H6a), 2.83-
3.20 (m, 3H, 2xH7, 1xH1), 3.40-3.54 (m, 1H, 1xH1), 3.76-4.00 (m, 2H, H4a, H7a), 7.26-
7.41, 7.72-7.85 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3y): & = 23.55, 31.05, 32.23 (C4, C5,
C6), 36.85 (d, Jcp = 10.5 Hz, C7), 48.40 (d, Jcp = 8.6 Hz, C1), 48.85 (C6a), 57.79, 63.55 (2d,

167



Jcp = 4.1 und 13.0 Hz, C4a, C74d), 127.81, 132.24 (2d, Jcp = 13.9 und 10.1 Hz, aromat.-C),
131.21 (aromat.-C), 134.00 (d, Jcp = 160.4 Hz, g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) =
263 (100) [MH*], 525 (16) [DH*].—
C14H19N20P (262.3): Ber. C64.11 H 7.30 N 10.68

Gef. C64.02 H 7.43 N 10.53

Uberschufdiastereomer':
(al-s SD )-3-Phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopental a] pentalen-3-oxid
(all-S §)-41a
Synthese nach der AAV 11 mit 5.33 g (38 mmoal) (all-S)-Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-ylme-
thyl)amin (all-S)-40, 15.38 g (152 mmol) Triethylamin und 7.41 g (38 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 59:41.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Diethylether/Ethanol 8.5/1.5 (DC: Re-Wert = 0.67).— Ausbeute:
3.16 g (32 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 126°C.— [a]% = +118.5 (¢ = 1.63, CHCl3)# - IR
(KBr): v = 3210 cm'l (NH), 1430 (P-Ph), 1215 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): 5 = 1.17-1.64,
1.80-2.27 (m, 8H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH, H6a), 2.81-3.46 (m, 5H, 2xH1, 2xH7, H7a), 3.75-
3.89 (m, 1H, H4a), 7.28-7.47, 7.68-7.82 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 5 = 23.85,
32.22, 32.34 (C4, C5, C6), 36.72 (d, Jcp = 6.9 Hz, C7), 45.18 (C1), 48.66 (d, Jcp = 7.0 Hz,
C6a), 58.46, 65.49 (2d, Jcp = 4.9 und 13.1 Hz, C4a, C7a), 127.86, 131.51 (2d, Jcp = 14.0 Hz
und 10.0 Hz, aromat.-C), 130.69 (aromat.-C), 133.54 (d, Jcp = 159.9 Hz, g.-aromat.-C).— MS
(Cl, i-Butan): m/z (%) = 263 (100) [MH*].—
C14H19N20P (262.3): Ber. C64.11 H 7.30 N 10.68

Gef. C63.99 H 7.55 N 10.42

Unterschul3diastereomer:

(al-s R,*:)-S- Phenyl-octahydr o-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-oxid

(all-S R)-41a

Synthese nach der AAV 11 mit 5.33 g (38 mmoal) (all-S)-Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-ylme-
thyl)amin (all-S)-40, 15.38 g (152 mmol) Triethylamin und 7.41 g (38 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 59:41.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Diethylether/Ethanol 8.5/1.5 (DC: Re-Wert = 0.35).— Ausbeute:
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3.05 g (31 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 102°C.— [a]® = +33.6 (¢ = 1.34, CHCl3)# - IR
(KBr): v =3210 cm'1 (NH), 1430 (P-Ph), 1215 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.00-1.57 (m,
7H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH), 2.08-2.20 (m, 1H, H6a), 2.88-3.23 (m, 3H, 2xH7, 1xH1), 3.48-
3.60 (m, 1H, 1xH1), 3.84-4.08 (m, 2H, H4a, H7a), 7.35-7.50, 7.81-7.93 (m, 5H, aromat.-H).—
13C-NMR (CDCl3): & = 23.56, 31.06, 32.24 (C4, C5, C6), 36.85 (d, Jcp = 10.6 Hz, C7), 48.41
(d, Jcp = 8.5 Hz, C1), 48.86 (C6a), 57.81, 63.57 (2d, Jcp = 3.9 und 13.1 Hz, C4a, C7a),
127.85, 132.26 (2d, Jcp = 14.0 und 10.3 Hz, aromat.-C), 131.27 (aromat.-C), 133.95 (d, Jcp =
160.1 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 263 (100) [MH*].—
C14H19N20P (262.3): Ber. C64.11 H 7.30 N 10.68

Gef. C64.03 H 7.25 N 10.65

Uberschufdiastereomer':
@@al-R, S,i)-2,3-Di phenyl-octahydr o-2,3a-diaza- 3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-oxid
(al-R,S)-41b
Synthese nach der AAV 11 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b]pyrrol-2-ylme-
thyl)phenylamin (all-R)-22, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 74:26.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.35).— Ausbeute: 2.49 g
(49%), farbloser Feststoff.— Schmp.: 198°C.— [a]% = -125.0 (c = 1.48, CHCl3).— IR (KBr): v =
3050-3000 cm1 (=CH), 2920, 2850 (CH>), 1590, 1490 (Aromat), 1430 (P-Ph), 1290 (P=0).—
1H-NMR# (CDCl3): 8 = 1.02-1.53 (m, 7H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, 1xH7), 2.23-2.30 (m, 1H,
1xH7), 2.91-2.98 (m, 1H, H64), 3.49 (dd, Jvicina = 8.5 Hz und Jgeminal = 9.9 Hz, 1H, 1xH1),
3.70-3.77 (m, 1H, 1xH1), 3.94-4.08 (m, 2H, H7a, H4a), 6.71-6.77, 6.96-7.09, 7.24-7.39,
7.70-7.77 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR# (CDCl3): & = 23.59, 31.44, 32.40 (C4, C5, C6),
37.57 (d, Jcp = 10.3 Hz, C7), 47.67 (d, Jcp = 9.6 Hz, C64d), 52.56 (C1), 59.11, 60.34 (2d, Jcp
= 3.3 und 8.7 Hz, C4a, C7a), 115.42 (d, Jcp = 4.9 Hz, aromat.-C), 120.53, 128.85, 128.10 (d,
Jcp = 14.1 Hz, aromat.-C), 131.77, 133.08 (d, Jcp = 10.2 Hz, aromat.-C), 131.48, 142.39 (2d,
Jcp = 159.9 Hz und 7.2 Hz, g.-aromat.-C).— M S (ClI, i-Butan): m/z (%) = 339 (100) [MH*], 677
(47) [DH*].—
C2oH23N20P (338.4): Ber. C 70.99 H 6.85 N 8.28

Gef. C70.94 H 6.90 N 8.06
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Unter schul’diastereomer:
@@al-R, R;)-2,3-Di phenyl-octahydr o-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-oxid
(al-R, R5)-41b
DSynthese nach der AAV 11 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta] bl pyrrol-2-ylme-
thyl)phenylamin (all-R)-22, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.93 g (15 mmol) Dichlorphenyl-
phosphinoxid.
iastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 74:26.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.69).— Ausbeute: 0.91 g
(18 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 182°C.—[a]2° = —96.5 (¢ = 1.58, CHCI3).— IR (KBr): v =
3050-3000 cmrl (=CH), 2920, 2850 (CH>), 1590, 1490 (Aromat), 1430 (P-Ph), 1290 (P=0).—
1H-NMR (CDCl3): d = 1.27-1.68, 1.80-1.97 (m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.18-2.42 (m, 2H,
2xH7), 2.81-2.98 (m, 1H, H6a), 3.46-3.59 (m, 2H, 2xH1), 3.66-3.85 (m, 2H, H7a, H4a), 6.79-
7.27, 7.39-7.56, 7.79-7.91 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCly): & = 23.88, 32.19, 32.52
(C4, C5, C6), 37.53 (d, Jcp = 6.7 Hz, C7), 47.88 (d, Jcp = 8.0 Hz, C6a), 48.87 (d, Jcp = 6.5
Hz, C1), 59.59, 61.23 (2d, Jcp = 5.1 und 10.5 Hz, C4a, C7a), 115.63 (d, Jcp = 5.1 Hz,
aromat.-C), 120.43, 128.51 (d, Jcp = 14.0 Hz, aromat.-C), 128.87, 131.38, 131.55 (d, Jcp =
10.6 Hz, aromat.-C), 132.87 (d, Jcp = 156.4 Hz, g.-aromat.-C), 142.26 (d, Jcp = 6.1 Hz, Q.-
aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 339 (100) [MH*], 677 (7) [DH*].—
C2ooH23N20P (338.4): Ber. C 70.99 H 6.85 N 8.28

Gef. C70.94 H 6.76 N 8.16

Synthese chiraler 2-Phenyl-1,3,2-diazaphospholidin-2-thione:

Zu einer Losung von 4.21 g (30 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b]pyrrol-2-ylmethyl)amin
(all-R)-40 und 12.14 g (60 mmol) Triethylamin in 150 mL abs. Toluol tropft man unter Argon-
atmosphére 6.33 g (30 mmol) Benzolthiophosphonsauredichlorid so zu, dal3 die Temperatur +5°C
nicht Ubersteigt. Anschlief3end 183 man die Reaktionslsung weitere 24 h bel Raumtemperatur
ruhren. Das aus der Reaktionslsung ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abfiltriert und
das Filtrat vollstandig eingeengt. Von dem Rohprodukt wird eine Probe enthnommen um den dv-
Wert 13C-NM R-spektroskopisch zu untersuchen. Die Reinigung und die Trennung der Diastereo-
mere erfolgt durch Mitteldrucksaulenchromatograhie an Kieselgel 60 und einem Laufmittelgemisch
von Toluol//Essigsiureethylester 9/1. Es wird erneut eine Probe entnommen und der dv-Wert 1H-
NM R-spektroskopisch detektiert.
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Uberschufdiastereomer':
@@al-R, R;)-S- Phenyl-octahydr o-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-thion
(al-R, R5)-42
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 53:47.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— DC: Rp-Wert = 0.52.— Ausbeute: 2.51 g (30 %), gelbliches Ol.—
[a]2° = -102.9 (c = 1.26, CHCl3)#.— IR (NaCl): v = 3270 cm-1 (NH), 3030, 2930, 2860 (=CH,
CHb>), 1430 (P-Ph), 730 (P=S).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.13-1.67, 1.81-1.94, 2.00-2.13 (m,
7H, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH), 2.59-2.68 (m, 2H, 2xH7), 2.81-2.93 (m, 1H, H64d), 3.10-3.43
(m, 3H, 2xH1, H74), 3.60-3.74 (m, 1H, H44d), 7.36-7.48, 7.88-7.99 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-
NMR (CDCl3): & = 24.15, 31.72, 32.16 (C4, C5, C6), 35.87 (d, Jcp = 8.7 Hz, C7), 46.44
(C6a), 49.04 (d, Jcp = 7.8 Hz, C1), 59.18, 65.90 (2d, Jcp = 3.8 und 10.4 Hz, C4a, C7a),
127.89, 130.57 (2d, Jcp = 13.9 Hz und 11.6 Hz, aromat.-C), 130.73 (d, Jcp = 2.6 Hz, aromat.-
C), 137.31 (d, Jcp = 119.2 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 279 (100) [MH*].—
C14H19N2PS (278.4): Ber. C60.41 H 6.88 N 10.06

Gef. C60.39 H 6.86 N 10.10

Unter schul’diastereomer:
(@al-R, SP )-3-Phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cycl openta| a] pental en-3-thion
(al-R,S)-42
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 53:47.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— DC: Rp-Wert = 0.46.— Ausbeute: 0.84 g (10 %), gelbliches Ol.—
[a]2° = —74.3 (c = 0.61, CHCl3)#.— IR (NaCl): v = 3270 cmrl (NH), 3030, 2930, 2860 (=CH,
CH>), 1430 (P-Ph), 730 (P=S).— IH-NMR (CDClI3): & = 0.95-1.68 (m, 8H, 2xH4, 2xH5, 2xH6,
1xH7, NH), 2.02-2.19 (m, 1H, 1xH7), 2.93-3.11 (m, 2H, 1xH1, H6a), 3.35-3.52 (m, 1H,
1xH1), 3.68-3.89 (m, 2H, H4a, H7aq), 7.26-8.11 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & =
23.61, 31.23, 32.57 (C4, C5, C6), 35.91 (d, Jcp = 12.4 Hz, C7), 48.04 (C6a), 48.76 (d, Jcp =
9.2 Hz, C1), 57.62, 65.59 (d, Jcp = 12.2 Hz, C4a, C7a), 127.73, 131.76 (2d, Jcp = 14.3 Hz
und 12.5 Hz, aromat.-C), 131.52 (aromat.-C), 137.02 (d, Jcp = 126.0 Hz, g.-aromat.-C).— MS
(ClI, i-Butan): m/z (%) = 279 (100) [MH*].—
C14H19N2PS (278.4): Ber. C60.41 H 6.88 N 10.06

Gef. C60.33 H 7.01 N 10.15
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 12: Synthese chiraler Phosphinsaureamide durch Ringdffnung

diastereomerenreiner 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide mit Grignard-Reagenzien

Unter Schutzgasatmosphéare wird eine L6sung aus 10 mmol des jeweiligen 2-Phenyl-1,3,2-oxaza-
phospholidin-2-ons 34a,c,d,h in 40 mL abs. THF bereitet und auf —35°C gekuhlt. Nun tropft
man 20 mmol der jeweiligen Grignardverbindung, gelst in 40 mL abs. THF, so zu, dal3 die Tem-
peratur —30°C nicht Ubersteigt. Nach beendeter Zugabe riihrt man eine weitere Stunde bei —35°C,
lal3t das Reaktionsgemisch dann auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt noch 24 h bei dieser
Temperatur. Danach wird mit 100 mL H20O hydrolysiert und dreimal mit je 50 mL CH2Cl, extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und das L dsungsmittel
abdestilliert. Es resultiert ein gelbes bis braunes O, von dem eine Probe zur dv-Wert-Bestimmung
mittels 1H-NM R-Spektroskopie entnommen wird. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch
Mittel drucksaulenchromatograhie an Kieselgel 60. Eswird erneut eine Probe TH-NM R-spektrosko-
pisch untersucht. Einzelheiten sind unter den jeweiligen Verbindungen aufgefihrt.

(2S, R;)-N-(S,S-Dimethyl-1-hydroxy-but-2—y|)-N-methyl-P-(2—methoxypheny|)-P-phenyI-
phosphinamid (2S, R;)-43a

Synthese nach der AAV 12 mit 2.03 g (8 mmol) ( RP ,4S)-34a und 3.38 g (16 mmol) o-AnMgBr.
Die Reaktionslsung wird 64 h bei Raumtemperatur gerthrt.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Aceton/Toluol 1/1 (DC: RE-Wert = 0.26).— Ausbeute: 1.53 g

(53 %), gelber Feststoff.— Schmp.: 106°C.—[a]® = 4.4 (c = 2.47, CHCI3)# - IR (KBR): v =
3600-3100 cm~1 (OH), 3050 (=CH), 1430 (P-Ph), 1270, 1070 (C-O-C), 1240 (P=0), 1110 (C-
0).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 2.63 (d, Jpy = 12.1 Hz, 3H, NCH3), 3.18-
3.27 (m, 1H, 1xCH»0), 3.56-3.66 (m, 1H, 1XCH»0), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.81-3.94 (m, 1H,
CHN), 4.53 (s, 1H, OH), 6.85-6.92, 7.06-7.28, 7.36-7.54, 7.86-7.98, 8.09-8.20 (m, 9H,
aromat.-H).— 133C-NMR (CDCl3): & = 28.48 (C(CH3)3), 30.00 (d, Jcp= 3.9 Hz, NCH3), 34.09
(d, Jcp= 6.0 Hz, C(CH3)3), 54.62 (OCH3), 57.14 (CH20), 65.20 (CHN), 110.30, 120.98 (2d,
Jcp=7.5und 11.9 Hz, aromat.-C), 119.04 (d, Jcp = 127.5 Hz, g.-aromat.-C), 127.93 (d, Jcp =
13.1 Hz, aromat.-C), 130.29 (qg.-aromat.-C), 131.54, 133.01 (d, Jcp = 10.0 Hz, aromat.-C),
134.09, 136.93 (d, Jcp = 6.3 Hz, aromat.-C), 159.58 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z
(%) = 362 (100) [MH*].—
CooH2gNO3P (361.4): Ber. C66.47 H 7.81 N 3.88

Gef. C66.31 H 7.84 N 3.82
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(2S, R, )-N-tert.-Butyl-N-[ 3-(2-cyclopentyl-phenoxy)-2-hydr oxy-propyl] -P-(2-methoxyphenyl)-P-
phenyl phosphinamid (2S, R;)-43b
Synthese nach der AAV 12 mit 4.14 g (10 mmol) (S>,5S)-34c¢ und 4.23 g (20 mmol) o-AnMgBr.
Die Reaktionsl6sung wird 18 h bei Raumtemperatur und anschlief3end 2 h unter Rickfluf3 gerdihrt.
Eswird wieder auf Raumtemperatur abgekuhlt und hydrolysiert.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsdureethylester (DC: Rg-Wert = 0.30).— Ausbeute: 1.97 g
(38 %), hellgelber Feststoff.— Schmp.: 43°C.— [a]2° = —=33.3 (¢ = 0.35, CHCI3).— IR (NaCl,
CCly): v = 3520-3120 cm—1 (OH), 1430 (P-Ph), 1230 (P=0), 1105 (C-O).— 1H-NMR (CDCly):
0 =137 (s, 9H, C(CH3)3), 1.48-1.85 (m, 6H, 3xcyclo-CHy), 1.91-2.04 (m, 2H, 1xcyclo-CH>),
3.23-3.49 (m, 2H, cyclo-CH, 1xCH2N), 3.57-3.69 (m, 2H, 1xCH2N, 1xCH»0), 3.80 (s, 3H,
OCH3g), 3.82-3.92 (m, 1H, 1xCH20), 3.96-4.06 (m, 1H, CHOH), 4.93 (s, 1H, CHOH), 6.72-
6.76, 6.87-6.95, 7.01-7.14, 7.19-7.23, 7.37-7.53, 7.82-7.92 (m, 13H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 25.15 (2xcyclo-CH3), 30.71 (C(CH3)3), 32.77, 32.85 (2xcyclo-CHy), 38.75
(cyclo-CH), 49.50 (CH2N), 55.02 (OCH3g), 57.46 (C(CH3)3), 69.63 (CH20), 70.17 (CHOH),
110.95-135.73 (aromat.-C), 156.15, 160.31 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 522
(100) [MH*].—
C31H40NO4P (521.6): Ber. C 7138 H7.73 N 2.69

Gef. C 7145 H 7.75 N 2.53

(2S, R5)-N-Isopropyl-N-[ 3-(naphth-1-yl oxy)-2-hydr oxy-pr opyl] -P-(2-methoxyphenyl )-P-

phenyl phosphinamid (2S, R;)-43c

Synthese nach der AAV 12 mit 3.05 g (8 mmol) (S5,59-34d und 3.38 g (16 mmol) o-AnMgBr.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Aceton/Toluol 1/1 (DC: Rg-Wert = 0.60).— Ausbeute: 2.56 g
(65 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 60°C.—[a]3® = -118.6 (¢ = 1.39, CHCI3)#— IR (KBr): v
= 3600-3100 cm1 (OH), 1620 (C=C), 1430 (P-Ph), 1260, 1020 (C-O-C), 1240 (P=0), 1150 (C-
0O).— IH-NMR (CDCl3): 8 = 1.28 (d, J = 4.4 Hz, 3H, CH(CH3)2), 1.30 (d, J = 4.4 Hz, 3H,
CH(CHa3)2), 3.21-3.33 (m, 1H, 1XCH2N), 3.58-3.97 (m, 3H, 1xCH2N, CH(CH3)2, 1XCH20),
3.72 (s, 3H, OCH3), 4.28 (dd, Jyicina = 3.8 Hz und Jgemina = 9.3 Hz, 1H, 1xCH20), 4.31-4.41
(m, 1H, CHOH), 6.39-6.45, 6.79-6.91, 7.07-7.57, 7.78-8.22 (m, 16H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 20.81 (d, Jcp = 3.9 Hz, CH(CH3)2), 23.85 (CH(CH3)»), 46.65 (d, Jcp = 3.5 Hz,
CH2N), 48.67 (d, Jcp = 5.3 Hz, CH,0), 54.84 (OCH3, CH(CH3)2), 69.82 (d, Jcp = 8.8 Hz,
CHOH), 104.58, 110.90 (d, Jcp= 7.1 Hz, aromat.-C), 117.44, 119.10 (g.-aromat.-C), 120.23,
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120.95 (d, Jcp= 12.4 Hz, aromat.-C), 121.60, 124.99 (aromat.-C), 125.36 (q.-aromat.-C),
125.82, 126.15, 127.40, 127.95 (d, Jcp = 13.1 Hz, aromat.-C), 131.30, 132.73 (d, Jcp = 10.1
Hz, aromat.-C), 133.02 (g.-aromat.-C), 134.38, 135.53 (d, Jcp= 7.2 Hz, aromat.-C), 154.12,
160.29 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 490 (100) [MH*].—
CogH32NO4P (489.6): Ber. C71.15 H 6.59 N 2.86

Gef. C71.12 H 6.46 N 2.79

(all-R,Sp)-[ 3-(Hydroxymethyl )-2-azabi cycl o] 3.3.0] octan-2-yl] -P-(2-methoxyphenyl)-P-phenyl-
phosphinamid (all-R,Sp)-43e
Synthese nach der AAV 12 mit 2.11 g (8 mmoal) (all-R,Sp)-34h und 3.38 g (16 mmol) o-AnMgBr.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Rp-Wert = 0.17).— Ausbeute: 2.0 g
(67 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 154°C.—[a]3® = —123.6 (¢ = 1.65, CHCl3).— IR (KBr): v =
3440-3180 cm1 (OH), 3090-2820 (=CH, CH», OCH3), 1445 (P-Ph), 1260 (P=0).— 1H-NMR
(CDCl3): & = 1.09-1.42, 1.59-1.74 (m, 7H, H5, 2xH6, 2xH7, 2xH8), 2.08-2.19 (m, 1H, 1xH4),
2.53-2.65 (m, 1H, 1xH4), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.44-3.92 (m, 4H, H1, H3, CH,0OH), 5.63 (s,
1H, OH), 6.96-7.08, 7.35-7.54, 7.71-7.81, 7.87-7.96 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl5):
0 = 24.33, 31.38, 35.71, 35.81 (C4, C6, C7, C8), 42.88 (d, Jcp = 7.2 Hz, C5), 55.15 (OCH3),
64.64 (d, Jcp = 3.4 Hz, C3), 67.02, 67.25 (d, Jcp = 4.3 Hz, C1, CH20OH), 110.65, 121.01 (2d,
Jcp = 7.1 Hz und 11.5 Hz, aromat.-C), 118.57 (d, Jcp = 120.1 Hz, g.-aromat.-C), 127.99,
131.45 (2d, Jcp = 13.4 und 10.7 Hz, aromat.-C), 131.64, 133.94 (aromat.-C), 136.53 (d, Jcp =
6.2 Hz, aromat.-C), 133.07, 160.52 (g.-aromat.-C).—
31P.NMR# (CDCly): & = 28.45 (s, N-P=0).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 372 (100) [MH*], 743
(13) [DH*] .-
C21H26NO3P (371.4): Ber. C67.91 H 7.06 N 3.77

Gef. C67.86 H7.14 N 3.56

(all-R,Rp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabi cycl o[ 3.3.0] octan-2-yl]-P-(2-methoxyphenyl )-P-phenyl -
phosphinamid (all-R,Rp)-43e

Synthese nach der AAV 12 mit 2.37 g (9 mmol) (all-R,Rp)-34h und 3.81 g (18 mmol) o-
AnMgBr. Die Reaktionsl6sung wird 24 h bel Raumtemperatur und anschlief3end 48 h unter Ruick-
flud gertihrt. Es wird wieder auf Raumtemperatur abgekihlt und hydrolysiert.
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Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Essigsaureethylester (DC: Re-Wert = 0.16).— Ausbeute: 1.25 g
(37 %), gelbliches Ol.— [a]® = 45.2 (c = 1.25, CHCI3)#— IR (NaCl): v = 3180-3600 cm-1
(OH), 1580 (Aromat), 1430 (P-Ph), 1250 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.24-1.84 (m, 7H, H5,
2xH6, 2xH7, 2xH8), 2.10-2.26 (m, 1H, 1xH4), 2.65-2.75 (m, 1H, 1xH4), 3.40-3.55 (m, 2H,
CH20H), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.82-4.00 (m, 2H, H1, H3), 6.83-6.90, 7.01-7.09, 7.39-7.55,
7.81-7.99 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 24.74, 31.34, 35.15 (C6, C7, C8),
35.61 (d, Jcp = 6.6 Hz, C4), 43.31 (d, Jcp = 7.5 Hz, C5), 55.04 (OCH3), 64.14 (C3), 65.17
(CH20H), 66.82 (C1), 111.06, 120.83 (2d, Jcp = 7.2 und 12.2 Hz, aromat.-C), 127.95, 132.85
(2d, Jcp = 13.1 und 10.2 Hz, aromat.-C), 131.49, 134.32 (aromat.-C), 135.45 (d, Jcp = 7.2 Hz,
aromat.-C), 119.32, 131.64 (2d, Jcp = 126.9 und 131.6 Hz, q.-aromat.-C), 160.11 (g.-aromat.-
C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 372 (100) [MH*], 743 (22) [DH*].—
C21H26NO3P (371.4): Ber. C67.91 H 7.06 N 3.77

Gef. C67.88 H7.14 N 3.65

(al-R,Sp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl o 3.3.0] octan-2-yl] -P-phenyl-P-vinyl phosphinamid
(all-R,Sp)-43f
Synthese nach der AAV 12 mit 2.37 g (9 mmol) (all-R,Sp)-34h und 2.36 g (18 mmol)
CH2=CHM(gBr.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: Toluol/Aceton 1/1 (DC: RE-Wert = 0.35).— Ausbeute: 0.69 g
(26 %), gelblicher Feststoff.— Schmp.: 55°C.— [a]3° = -108.9 (¢ = 1.29, CHCI3)# - IR (NaCl,
CCly): v =3600-3100 cm1 (OH), 1430 (P-Ph), 1195 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): 5 = 1.41-1.92
(m, 7H, 2xH6, 2xH7, 2xH8, H5), 2.02-2.19 (m, 1H, 1xH4), 2.60-2.74 (m, 1H, 1xH4), 3.40-
3.65 (m, 3H, H3, CH,0OH), 4.03-4.15 (m, 1H, H1), 5.07 (s, 1H, OH), 6.07-6.32 (m, 2H,
PCH=CH>), 6.40-6.59 (m, 1H, PCH=CH>), 7.40-7.80 (m, 5H, Phenyl-H).— 13C-NMR
(CDCl3): & = 24.54, 31.33, 36.14, 35.36 (d, Jcp = 7.3 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.09 (d, Jcp =
7.2 Hz, C5), 64.18 (d, Jcp = 2.9 Hz, C3), 65.83 (CH20H), 67.14 (d, Jcp = 2.9 Hz, C1),
128.58 (d, Jcp = 12.5 Hz, aromat.-C), 130.02 (d, Jcp = 122.7 Hz, PCH=CH>), 130.88 (d, Jcp
= 89.6 Hz, g.-aromat.-C), 131.60, 131.96, 134.69 (PCH=CHj).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
292 (100) [MH*].—
C16H22NO2P (291.3): Ber. C 6597 H 7.61 N 4.81

Gef. C65.93 H 7.72 N 4.70
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(all-R)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl o] 3.3.0] octan-2-yl] -diphenyl phosphinamid (all-R)-43h
Synthese nach der AAV 12 mit 1.87 g (7.1 mmol) (all-R,Sp)-34h und 3.86 g (21.3 mmol)

PhMgBr. Die Reaktionslsung wird 62 h bei Raumtemperatur gertihrt.
Laufmittel: Toluol/Aceton 1/1 (DC: Rp-Wert = 0.47).— Ausbeute: 1.59 g (66 %), farbloser Fest-

stoff.— Schmp.: 141°C.— [a]® = —107.4 (¢ = 1.11, CHCl3)#— IR (KBr): v = 3600-3080 cmrl
(OH), 2940, 2860 (CHy), 1630 (C=C), 1430 (P-Ph), 1150 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.20-
1.80 (m, 7H, H5, 2xH6, 2xH7, 2xH8), 2.13-2.27 (m, 1H, 1xH4), 2.59-2.75 (m, 1H, 1xH4),
3.41-3.59 (m, 2H, CH»OH), 3.73-3.87 (m, 2H, H1, H3), 7.35-7.94 (m, 10H, aromat.-H).—
13C-NMR (CDClg): = 24.44, 31.08, 35.38, 35.57 (d, Jcp = 6.7 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.04
(d, Jop = 7.3 Hz, C5), 64.65 (C3), 66.10 (CHo0OH), 67.63 (C1), 128.23, 128.65 (2d, Jcp =
12.7 Hz und 12.4 Hz, aromat.-C), 132.65, 130.60 (d, Jcp = 58.6 Hz, g.-aromat.-C), 131.87,
132.01, 132.21, 132.33 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 342 (100) [MH*].—
CooH24NOLP (341.4): Ber. C 70.37 H 7.09 N 4.10

Gef. C 70.40 H 7.11 N 4.02

Allgemeine Arbeitsvorschrift 13: Synthese chiraler Phosphinsaureamide durch Ringdffnung

diastereomerenreiner 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxide mit Lithiumorganylen

Zu einer bei —80°C rithrenden Lésung von 9.0 mmol 2-Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidin-2-oxid
34c,h in 60 mL abs. THF tropft man unter Schutzgas (Ar) 9.0 mmol der entsprechenden Lithium-
organyl-Losung (MeLi: ca. 1.6 M in Diethylether, o-AnLi: ca. 1.1 M in THF, PhLi: ca 2 M in
Cyclohexan/Ether 70/30) so zu, da3 —75°C nicht Uberschritten wird. Man 183t die Reaktions 6sung
eine weitere Stunde bei —80°C und dann 60 h bei RT ruihren. AnschlieRend wird mit 45 mL H>0
hydrolysiert, die Phasen voneinander getrennt und die wéldrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit MgSO4 engt man die
L 6sung vollstandig ein und erhélt dadurch ein gelbes OI. Zur dv-Wert-Bestimmung wird eine
Probe 1H-NM R-spektroskopisch untersucht. Das Rohprodukt wird dann durch Mitteldrucksaulen-
chromatograhie an Kieselgel 60 mit einem Laufmittelgemisch von Aceton/Toloul 1/1 gereinigt.
Erneut wird eine Probe entnommen um den dv-Wert 1H-NMR-spektroskopisch zu detektieren.
Modifikationen dieser AAV 13 sowie weitere Einzelheiten sind unter den jeweiligen Verbindungen
aufgefihrt.

176



(2S, S,)-N-tert.-Butyl-N-[ 3-(2-cycl opentyl-phenoxy)-2-hydr oxy-propyl] -P-methyl-P-phenyl -
phosphinamid (2S, S.)-43d
Synthese nach der AAV 13 mit 3.72 g (9.0 mmol) (S555)-34c und 5.6 mL (9.0 mmol) MeLi-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— DC: Rg-Wert = 0.21.— Ausbeute: 1.65 g (43 %), farbloser Feststoff.—
Schmp.: 155°C.— [a]® = -31.2 (¢ = 1.75, CHCI3)#— IR (KBr): v = 3560-3140 cm-1 (OH),
1430 (P-Ph), 1270 (P=0), 1110 (C-0).— 1H-NMR (CDCl3): 8 = 1.28 (s, 9H, C(CH3)3), 1.50-
1.87 (m, 6H, 3xcyclo-CHy), 2.02 (d, Jpy= 13.7 Hz, 3H, PCH3), 1.95-2.08 (m, 2H, 1xcyclo-
CH»), 3.29-3.40 (m, 1H, cyclo-CH), 3.55-3.67 (m, 2H, 2xCH>N), 3.74-3.83 (m, 1H,
1XCH20), 4.08 (dd, Jvicina= 4.4 Hz und Jgemina = 9.3 Hz, 1H, 1XxCH20), 4.11-4.23 (m, 1H,
CHOH), 5.52 (s, 1H, OH), 6.83-6.95, 7.11-7.28, 7.40-7.51, 7.76-7.88 (m, 9H, aromat.-H).—
13C-NMR (CDClg): & = 19.72 (d, Jcp= 91.4 Hz, PCH3), 25.08 (2xcyclo-CH»), 30.12
(C(CH3)3), 32.75, 32.96 (2xcyclo-CHy), 38.87 (cyclo-CH), 48.58 (CH2N), 56.25 (C(CH3)3),
70.18 (CH20), 71.64 (CHOH), 110.90, 120.70, 126.32, 126.60, 128.40 (d, Jcp= 12.0 Hz,
aromat.-C), 130.32 (d, Jcp= 9.7 Hz, aromat.-C), 131.22 (aromat.-C), 133.94 (q.-aromat.-C),
137.65 (d, Jcp= 120.0 Hz, g.-aromat.-C), 156.13 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
430 (100) [MH*].—
CosH36NO3P (429.5): Ber. C69.91 H 8.45 N 3.26

Gef. C69.78 H 8.32 N 3.01

(all-R RSp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabi cycl of 3.3.0] octan-2-yl]-P-(2-methoxyphenyl )-P-phenyl -
phosphinamid (all-R,RSp)-43e

Synthese nach der AAV 13 mit 2.37 g (9 mmol) (all-R,Sp)-34h und 8 mL (9 mmol) o-AnLi-
Losung. Die Reaktionsl6sung wird 36 h bel RT geriihrt, auf —75°C gekuhlt und mit weiteren 8 mL
0-AnLi-Ldsung versetzt. Eswird 1 h bei —75°C und 16 h bel RT gertihrt. Anschlief3end wird erneut
auf —75°C gekuhlt, mit 8 mL o-AnLi-L6sung versetzt, 1h bei dieser Temperatur und 8 h bei RT
geruhrt.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 82:18.— Diaste-
reomerenverhaltnis (nach der Saulenchromatographie) : 85:15.— DC: Rg-Wert = 0.39.— Ausbeute:

0.73 g (22 %), gelbliches Ol— IR (KBr): v = 3540-3150 cmrl (OH), 3080-2820 (=CH, CHo,
OCHy3), 1440 (P-Ph), 1260 (P=0).— IH-NMR (CDCl3): & = 1.18-1.79 (m, 7H, 2xH6, 2xH7,
2xH8, H5), 2.09-2.24 (m, 1H, 1xH4), 2.61-2.72 (m, 1H, 1xH4), 3.39-3.55 (m, 2H, CH20H),
3.68 (s, 2.55H, OCH3), 3.83 (s, 0.45H, OCHg3), 3.82-4.02 (m, 2H, H1, H3), 6.84-8.02 (m,
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9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3y): 8 = 24.31, 24.65, 31.23, 31.36, 35.18, 35.58, 35.68 (C4,
C6, C7, C8), 42.90 (0.15xC5), 43.19 (d, Jcp = 7.8 Hz, 0.85xC5), 54.95 (0.85xOCH3), 55.13
(0.15xOCH3), 64.24 (d, Jcp = 3.5 Hz, 0.85xC3), 64.64 (0.15xC3), 65.39 (0.85xCH20H),
66.69 (d, Jcp = 3.6 Hz, 0.85xC1), 67.01 (0.15xCH>0OH), 67.20 (0.15xC1), 110.63 (d, Jcp =
7.4 Hz, 0.15xaromat.-C), 111.00 (d, Jcp = 7.3 Hz, 0.85xaromat.-C), 118.81 (g.-aromat.-C),
120.62 (d, Jcp = 12.4 Hz, 0.85xaromat.-C), 120.97 (d, Jcp = 12.0 Hz, 0.15xaromat.-C), 127.82
(d, Jcp = 12.9 Hz, aromat.-C), 128.02, 131.22, 131.35, 131.49, 131.61 (aromat.-C), 132.75 (d,
Jcp = 10.0 Hz, 0.85xaromat.-C), 132.96 (0.15xaromat.-C), 133.91 (0.15xaromat.-C), 134.11
(0.85xaromat.-C), 135.28 (d, Jcp = 7.2 Hz, aromat.-C), 159.99 (d, Jcp = 3.4 Hz, g.-aromat.-
C).— MS(Cl, i-Butan): m/z (%) = 372 (100) [MH*].—

Co1Ho6NO3P (371.4).—

(all-R,Sp)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl o 3.3.0] octan-2-yl] - P-methyl-P-phenyl phosphinamid
(all-R,Sp)-43¢g
Synthese nach der AAV 13 mit 2.11 g (8 mmol) (all-R,Sp)-34h und 5.0 mL (8 mmol) MeLi-
L 6sung.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— DC: Rp-Wert = 0.17.— Ausbeute: 0.96 g (43 %), gelbliches Ol.—
[a]2° = -55.2 (¢ = 1.02, CHCI3)#— IR (NaCl): v = 3160-3560 cm-1 (OH), 3050 (=CH), 2960-
2850 (CH2, CH3), 1430 (P-Ph), 1250 (P=0).— IH-NMR (CDClI3): & = 1.31-2.08 (m, 8H, 1xH4,
H5, 2xH6, 2xH7, 2xH8), 1.78 (d, Jpy= 14.0 Hz, PCH3), 2.52-2.64 (m, 1H, 1xH4), 3.40-3.56
(m, 3H, H3, 2xCH20), 3.97-4.07 (m, 1H, H1), 5.40 (s, 1H, OH), 7.40-7.77 (m, 5H, aromat.-
H).— 13C-NMR (CDCljy): 8 = 15.88 (d, Jcp= 93.2 Hz, PCH3), 24.47, 31.06, 36.34, 35.46 (d,
Jcp= 7.2 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.06 (d, Jcp = 7.1 Hz, C5), 64.40, 66.52, 67.17 (d, Jcp = 3.2
Hz, C1, C3, CH20), 128.56, 130.76 (2d, Jcp = 12.0 und 9.6 Hz, aromat.-C), 131.59 (aromat.-
C), 132.69 (d, Jcp = 117.6 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 280 (100) [MH*].—
C15H2oNO2P (279.3): Ber. C 64.50 H 7.94 N 5.01

Gef. C6451 H 7.97 N 4.89

(all-9)-[ 3-(Hydroxymethyl)-2-azabicycl o] 3.3.0] octan-2-yl] -di phenyl phosphinamid (all-S)-43h
Synthese nach der AAV 13 mit 1.32 g (5 mmol) (all-SRp)-34h und 2.5 mL (5 mmol) PhLi. Die
Reaktionslsung wird 72 h bel Raumtemperatur gerthrt.
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DC: Rp-Wert = 0.45.— Ausbeute: 0.76 g (45 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 136°C.— [a]2 =
+109.9 (¢ = 1.10, CHCl3)#— IR (KBr): v = 3600-3080 cm-1 (OH), 2940, 2860 (CH>), 1630
(C=C), 1430 (P-Ph), 1150 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): d = 1.20-1.80 (m, 7H, H5, 2xH6, 2xH7,
2xH8), 2.11-2.23 (m, 1H, 1xH4), 2.56-2.69 (m, 1H, 1xH4), 3.40-3.57 (m, 2H, CH,0H), 3.72-
3.84 (m, 2H, H1, H3), 5.33 (s, 1H, CH,OH), 7.33-7.87 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDClg): & = 24.46, 31.09, 35.40, 35.60 (d, Jcp = 6.8 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.06 (d, Jcp =
7.3 Hz, C5), 64.67 (C3), 66.15 (CH20OH), 67.64 (d, Jcp = 3.2 Hz, C1), 128.25, 128.67 (2d,
Jcp = 12.9 Hz und 12.4 Hz, aromat.-C), 132.69, 130.63 (d, Jcp = 56.1 Hz, g.-aromat.-C),
131.83, 131.90, 132.03, 132.23, 132.36 (aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 342 (100)
[MH*].—
CooH24NOoP (341.4): Ber. C 70.37 H 7.09 N 4.10

Gef. C70.28 H 7.05 N 3.99

Allgemeine Arbeitsvorschrift 14: Synthese chiraler Phosphinsaureamide durch Umsetzung
eines chiralen Amins bzw. 1,2-Diamins mit Chlordiphenyl phosphinoxid

Zu einer Losung von 10 mmol des chiralen Amins (all-R)-44 bzw. 1,2-Diamins (all-R)-47 und 15
mmol Triethylamin in 50 mL abs. Toluol tropft man unter Schutzgas (Ar) 10 mmol Chlordiphenyl-
phosphinoxid so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end &3t man die Reak-
tionsdGsung weitere 24 h bei Raumtemperatur rihren. Das aus der Reaktionsl6sung ausfallende Tri-
ethylamin-Hydrochlorid wird abgenutscht und das Filtrat vollsténdig eingeengt. Die weitere Aufar-
beitung (Kristallisation oder Mittel drucksaulenchromatographie) ist unter den jeweiligen Verbin-
dungen beschrieben.

(all-R)-(2-Azabi cycl o] 3.3.0] octan-2-yl)-diphenyl phosphinamid (all-R)-45a

Synthese nach der AAV 14 mit 2.50 g (22 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol (all-R)-
44, 3.34 g (33 mmol) Triethylamin und 5.2 g (22 mmol) Chlordiphenylphosphinoxid. Nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels, erhdt man einen braunen Feststoff, der in wenig heif3em Toluol
gel6st und anschlief3end 24 h bei +4°C gelagert wird. Die ausgefallenen farblosen Kristalle werden
abgesaugt und mit Toluol gewaschen.

Ausbeute: 2.96 g (43 %).— Schmp.: 106°C.— [a]3® = +3.7 (¢ = 2.03, CH2Cl,).— IR (KBr): v =
3030, 2920, 2840 cm~1 (=CH, CH3), 1430 (P-Ph), 1220 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.20-
1.97 (m, 8H, 1xH4, H5, 2xH6, 2xH7, 2xH8), 2.58-2.69 (m, 1H, 1xH4), 2.99-3.27 (m, 2H,
2xH3), 3.87-3.97 (m, 1H, H1), 7.33-7.47, 7.76-7.91 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDClg): & = 25.72, 32.24, 35.24 , 33.47 (d, Jcp = 4.3 Hz, C4, C6, C7, C8), 43.61 (d, Jcp=
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3.9 Hz, C5), 46.60 (C3), 63.81 (C1), 128.05, 128.19, 128.33, 131.30, 132.08, 132.18, 132.27
(aromat.-C), 131.82, 133.57 (g.-aromat.-C).— 31P-NMR (CDCIl3/CHCl3 1/1): & = 24.79 (s,
Ph,PO).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 312 (100) [MH*], 623 (18) [DH*].—
C19H2oNOP (311.4): Ber. C73.29 H 7.12 N 4.50

Gef. C73.07 H 7.11 N 4.53

Synthese chiraler Phosphinsaureamide durch Umsetzung eines chiralen Amins mit Dichlorphenyl-
phosphinoxid:
(all-R)-Bis-(2-azabicycl o[ 3.3.0] octan-2-yl)-P-phenyl-phosphonsiure-diamid (all-R)-45b
Unter Schutzgas (Ar) tropft man zu einer Ldsung von 1.58 g (14.2 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclo-
penta[b]pyrrol (all-R)-44 und 2.16 g (21.3 mmol) Triethylamin in 80 mL abs. Toluol 1.38 g (7.1
mmol) Dichlorphenylphosphinoxid so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end
[al3t man die Reaktionsl6sung weitere 24 h bei RT rihren. Das aus der ReaktionslGsung ausge-
fallene Triethylamin-Hydrochlorid wird abgesaugt und das Filtrat vollstdndig eingeengt. Das resul-
tierende triibe, gelbe Ol wird in wenig heilRem Toluol gelést und 24 h bei +4°C gelagert. Es bildet
sich ein braungelber Feststoff, der abfiltriert wird. Das Filtrat wird erneut vollsténdig eingeengt und
das resultierende Ol durch MPLC an Kieselgel 60 mit Ethanol al's Laufmittel (DC: Rp-Wert = 0.86)
gereinigt. Das Produkt wird in Form eines gelblichen Oles erhalten.
Ausbeute: 1.80 g (74 %).— [a]2 = —42.8 (¢ =1.87, CH2Cl,).— IR (NaCl): v = 3040, 2925, 2850
cm-1 (=CH, CHy), 1435 (P-Ph), 1230 (P=0).— 'H-NMR (CDCl3): & = 0.96-1.80 (m, 16H,
1xH4, 1xH4', 1xH5, 1xH5', 2xH6, 2xH6', 2xH7, 2xH7', 2xH8, 2xH8'), 2.29-2.48 (m, 2H,
1xH4, 1xH4'"), 2.69-3.28 (m, 4H, 2xH3, 2xH3), 3.73-3.94 (m, 2H, 1xH1, 1xH1), 7.14-7.71
(m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.33, 25.57, 32.06, 32.28, 32.81, 33.12 (2d,
Jcp= 5.8 und 6.3 Hz, C6, C6', C7, C7', C8, C8), 34.48, 35.34 (C4, C4'), 42.69, 42.97 (2d,
Jcp= 6.3 und 6.3 Hz, C5, C5'), 45.51, 46.43 (d, Jcp= 2.2 Hz, C3, C3), 62.67, 63.17 (2d,
Jcp= 2.6 und 2.9 Hz, C1, C1), 127.73 (d, Jcp = 12.8 Hz, aromat.-C), 130.53, 131.72 (d, Jcp
= 8.8 Hz, aromat.-C), 133.43 (q.-aromat.-C).— 31P-NMR (CDCI3/CHCIl31/1): & = 20.14 (s,
PhPO).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 345 (100) [MH?*], 689 (61) [DH*].—
C20oH29N20P (344.4): Ber. C69.74 H 8.49 N 8.13

Gef. C69.63 H 8.25 N 7.90
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(all-R)-N-(1-Methyl-octahydr o-cyclopenta[ b] pyr rol-2-ylmethyl ) di phenyl phosphinamid
(all-r)-48
Synthese nach der AAV 14 mit 0.90 g (5.83 mmol) (all-R)-(1-Methyl-octahydro-cyclopen-
ta[ b] pyrrol-2-ylmethyl)amin (all-R)-47, 0.88 g (8.7 mmol) Triethylamin und 1.38 g (5.83 mmol)
Chlordiphenylphosphinoxid. Das L 6ésungsmittel wird unter reduziertem Druck vollstandig abge-
zogen und der verbleibende gelbbraune Rickstand durch Mitteldrucksaulenchromatograhie an
Kieselgel 60 gereinigt.
Laufmittel: Ethanol (DC: Rp-Wert = 0.33).— Ausbeute: 2.01 g (97 %), gelbes Ol.— [a]2 = +28.3
(c =1.69, CHCl3)#— IR (NaCl): v = 3470-3100 cmr1 (NH), 3040 (=CH), 1435 (P-Ph), 1195
(P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.29-1.68 (m, 7H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 1.95-2.09 (m,
1H, 1xH3), 2.19 (s, 3H, NCH3), 2.35-2.54 (m, 2H, 1xH3, 1xCHoNH), 2.76-2.92 (m, 2H,
1xCHoNH, NH), 3.05-3.15 (m, 1H, H6a), 3.67 (m, 1H, H2), 7.35-7.97 (m, 10 H, aromat.-H).—
1I3C-NMR (CDCl3): & = 32.43, 33.48, 35.31 (C4, C5, C6), 38.63, 39.28 (C3a, NCH3), 39.34
(C3), 57.72 (CH2NH), 65.86 (C6a), 72.43 (C2), 128.26, 128.43, 131.55, 131.79, 131.87,
131.91 (aromat.-C), 133.28, 133.74 (q.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 355 (100)
[MH*].—
C21H27N20P (354.4): Ber. C71.16 H 7.68 N 7.90

Gef. C71.26 H 7.62 N 7.87

Allgemeine Arbeitsvorschrift 15: Abspaltung des chiralen Auxiliars und Gewinnung der
optisch aktiven Phosphinsiuremethylester

Unter Argonatmosphére wird eine L6sung aus 3 mmol des jeweiligen Phosphinamids 43b-g in 15
mL abs. MeOH bereitet. Zu dieser Ldsung tropft man bei Raumtemperatur langsam 6 mmol einer
frisch hergestellten, trockenen, methanolischen HCI-L6sung und 1&03t das Reaktionsgemisch fir
weitere 24 h bei dieser Temperatur riihren. Nun werden 12 mL 0.1 M HCI zugegeben und dreimal
mit je 15 mL CH,Cl extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 12 mL 0.1
M NaOH gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Schliefdich wird das Losungsmittel abdestilliert
und das resultierende Ol durch Mitteldrucksaulenchromatograhie an Kieselgel 60 gereinigt. Einzel-
heiten sind unter den jewelligen Verbindungen aufgefuhrt.

(Sp)-Methyl-phenyl-phosphinsiuremethylester (Sp)-49a
Synthese nach der AAV 15 mit 0.59 g (2.11 mmoal) (all-R,Sp)-43g.
Ausbeute: 0.18 g (50 %), gelbes Ol.— Laufmittel: Toluol/Aceton /1 (DC: Re-Wert = 0.35).— [a]2°

= —45.4 (c = 4.04, Benzol)#, das UberschuBenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: >76 %
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{Lit.3183; [a]?°= +57.0 (c = 4.0, Benzal), ee > 96 %, (R)-konfiguriert}.— 1H-NMR (CDCl3): &
= 1.67 (d, Jpy = 14.3 Hz, 3H, PCH3), 3.61 (d, Jpy = 11.6 Hz, 3H, OCH3), 7.44-7.59, 7.73-
7.84 (m, 5H, Ph).— 13C-NMR (CDCl3): & = 15.47 (d, Jcp = 103.2 Hz, PCH3), 50.97 (d, Jcp =
6.4 Hz, OCH3), 128.67 (d, Jcp = 12.5 Hz, aromat.-C), 131.27 (d, Jcp = 10.2 Hz, aromat.-C),
132.30 (aromat.-C).— Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben31.83
Uberein.

(Sp)-Methyl-phenyl-phosphinsiuremethylester (Sp)-49a

Synthese nach der AAV 15 mit 1.56 g (3.63 mmol) (2S, S)-43d.

Ausbeute: 0.30 g (49 %), gelbes Ol.— Laufmittel: Toluol/Aceton /1 (DC: Re-Wert = 0.32).— [a]2°
= 51.1 (c = 3.99, Benzol)#, das UberschuRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: >86 %
{Lit.3183; [a]®= +57.0 (c = 4.0, Benzol), ee > 96 %, (R)-konfiguriert} .— Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den oben angegebenen Werten und den Literaturangaben31.83 (iberein.

(Sp)-Methyl-phenyl-phosphinsiuremethylester (Sp)-49a

Zu einer Losung von 4.2 g (42.8 mmol) konz. HpSO4in 400 mL abs. MeOH tropft man bel
Raumtemperatur unter Schutzgas (Ar) 1.95 g (5 mmol) (all-R,Sp)-50, gel6st in 5 mL abs. MeOH,
zu und 183 zur Vervollstandigung der Reaktion weitere 23 h bei Raumtemperatur rihren. Nun
werden 100 mL 10%ige NaHCO3 zugegeben und anschlief3end das Methanol im Vakuum abdestil-
liert. Die waldrige Phase wird dreimal mit je 50 mL Toluol ausgeschiittelt und die vereinigten orga-
nischen Extrakte mit MgSO4 getrocknet. Danach wird das Ldsungsmittel vollstandig abgezogen
und das resultierende gelbe Ol durch eine Kugelrohrdestillation im Vakuum (120°C/0.02 mbar) vor-
gereinigt. Die vollstandige Reinigung des Ols erreicht man durch eine Mittel drucksaulenchromato-
graphie mit Kieselgel 60 und einem L aufmittelgemisch von Diethylether/Aceton/Triethylamin 6/4/1.
Ausbeute: 0.41 g (48 %).— (DC: Rg-Wert = 0.57).— [a]3’= —42.4 (c = 4.03, Benzol), das
UberschuRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: >71 % {Lit.31.83: [a]?°= +57.0 (¢ = 4.0,
Benzol), ee > 96 %, (R)-konfiguriert} .— Die spektroskopischen Daten stimmen mit den oben ange-
gebenen Werten und den Literaturangaben31.83 (iberein.
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(Sp)-Phenyl-vinyl-phosphinsuremethylester (Sp)-49b

Synthese nach der AAV 15 mit 0.59 g (2.03 mmol) (all-R,Sp)-43f.

Ausbeute: 0.17 g (46 %), gelbes Ol — Laufmittel: Toluol/Aceton /1 (DC: Re-Wert = 0.39).— [a]2°
= +36.9 (¢ = 1.03, CHCI3)#, das UberschuRRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: = 75 %
{Lit.35b: [a]Z = +46.8 (c = 1.0, CHClI3), ee = 95 %, (S)-konfiguriert} — IH-NMR (CDCl3): & =
3.62 (d, Jpy = 11.6 Hz, 3H, OCH3), 5.95-6.19 (m, 1H, 1xCH=CH>), 6.21-6.30 (m, 2H,
1XxCH=CH», CH=CH>), 7.35-7.52, 7.66-7.77 (m, 5H, Ph).— 13C-NMR (CDCl3): & = 50.98 (d,
Jcp = 6.0 Hz, OCHa3), 128.40 (d, Jcp = 13.0 Hz, aromat.-C), 129.05 (d, Jcp = 132.7 Hz,
CH=CHy>), 129.78 (d, Jcp = 136.4 Hz, g.-aromat.-C), 131.32 (d, Jcp = 10.3 Hz, aromat.-C),
132.21 (d, Jcp = 1.6 Hz, CH=CH3), 134.84 (aromat.-C).— Die spektroskopischen Daten stimmen
mit den Literaturangaben35P (iberein.

(Rp)-(2-Methoxyphenyl)-phenyl -phosphinsauremethylester (Rp)-49c

Synthese nach der AAV 15 mit 1.97 g (3.78 mmol) (2S R5)-43b.

Ausbeute: 0.81 g (82 %), gelbliches Ol.— Laufmittel: Aceton/Diethylether 1/1 (DC: Rg-Wert =
0.38).— [a]3'=-16.5(c = 1.0, CHCI3)#, das UberschufRenantiomer ist (R)-konfiguriert.— op: 69
% {Lit.40: [a]2* =—23.02 (c =1, CHCl3), ee = 96 %, (R)-konfiguriert}.— 1H-NMR (CDCl3): 6 =
3.62 (s, 3H, AnOCH3), 3.67 (d, Jpy = 11.6 Hz, 3H, POCH3), 6.77-6.81, 6.95-7.01, 7.32-7.47,
7.72-7.82, 7.88-7.96 (m, 9H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 51.17 (d, Jcp = 10.6 Hz,
POCH3), 55.36 (AnOCH3), 111.18 (d, Jcp = 7.0 Hz, aromat.-C), 118.70 (d, Jcp = 135.1 Hz,
g.-aromat.-C), 120.48, 127.88 (2d, Jcp = 11.8 und 13.4 Hz, aromat.-C), 131.53, 131.66,
134.36 (aromat.-C), 131.76 (d, Jcp = 126.8 Hz, g.-aromat.-C), 134.57 (d, Jcp = 6.4 Hz,
aromat.-C), 160.82 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 263 (100) [MH*].— Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben?0 Giberein.

(Sp)-(2-Methoxyphenyl)-phenyl -phosphinsauremethylester (§p)-49c

Synthese nach der AAV 15 mit 1.88 g (5.06 mmoal) (all-R,Sp)-43e.

Ausbeute: 1.06 g (80 %), hellgraues Ol.— Laufmittel: Aceton/Diethylether 1/1 (DC: Rp-Wert =
0.38).— [a]3°=+14.9 (c =0.97, CHCI3)#, das UberschuRenantiomer ist (S)-konfiguriert.— op: 62
% {Lit.40: [a]2* =—23.02 (c =1, CHCl3), ee = 96 %, (R)-konfiguriert}.— Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den oben angegebenen Werten und den Literaturangaben?© tiberein.
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(Rp)-(2-Methoxyphenyl)-phenyl -phosphinsauremethylester (Rp)-49c

Synthese nach der AAV 15 mit 1.25 g (3.37 mmol) (all-R,Rp)-43e.

Ausbeute: 0.64 g (72 %), hellgraues Ol.— Laufmittel: Aceton/Diethylether 1/1 (DC: Rp-Wert =
0.38).— [0]3°=-9.1(c =1.0, CHCI 3)#, das Uberschufenantiomer ist (R)-konfiguriert.— op: 38 %
{Lit.40: [a]2* = —23.02 (c =1, CHCly), ee = 96 %, (R)-konfiguriert}.— Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den oben angegebenen Werten und den Literaturangaben?© tiberein.

(Rp)-(2-Methoxyphenyl)-phenyl -phosphinsauremethylester (Rp)-49c

Synthese nach der AAV 15 mit 1.47 g (3.0 mmol) (2S, R;)-43c.

Ausbeute: 0.47 g (60 %), hellgraues Ol.— Laufmittel: Aceton/Diethylether 1/1 (DC: Rg-Wert =
0.38).— [a]3°=-17.6 (c = 1.0, CHCI3)#, das UberschufRenantiomer ist (R)-konfiguriert.— op: 73
% {Lit.40: [a]2* =—23.02 (c =1, CHCl3), ee = 96 %, (R)-konfiguriert}.— Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den oben angegebenen Werten und den Literaturangaben?© tiberein.

Synthese eines optisch aktiven Phosphinamids durch Ringoffnung eines diastereomerenreinen 2-
Phenyl-1,3,2-oxazaphospholidins mit Methyliodid:

Rohprodukt:

(all-R,Sp)-[ 3-(lodmethyl)-2-azabi cycl of 3.3.0] octan-2-yl]-P-methyl-P-phenyl -phosphinamid
(all-R,Sp)-50

2.78 g (11.2 mmoal) (all-R,Sp)-3-Phenyl-octahydro-2-oxa-3a-aza-3-phospha-cyclopenta a] pentalen
(all-R,Sp)-D werden unter Argonatmosphére in 30 mL abs. Toluol gelst. Der Reaktionskolben
wird mit Alufolie vollstandig abgedunkelt. Uber ein Septum werden langsam 14.14 g (99.6 mmol)
Methyliodid bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktionslésung wird 24 h bei RT gerthrt und
anschlielRend vollstandig einrotiert. Das farblose, trilbe Ol 183t sich durch MPLC an Kieselgel 60
mit einem Laufmittelgemisch von Essigsdureethylester/Aceton/Triethylamin 7/3/1 nicht weiter reini-
gen.

Diastereomerenverhdltnis: >95:5.— Ausbeute: 4.36 g (100 %).— IR (NaCl): v = 2940, 2840 cm-l
(CH2, CH3), 1430 (P-Ph), 1290, 1170 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.38-2.29 (m, 8H, 2xH6,
2xH7, 2xH8, CHal), 1.70 (d, Jpy = 14.9 Hz, 3H, PCH3), 2.52-2.65 (m, 1H, H5), 3.21-3.32
(m, 1H, 1xH4), 3.50-3.55 (m, 1H, 1xH4), 3.67-3.80 (m, 1H, H3), 3.92-4.13 (m, 1H, H1).—
1I3C-NMR (CDCl3g): & = 14.95 (CHal), 16.13 (d, Jcp = 93.2 Hz, PCH3), 24.78, 31.65, 36.02,
(Ce, C7, C8), 39.15 (d, Jcp = 5.2 Hz, C4), 43.33 (d, Jcp = 5.6 Hz, C5), 61.71 (C3), 66.79
(C1), 128.55, 130.74 (2d, Jcp = 12.5 Hz und 9.1 Hz, aromat.-C), 131.67 (aromat.-C), 132.91
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(d, Jcp = 119.5 Hz, g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 390 (100) [MH*], 779 (28)
[DH*].—
C15H21INOP (389.2).—

Synthese eines Phenyl phosphonsaur edialkyl esters:
(all-R,Rp)-(2-Hydroxymethyl-hexahydr o-cycl openta[ b] pyrrol-1-yl)-phenyl - phosphinsaur emethyl -
ester (all-R,Rp)-51
Zunachst werden 2.0 g (7.6 mmoal) (all-R,Sp)-34h unter Argonatmosphére in 15 mL abs. MeOH
gel6st und mit einem Eis/NaCl-Bad auf ca. —4°C gekihlt. Nun 18/ man langsam eine L ésung von
0.17 g (7.6 mmol) Natrium in 8 mL abs. MeOH hinzutropfen. Nach Ende der Zugabe wird noch
15 min. bei —4°C gerthrt. Eine diinnschichtchromatographische Konrolle des Reaktionsverlaufes
(Laufmittel: Toluol/Aceton 1/1) zeigt, dal’ bereits nach dieser Zeit kein Edukt mehr vorhanden ist.
Daraufhin werden 10 mL H20 und 20 mL CH2Cl» zugegeben, die Phasen voneinander getrennt
und die wal¥rige Phase noch zweimal mit 20 mL CH2Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit MgSO4 getrocknet, das L dsungsmittel vollstandig abdestilliert und das Roh-
produkt durch Mitteldruckséulenchromatographie an Kieselgel 60 mit einem Laufmittelgemisch von
Toluol/Aceton 1/1 gereinigt.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhdtnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— DC: Rp-Wert = 0.32.— Ausbeute: 1.93 g (86 %), schwach gelber Fest-
stoff.— Schmp.: 66°C.— [a]2® =-17.4 (¢ = 1.87, CHCl3).— IR (NaCl, CCly): v = 3600-3100 cm-1
(OH), 3040, 2930, 2840 (=CH, CH», OCH3), 1430 (P-Ph), 1200 (P=0), 1030 (C-0).— IH-NMR
(CDCl3): d = 1.21-1.87 (m, 7H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.02-2.13 (m, 1H, 1xH3), 2.30-2.41
(m, 1H, 1xH3), 3.54-3.88 (m, 4H, H2, H6a, CH>0H), 3.78 (d, Jpy = 11.0 Hz, 3H, OCH3),
5.40 (s, 1H, OH), 7.38-7.75 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl5): & = 24.19, 30.70, 34.56,
35.67 (d, Jcp = 8.5 Hz, C3, C4, C5, C6), 42.37 (d, Jcp = 7.7 Hz, C3a), 51.02 (d, Jcp = 5.1
Hz, OCH3), 64.65 (d, Jcp = 5.8 Hz, C2), 65.94 (d, Jcp = 4.2 Hz, CH,0H), 68.12 (C6a),
128.35, 130.96 (2d, Jcp = 14.1 Hz und 8.8 Hz, aromat.-C), 130.20 (g.-aromat.-C), 131.73
(aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 296 (100) [MH*], 591 (41) [DH*].—
C15H2oNO3P (295.3): Ber. C61.01 H 7.51 N 4.74

Gef. C60.90 H 7.48 N 4.67
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(Sp)-Phenyl-phosphonsiur e-ethyl ester-methylester (Sp)-52

1.53 g (5.18 mmoal) (all-R,Rp)-51 werden unter Schutzgas (Ar) in 10 mL abs. EtOH geldst und
bei RT langsam mit 1.02 g (10.36 mmol) konz. HoSO4 in 10 mL abs. EtOH versetzt. Nach been-
deter Zugabe |&3t man die Reaktionslosung 6 h unter Ruckflufd riihren. Anschlief3end wird die

Ldsung vollsténdig eingeengt und das Rohprodukt durch MPLC an Kieselgel 60 mit einem Lauf-
mittelgemisch von Toluol/Aceton 1/1 (DC: Re-Wert = 0.53) zu einer gelben FlUssigkeit gereinigt.

Ausbeute: 0.43 g (41 %), gelbliches Ol.— [a]2¥= +2.9 (c = 1.42, CCly), das UberschuRRenan-
tiomer ist (S)-konfiguriert.—op: >82 % { Lit.73C: [a]?°= +3.2 (¢ = 1.43, CCly), ee >91 %, (S)-
konfiguriert} .— 1H-NMR (CDCl3): 8 = 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.73 (d, Jpy = 11.3
Hz, 3H, OCH3), 4.07-4.23 (m, 2H, OCH>CH3), 7.42-7.59, 7.79-7.86 (m, 5H, Ph).— 13C-NMR
(CDCl3g): 6 = 16.18 (d, Jcp = 6.0 Hz, OCH>CH3), 52.53 (d, Jcp = 5.4 Hz, OCH3), 62.33 (d,
Jcp = 5.4 Hz, OCH,CH3), 128.42, 131.71 (2d, Jcp = 15.1 und 9.9 Hz, aromat.-C), 132.46
(aromat.-C).—

Synthese eines chiralen Phosphinsaureester s ausgehend von(S)-(1-Methylazetidin-2-yl)methanol:
(9-Diphenyl phosphinsiure-(1-methyl azetidin-2-yl)methylester (S)-53
Zunéchst wird unter Argonatmosphére eine L6sung aus 0.65 g (6.4 mmol) (9)-(1-Methylazetidin-
2-yl)methanol (S)-27 und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin in 50 mL abs. Toluol hergestellt und mit
einem Eis/NaCl-Bad auf ca. —5°C gekihlt. Nun tropft man 1.51 g (6.4 mmol) Chlordiphenylphos-
phinoxid so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt und riihrt nach beendeter Zugabe welitere
48 h bei RT. Das aus der Reaktionsl6sung abgeschiedene Triethylamin-Hydrochlorid wird abge-
nutscht und das Filtrat vollstandig eingeengt. Es verbleibt ein gelbes Ol, das in wenig heilRem
Toluol gelost und danach fur 4 h bei +4°C belassen wird. Erneut ausgefallenes Triethylamin-
Hydrochlorid wird abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und somit das gelbe 6lige Produkt
erhalten.
Ausbeute: 1.57 g (81 %).—[a]2 = +0.9 (c = 2.22, CH2Cl,).— IR (NaCl): v = 3040, 2920, 2840,
2770 cmL (=CH, CH3, NCH3), 1430 (P-Ph), 1040 (P-O-C), 1220 (P=0).— 1H-NMR (CDCl5): &
=1.97-2.12 (m, 2H, 2xH3), 2.43 (s, 3H, NCH3), 2.93-3.08 (m, 1H, 1xH4), 3.54-3.70 (m, 2H,
1xH4, 1xCH20), 4.02-4.27 (m, 2H, 1xCH»0, CHN), 7.11-7.89 (m, 10H, aromat.-H).— 13C-
NMR (CDClj3): & = 19.65 (C3), 43.53 (NCH3), 52.73 (C4), 66.07 (CH20), 67.00 (CHN),
127.55-132.11 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 302 (100) [MH*], 603 (7) [DH*].—
C17H20NO2P (301.3): Ber. C67.76 H 6.69 N 4.65

Gef. C67.58 H 6.60 N 4.51
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 16: Synthese chiraler 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospholidin- bzw.
2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-oxiden

Zu einer Losung von 15 mmol des jeweiligen S-Aminoalkohols [(S)-13 oder (S)-14] bzw. 1,2-
Diamins (all-R)-22 und 60 mmol Triethylamin in 75 mL abs. Toluol tropft man unter Schutzgas
(Ar) 15 mmol Phosphorylchlorid so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end
lal3t man die ReaktionslOsung weitere 24 h bei Raumtemperatur riihren. Das aus der Reaktions-
|6sung ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid wird abgenutscht und das Filtrat vollstandig einge-
engt. Es resultiert ein gelbes Ol, von dem eine Probe zur Festlegung des dv-Wertes mittels 1H-
NM R-Spektroskopie entnommen wird. Die Reinigung und die Trennung der Diastereomere erfolgt
durch MPLC an Kieselgel 60. Es wird erneut eine Probe entnommen und das Diastereomerenver-
haltnis TH-NM R-spektroskopisch detektiert. Einzelheiten sind unter der jeweiligen Verbindung auf-
gefuhrt.

Uberschufdiastereomer':
( RP ,59)-3-tert.-Butyl-2-chl or-5-(2-cyclopentyl -phenoxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(R>,59)-54a
Synthese nach der AAV 16 mit 2.68 g (9.2 mmoal) (S)-Penbutolol (§-13, 3.72 g (36.8 mmol) Tri-
ethylamin und 1.41 g (9.2 mmol) Phosphorylchlorid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 60:40.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.35).— Aus-
beute: 1.71 g (50 %), gelbliches Ol.— [a]® = —29.1 (¢ = 1.79, CHCI3).— IR (NaCl): v = 1590,
1490 cm1 (Aromat), 1280 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.38-2.12 (m, 8H, cyclo-CH>»), 1.44
(s, 9H, C(CH3)3), 3.36-3.66 (m, 3H, cyclo-CH, CH2N), 4.07-4.16 (m, 2H, CH20), 4.82-4.97
(m, 1H, CHOP), 6.78-6.85, 6.94-7.00, 7.12-7.29 (m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & =
25.16 (2xcyclo-CHy), 27.80 (d, Jcp = 2.8 Hz, C(CH3)3), 32.71, 32.99 (2xcyclo-CHy), 38.53
(cyclo-CH), 44.07 (d, Jcp= 16.4 Hz, CH2N), 53.75 (C(CHg)3), 67.18 (d, Jcp = 5.1 Hz,
CH20), 74.20 (CHOP), 111.01, 121.33, 126.40, 126.69 (aromat.-C), 134.60, 155.43 (q.-
aromat.-C).— 31P-NMR# (CDCl5): 3 = 17.86 (s, POCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 372 (100)
[MH*], 743 (22) [DH*].—
C18H27CINO3P (371.8): Ber. C58.14 H 7.32 N 3.77

Gef. C57.97 H 7.22 N 3.88
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Unter schul3diastereomer:
( 39 ,59)-3-tert.-Butyl-2-chlor-5-(2-cyclopentyl-phenoxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(S-,59)-54a
Synthese nach der AAV 16 mit 2.68 g (9.2 mmoal) (S)-Penbutolol (§-13, 3.72 g (36.8 mmol) Tri-
ethylamin und 1.41 g (9.2 mmol) Phosphorylchlorid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 60:40.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.60).— Aus-
beute: 0.79 g (23 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 118°C.— [a]3° = +17.9 (¢ = 1.12, CHCI3).—
IR (KBr): v = 1590, 1480 cm~1 (Aromat), 1280 (P=0).— 1H-NMR (CDCl53): & = 1.33-2.12 (m,
8H, cyclo-CHy), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3), 3.28-3.39 (m, 1H, cyclo-CH), 3.48-3.63 (m, 2H,
CH2N), 4.11-4.23 (m, 2H, CH20), 4.78-4.86 (m, 1H, CHOP), 6.80-6.88, 6.95.7.05, 7.13-7.32
(m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 25.32 (2xcyclo-CH>), 27.86 (d, Jcp = 2.8 Hz,
C(CHg)3), 32.76, 32.85 (2xcyclo-CHy), 38.87 (cyclo-CH), 44.30 (d, Jcp = 16.5 Hz, CH2N),
53.65 (d, Jcp = 3.8 Hz, C(CH3)3), 67.74 (d, Jcp = 6.0 Hz, CH20), 72.40 (CHOP), 111.27,
121.42, 126.51, 126.90 (aromat.-C), 134.72, 155.45 (q.-aromat.-C).— 31P-NMR# (CDCls): & =
18.45 (s, POCI).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 372 (100) [MH*], 743 (38) [DH*].—
C18H27CINO3P (371.8): Ber. C58.14 H 7.32 N 3.77

Gef. C 58.07 H7.12 N 3.71

Uberschufdiastereomer':

( RP ,59)-2-Chlor-3-isopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(R5,59)-54b

Synthese nach der AAV 16 mit 3.89 g (15 mmoal) (S)-Propanolol (S)-14, 6.07 g (60 mmol) Tri-
ethylamin und 2.3 g (15 mmol) Phosphorylchlorid. Reaktionszeit: 18 h; Rohprodukt: braunes Ol.
Diastereomerenverhatnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 85:15.— Diaste-

reomerenverhdtnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 1/1 (DC: Rg-Wert = 0.35).— Ausbeute: 2.69 g (53 %), beiger Feststoff.— Schmp.:

86°C.—[a]® = —41.3 (¢ = 1.49, CHCI3).— IR (KBr): v = 3050, 2980, 2930, 2880 cm—1 (=CH,
CH», CH3), 1590 (Aromat), 1460, 1390 (CHp, CH3), 1275 (P=0), 1185 (P-O-C).— IH-NMR
(CDCl3): 8 =1.30(d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)2), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)>), 3.37-
3.74 (m, 3H, CH2N, CH(CH3)»), 4.23-4.32 (m, 2H, CH20), 4.92-5.06 (m, 1H, CHOP), 6.72-
6.80, 7.31-7.52, 7.75-7.84, 8.21-8.32 (m, 7H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 19.98,
21.08 (2d, Jcp = 2.7 Hz und 5.0 Hz, CH(CH3)2), 43.35 (d, Jcp = 16.1 Hz, CH2N), 46.31 (d,
Jcp = 4.1 Hz, CH(CH3)>3), 67.46 (d, Jcp = 5.1 Hz, CH»0), 73.37 (CHOP), 104.85, 121.17,
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121.61, 125.33, 125.48, 126.47, 127.36 (aromat.-C), 125.19, 134.34, 153.46 (q.-aromat.-C).—
MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 340 (100) [MH*], 679 (42) [DH*].—
C16H19CINO3P (339.8):  Ber. C 56.56 H 5.64 N 4.12

Gef. C56.58 H 5.62 N 4.01

Unter schul3diastereomer:
( 39 ,59)-2-Chl or-3-isopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-oxid
(S-,59)-54b
Synthese nach der AAV 16 mit 3.89 g (15 mmol) (S)-Propanolol (§)-14, 6.07 g (60 mmol) Tri-
ethylamin und 2.30 g (15 mmol) Phosphorylchlorid. Reaktionszeit: 18 h; Rohprodukt: braunes Ol.
Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 85:15.— Diaste-
reomerenverhatnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaure-
ethylester 1/1 (DC: Rp-Wert = 0.63).— Ausbeute: 0.25 g (5 %), gelbes Ol.—[a]? = -14.3 (c =
2.06, CHCI3).— IR (NaCl): v = 3050, 2980, 2930, 2880 cm-1 (=CH, CH», CH3), 1590
(Aromat), 1460, 1390 (CH», CHg), 1275 (P=0), 1185 (P-O-C).— IH-NMR (CDCl5): & = 1.26-
1.41 (m, 6H, CH(CH3)2), 3.48-3.59 (m, 2H, CH2N), 3.64-3.78 (m, 1H, CH(CH3)>), 4.26-4.37
(m, 2H, CH20), 4.90-5.02 (m, 1H, CHOP), 6.79-6.84, 7.34-7.56, 7.79-7.85, 8.22-8.31 (m,
7H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCljg): & = 20.15, 20.92 (2d, Jcp = 2.6 Hz und 4.5 Hz,
CH(CH3)2), 43.33 (d, Jcp = 16.3 Hz, CH2N), 46.24 (d, Jcp = 4.5 Hz, CH(CH3)>), 68.05 (d,
Jcp= 5.2 Hz, CH20), 73.37 (CHOP), 104.91, 121.26, 121.64, 125.44, 125.53, 126.54, 127.41
(aromat.-C), 125.25, 134.41, 153.48 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 340 (100)
[MH*], 679 (43) [DH*].—
C16H19CINO3P (339.8): Ber. C 56.56 H 5.64 N 4.12

Gef. C 56.48 H 5.43 N 3.98

UberschuRdiastereomer':

(@al-R, SP )-3-Chlor-2-phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-oxid

(al-R, S)-56

Synthese nach der AAV 16 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-ylme-
thyl)phenylamin (all-R)-22, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.30 g (15 mmol) Phosphoryl-
chlorid.

Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 53:47.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.61).— Aus-
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beute: 0.95 g (21 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 155°C.—[a]2° = +8.7 (¢ = 1.45, CHCl3).— IR
(KBr): v = 3040-3000 cm1 (=CH), 2930, 2860 (CH>), 1600, 1490 (Aromat), 1270 (P=0).— 1H-
NMR (CDCl3): 6 = 1.24-1.38, 1.51-1.88 (m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.19-2.35 (m, 2H, H6a,
1xH7), 2.90-3.08 (m, 1H, 1xH7), 3.40-3.75 (m, 3H, H7a, 2xH1), 3.82-3.93 (m, 1H, H4a),
6.97-7.37 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.68, 32.26, 32.36 (C4, C5, C6),
37.19 (d, Jcp = 12.3 Hz, C7), 47.45 (d, Jcp = 11.9 Hz, C6a), 49.48 (d, Jcp = 7.4 Hz, C1),
58.73 (d, Jcp = 15.0 Hz, C7a), 59.89 (C4a), 116.00 (d, Jcp = 6.1 Hz, aromat.-C), 121.96,
129.19 (aromat.-C), 140.21 (d, Jcp = 6.0 Hz, g.-aromat.-C).— 31P-NMR# (CDCl5): 5 = 9.39 (s,
OPCI).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 297 (100) [MH*], 593 (53) [DH*].—
C14H18CINoOP (296.7):  Ber. C 56.67 H 6.11 N 9.44

Gef. C56.51 H 6.12 N 9.17

Unter schul3diastereomer:
@@al-R, RP )-3-Chlor-2-phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cyclopenta[ a] pentalen-3-oxid
(al-R,R5)-56
Synthese nach der AAV 16 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-ylme-
thyl)phenylamin (all-R)-22, 6.07 g (60 mmol) Triethylamin und 2.30 g (15 mmol) Phosphoryl-
chlorid.
Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): 53:47.— Diastereomerenverhaltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4 (DC: Re-Wert = 0.37).— Aus-
beute: 0.91 g (20 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 162°C.—[a]2° = -136.9 (¢ = 1.22, CHCl3).—
IR (KBr): v =3040-3000 cm1 (=CH), 2930, 2860 (CH2), 1590, 1490 (Aromat), 1270 (P=0).—
IH-NMR (CDCl3): & = 1.13-1.28, 1.54-1.90 (m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.17-2.28 (m, 1H,
H6a), 2.34-2.46 (m, 1H, 1xH7), 2.90-3.06 (m, 1H, 1xH7), 3.35-3.46 (m, 1H, 1xH1), 3.61-
3.78 (m, 1H, 1xH1), 3.95-4.12 (m, 2H, H73a, H44Q), 7.03-7.37 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDClj3): & = 24.17, 30.93, 32.06 (C4, C5, C6), 37.86 (d, Jcp = 6.0 Hz, C7), 47.66 (d, Jcp =
7.8 Hz, C6a), 49.90 (d, Jcp = 9.9 Hz, C1), 60.54, 60.43 (d, Jcp = 8.8 Hz, C4a, C7a), 117.53
(d, Jcp = 5.6 Hz, aromat.-C), 123.02, 129.18 (aromat.-C), 140.29 (d, Jcp = 3.6 Hz, g.-aromat.-
C).— 31P-NMR¥* (CDCly): & = 9.79 (s, OPCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 297 (100) [MH*],
593 (21) [DH*].—
C14H18CIN2OP (296.7):  Ber. C 56.67 H 6.11 N 9.44

Gef. C56.70 H 6.08 N 9.19
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 17: Synthese optisch aktiver 2-Chlor-1,3,2-oxazaphospho-
lidin- bzw. 2-Chlor-1,3,2-diazaphospholidin-2-thionen

Zunéchst wird unter Argonatmosphére eine Losung von 15 mmol des jeweiligen ~Aminoakohols
[(9-13 oder (9)-14] bzw. 1,2-Diamins (all-R)-22 und 40 mmol Triethylamin in 75 mL abs.
Toluol hergestellt und mit einem Eis/NaCl-Bad auf ca. —5°C gekuhlt. Nun tropft man 15 mmol
Thiophosphorylchlorid so zu, dal3 die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Die Reaktionsl6sung wird
24 h bei RT geruihrt und anschlief3end das ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid abgenutscht.
Durch vollstandiges Einengen des Filtrats resultiert ein gelbes Ol, von dem eine Probe zur dv-Wert-
Bestimmung mittels 1H-NM R-Spektroskopie entnommen wird. Die Reinigung und die Trennung
der Diastereomere erfolgt durch MPLC an Kieselgel 60. Erneut wird eine Probe entnommen um
den dv-Wert TH-NM R-spektroskopisch zu ermitteln. Modifikationen der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 17 und weitere Einzelheiten sind unter den jeweiligen Verbindungen aufgeftihrt.

Uber schuldiastereomer:

( SD ,59)-3-tert.-Butyl-2-chlor-5-(2-cycl opentyl -phenoxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-thion
(S-,59)-55a

Synthese nach der AAV 17 mit 4.37 g (15 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13, 4.05 g (40 mmol) Tri-
ethylamin und 2.54 g (15 mmol) Thiophosphorylchlorid. Reaktionszeit: 40 h; Rohprodukt: oranges
Ol.—

Diastereomerenverhdltnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 57:43.— Diaste-

reomerenverhdtnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Cyclohexan/Diethyl-
ether 8/2 (DC: Rp-Wert = 0.39).— Ausbeute: 1.86 g (32 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 101°C.—

[a]2 = +17.2 (c = 2.03, CHCI3).— IR (KBr): v = 3060, 2970, 2940, 2850 cm~1 (=CH, CHo,
CHg3), 1480 (Aromat), 1440, 1360 (CH2, CH3), 1040 (P-O-C), 740 (P=S).— IH-NMR (CDCls): &
= 1.55 (s, 9H, C(CHg)3), 1.57-1.88 (m, 6H, cyclo-CH»), 1.98-2.15 (m, 2H, cyclo-CH5), 3.29-
3.41 (m, 1H, cyclo-CH), 3.54-3.68 (m, 2H, CH2N), 4.07 (dd, Jgemina = 9.9 Hz und Jyicinal =
5.5 Hz, 1H, 1xCH20), 4.14 (dd, Jgemina = 9.9 Hz und Jyicina = 4.4 Hz, 1H, 1xCH20), 4.86-
4.96 (m, 1H, CHOP), 6.84-6.87, 6.94-7.05, 7.15-7.30 (m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3y): & = 25.45 (2xcyclo-CHy), 28.55 (d, Jcp = 3.6 Hz, C(CH3)3), 32.89, 33.01 (2xcyclo-
CHb»), 39.09 (cyclo-CH), 46.33 (d, Jcp= 11.2 Hz, CH2N), 54.94 (C(CH3)3), 67.67 (d, Jcp =
7.5 Hz, CH20), 74.09 (d, Jcp = 3.4 Hz, CHOP), 111.45, 121.55, 126.61, 127.05 (aromat.-C),
134.91, 155.69 (g.-aromat.-C).— 31P-NMR# (CDCly): 5 = 70.54 (s, SPCl).— MS (Cl, i-Butan):
m/z (%) = 388 (100) [MH*].—
C18H27CINO2PS (387.1): Ber. C55.80 H 7.03 N 3.62

Gef. C55.76 H 7.00 N 3.39
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Unter schul3diastereomer:

( RP ,59)-3-tert.-Butyl-2-chlor-5-(2-cycl opentyl -phenoxymethyl )-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-thion
(R>,59)-55a

Synthese nach der AAV 17 mit 4.37 g (15 mmol) (S)-Penbutolol (S)-13, 4.05 g (40 mmol) Tri-
ethylamin und 2.54 g (15 mmol) Thiophosphorylchlorid. Reaktionszeit: 40 h; Rohprodukt: oranges
Ol.

Diastereomerenverhdltnis (Rohprodukt) {13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 57:43.— Diaste-

reomerenverhdtnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Cyclohexan/Diethyl-
ether 8/2 (DC: Rp-Wert = 0.27).— Ausbeute: 1.23 g (21 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 60°C.—

[a]2 =—67.1 (c =1.39, CHCI3).— IR (NaCl, CClg): v = 3060, 2970, 2940, 2850 cm~1 (=CH,
CH>, CH3), 1480 (Aromat), 1440, 1360 (CHp, CH3), 1040 (P-O-C), 740 (P=S).— IH-NMR
(CDClg): 0 = 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 1.50-1.87 (m, 6H, cyclo-CH>), 1.95-2.09 (m, 2H, cyclo-
CHy), 3.35-3.74 (m, 3H, cyclo-CH, CH2N), 4.21 (d, J= 5.0 Hz, 2H, CH>0), 4.86-4.98 (m,
1H, CHOP), 6.83-6.88, 6.96-7.02, 7.14-7.31 (m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & =
25.37 (2xcyclo-CH»), 28.61 (d, Jcp = 3.7 Hz, C(CH3)3), 32.98, 33.07 (2xcyclo-CH»), 38.76
(cyclo-CH), 46.14 (d, Jcp = 11.8 Hz, CH2N), 55.19 (C(CH3)3), 67.56 (d, Jcp = 4.3 Hz,
CH20), 75.45 (d, Jcp= 4.5 Hz, CHOP), 111.36, 121.56, 126.57, 126.94 (aromat.-C), 134.89,
155.66 (g.-aromat.-C).— 31P-NMR# (CDClj): & = 70.03 (s, SPCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
388 (100) [MH*].—
C1gH27CINO2PS (387.1): Ber. C 55.80 H 7.03 N 3.62

Gef. C55.81 H 7.05 N 3.37

Uberschufdiastereomer:

( RP ,59)-2-Chlor-3-isopropyl -5-(naphth- 1-yl oxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-thion
(R5,59)-55b

Synthese nach der AAV 17 mit 3.89 g (15 mmoal) (S)-Propanolol (S)-14, 4.05 g (40 mmol) Tri-
ethylamin und 2.54 g (15 mmol) Thiophosphorylchlorid.

Diastereomerenverhatnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 42:58.— Diaste-

reomerenverhdtnis (nach der Saulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Cyclohexan/Diethyl-
ether 8/2 (DC: Rp-Wert = 0.13).— Ausbeute: 2.25 g (42 %), farbloses Ol, kristallisiert teilweise bei

Raumtemperatur.— [0]2 = —60.6 (c = 1.68, CHCI3)#.— IR (NaCl): v = 3060 cm-1 (=CH), 1580,
1500 (Aromat), 1455, 1390 (CH», CH3), 1270, 1040 (C-O-C), 1190 (P-O-C), 770 (P=S).— 1H-
NMR (CDClj3): 6 = 1.31 (d, J= 2.8 Hz, 3H, CH(CH3)), 1.33 (d, J= 3.3 Hz, 3H, CH(CH3)>),
3.40-3.68 (m, 2H, CH2N), 4.02-4.16 (m, 1H, CH(CH3)>2), 4.30-4.46 (m, 2H CH»0), 4.98-5.09
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(m, 1H, CHOP), 6.80-6.84, 7.37-7.59, 7.78-7.88, 8.27-8.35 (m, 7H, aromat.-H).— 13C-NMR
(CDCl3): 6 = 19.38 (CH(CH3)2), 21.52 (d, Jcp = 8.2 Hz, CH(CH3)2), 42.23 (d, Jcp = 11.9 Hz,
CH2N), 45.62 (d, Jcp = 5.4 Hz, CH(CH3)2), 67.86 (d, Jcp = 4.3 Hz, CH20), 77.06 (CHOP),
104.99, 121.34, 121.80, 125.51, 125.63, 126.64, 127.53 (aromat.-C), 125.37, 134.52, 153.66
(g.-aromat.-C).— 31P-NMR (CDCl3): & = 75.14 (s, PSCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 356
(100) [MH*].—
C16H19CINO2PS (355.8): Ber. C54.01 H 5.38 N 3.94

Gef. C53.97 H 5.32 N 3.86

Unter schul3diastereomer:

(S>,59-2-Chlor-3-isopropyl-5-(naphth-1-yloxymethyl)-[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-thion
(S-,59)-55b

Synthese nach der AAV 17 mit 3.89 g (15 mmol) (S)-Propanolol (S)-14, 4.05 g (40 mmol) Tri-
ethylamin und 2.54 g (15 mmol) Thiophosphorylchlorid.

Diastereomerenverhatnis (Rohprodukt) { 13C-NM R-spektroskopisch bestimmt} : 42:58.— Diaste-

reomerenverhatnis (nach der Sdulenchromatographie): >95:5.— Laufmittel: Cyclohexan/Diethyl-
ether 8/2 (DC: Rp-Wert = 0.28).— Ausbeute: 2.04 g (38 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 81°C.—

[a]®° = 6.4 (¢ = 1.55, CHCl3)# — IR (KBr): v = 3060 cmrl (=CH), 1580, 1500 (Aromat),
1455, 1390 (CHp, CH3), 1270, 1040 (C-O-C), 1190 (P-O-C), 770 (P=S).— 1H-NMR (CDCl3): &
= 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)>), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH(CH3)2), 3.43-3.60 (m, 2H,
CH2N), 4.03-4.39 (m, 3H, CH(CHs)», CH20), 5.01-5.12 (m, 1H, CHOP), 6.80-6.82, 7.38-
7.62, 7.84-7.87, 8.30-8.33 (m, 7H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCly): & = 19.58 (CH(CH3)2),
20.94 (d, Jcp = 7.5 Hz, CH(CH3)2), 41.89 (d, Jcp = 11.6 Hz, CH2N), 45.42 (d, Jcp = 5.8 Hz,
CH(CH3)2), 68.03 (d, Jcp = 5.5 Hz, CH20), 75.04 (d, Jcp = 3.9 Hz, CHOP), 104.93, 121.20,
121.79, 125.40, 125.58, 126.55, 127.41 (aromat.-C), 125.26, 134.40, 153.54 (q.-aromat.-C).—
31p-NMR (CDCly): & = 74.47 (s, PSCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 356 (100) [MH*].—
C16H19CINO2PS (355.8): Ber. C 54.01 H 5.38 N 3.94

Gef. C54.04 H 5.35 N 3.72

(all-R, R5)-3-Chlor-2-phenyl-octahydro-2,3a-diaza-3-phospha-cycl openta[ a] pentalen-3-thion
(al-R,R5)-57

Synthese nach der AAV 17 mit 3.24 g (15 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-ylme-
thyl)phenylamin (all-R)-22, 4.05 g (40 mmol) Triethylamin und 2.54 g (15 mmol) Thiophosphor-
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ylchlorid. Das gelbe Rohdl wird in wenig Dichlormethan aufgenommen und bis zur Tribung mit
Toluol/n-Hexan versetzt. Nach mehrstiindiger Lagerung bei +4°C falt ein blal3gelber Feststoff aus,
der abgesaugt und im Vakuum getrocknet wird.
Diastereomerenverhdtnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Kristallisa-
tion): >95:5.— Ausbeute: 2.6 g (55 %).— Schmp.: 131°C.—[a]2 = —29.8 (c = 1.50, Aceton).— IR
(KBr): v = 3060-3000 cm1 (=CH), 2920, 2840 (CH2), 1590, 1495 (Aromat), 690 (P=S).— 1H-
NMR (CDClg): 6 = 1.24-1.86 (m, 6H, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.14-2.37 (m, 1H, H6a), 2.50-2.60
(m, 1H, 1xH7), 2.99-3.11 (m, 1H, 1xH7), 3.53-3.61 (m, 2H, 2xH1), 3.68-3.81 (m, 1H, H7a),
3.86-3.98 (m, 1H, H4a), 7.01-7.38 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.94, 32.05,
32.12 (C4, C5, C6), 35.95 (d, Jcp = 13.6 Hz, C7), 47.93 (d, Jcp = 12.7 Hz, C6a), 51.91 (C1),
60.22 (C7a), 61.11 (d, Jcp = 7.5 Hz, C4a), 117.67 (d, Jcp = 6.9 Hz, aromat.-C), 122.38,
128.88 (aromat.-C), 140.18 (d, Jcp = 7.2 Hz, g.-aromat.-C).— 31P-NMR¥* (CDCI 3): 0 =52.31 (s,
SPCl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 313 (100) [MH*].—
C14H18CIN2PS (312.8): Ber. C53.76 H 5.80 N 8.96

Gef. C53.79 H 5.74 N 8.63

Synthese eines Phosphor saure-diamid-chlorids:

(all-R)-Bis-(2-azabicycl o[ 3.3.0] octan-2-yl)phosphor saure-diamid-chlorid (all-R)-58

Zu einer Losung von 1.15 g (10.34 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b]pyrrol (all-R)-44 und
2.15 g (21.2 mmol) Triethylamin in 75 mL abs. Toluol tropft man unter Schutzgas (Ar) 0.79 g
(5.16 mmol) Phosphorylchlorid so zu, daf? die Temperatur +5°C nicht Ubersteigt. Anschlief3end &3
man die Reaktionsl6sung weitere 15 h bei RT rihren, filtriert das ausfallende Triethylamin-Hydro-
chlorid ab und engt das Filtrat vollstandig ein. Es resultiert ein gelb-oranges Ol, das durch MPLC
an Kieselgel 60 mit einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 3/7 (DC: Rp-Wert
= 0.54) zu einem farblosen Ol gereinigt wird.

Ausbeute: 1.0 g (64 %).—[a]3° = —77.6 (c = 2.52, CHCI3).— IR (NaCl): v = 2930, 2860, 1445
cm-1 (CH2), 1260 (P=0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.19-1.94 (m, 16H, 2xH4, 2xH4', 2xH86,
2xH6', 2xH7, 2H7', 2xH8, 2xH8'), 2.51-2.67 (m, 2H, 1xH5, 1xH5'), 2.98-3.36 (m, 4H,
2xH3, 2xH3"), 3.93-4.15 (m, 2H, 1xH1, 1xH1').— 13C-NMR (CDCl3): 6 = 25.09, 25.34, 31.86,
32.26, 32.33, 32.37, 32.44, 34.58, 34.96 (C4, C4, C6, C6', C7, C7', C8, C8), 42.97, 43.44
(2d, Jcp= 8.9 Hz und 8.6 Hz, C5, C5'), 47.17, 47.56 (2d, Jcp = 4.0 Hz und 2.6 Hz, C3, C3),
64.14, 64.41 (d, Jcp= 1.7 Hz, C1, C1').— 31P-NMR¥# (CDCl5): & = 19.71 (s, POCl).— MS (CI,
i-Butan): m/z (%) = 303 (100) [MH*], 605 (30) [DH*].—
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C14H24CIN2OP (302.8):  Ber. C 5554 H 7.99 N 9.25
Gef. C55.49 H 7.82 N 9.03

Synthese eines Thiophosphor saureamid-dichlorids:
(all-R)-(2-Azabicycl o[ 3.3.0] octan-2-yi)thiophosphor sdureamid-dichlorid (all-R)-59a
Eine Losung von 2.25 g (20.2 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta[b]pyrrol (all-R)-44 und 2.76 g
(27.3 mmol) Triethylamin in 75 mL abs. Toluol wird mit einem Eis/NaCl-Bad gekuhlt und unter
Schutzgas (Ar) langsam mit 1.71 g (10.1 mmol) Thiophosphorylchlorid versetzt. Die Temperatur
soll bei der Thiophosphorylchlorid-Zugabe +5°C nicht Gbersteigt. Anschlief3end [&3t man die Reak-
tiond dsung weitere 24 h bei RT ruhren, filtriert das ausfallende Triethylamin-Hydrochlorid ab und
engt das Filtrat vollstandig ein. Es resultiert ein gelbes Ol, das durch MPLC an Kieselgel 60 mit
einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 95/5 (DC: Rp-Wert = 0.60) zu einem
farblosen Ol gereinigt wird.
Ausbeute: 1.12 g (45 %).—[a]? = —71.9 (¢ = 2.11, CHCl3)#— IR (NaCl): v = 2930, 2860, 1440
cm~1 (CHy), 700 (P=S).— 1H-NMR (CDCly): 8 = 1.17-2.21 (m, 8H, 2xH4, 2xH6, 2xH7, 2xH8),
2.71-2.90 (m, 1H, H5), 3.27-3.48 (m, 1H, 1xH3), 3.61-3.75 (m, 1H, 1xH3), 4.31-4.55 (m,
1H, H1).— 13C-NMR (CDCl3): & = 25.50, 31.89, 34.88, 32.23 (d, Jcp = 10.2 Hz, C4, C6, C7,
C8), 43.93 (d, Jcp= 9.5 Hz, C5), 49.77 (C3), 67.66 (C1).— 31P-NMR (CDCl3): & = 53.61 (s,
PSCl5).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 244 (100) [MH*-1].—
C7H12CIoNPS (244.1): Ber. C34.44 H 4.95 N 5.74

Gef. C34.38 H 4.92 N 5.51

Synthese eines diastereomer enreinen Aminierungsreagenzes.

(R ,59)-O-[ 3-tert.-Butyl-5-(2-cycl opentyl-phenoxymethyl)-2-oxo[ 1,3,2] oxazaphospholidin-2-yl] -
N,N-dimethyl hydroxylamin ( R ,5S)-60

Unter Argonatmosphéare wird eine Losung aus 3.72 g (10 mmol) (R,Z ,55)-54a und 3.04 g (30
mmol) Triethylamin in 70 mL abs. Toluol hergestellt. Dieser LOsung setzt man bei RT 0.98 g (10
mmol) N,N-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid zu und &3t 24 h bei RT rihren. Das ausge-
fallene Ammoniumsalz wird abgenutscht, das Filtrat vollsténdig eingeengt und der dv-Wert des
Rohproduktes 1H-NM R-spektroskopisch detektiert. Durch Mittel drucksaulenchromatographie an
Kieselgel 60 und einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 4/6 (DC: Re-Wert =
0.46) wird das Produkt als farbloser Feststoff erhalten, der wiederum 1H-NM R-spektroskopisch
untersucht wird.
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Diastereomerenverhaltnis (Rohprodukt): >95:5.— Diastereomerenverhéltnis (nach der Saulenchro-
matographie): >95:5.— Ausbeute: 1.03 g (26 %).— Schmp.: 102°C.— [a]® = +9.8 (¢ = 1.0,
CHCI3)#— IR (KBr): v = 2960, 2870, 2780 cmr1 (CH», CH3), 1270, 1220-1240 (P=0), 1050
(P-O-C).— IH-NMR (CDCl3y): & = 1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 1.48-1.81 (m, 6H, 3xcyclo-CH»),
1.93-2.06 (m, 2H, 1xcyclo-CH>), 2.80 (s, 6H, N(CH3)»), 3.24-3.58 (m, 3H, cyclo-CH, CH2N),
4.09 (dd, Jgeminal = 9.9 Hz und Jyjcina = 6.0 Hz, 1H, 1xCH20), 4.20 (dd, Jgemina = 9-9 Hz und
Jvicina = 5.5 Hz, 1H, 1XxCH0), 4.79-4.90 (m, 1H, CHOP), 6.80-6.86, 6.92-6.98, 7.12-7.26
(m, 4H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 25.36 (2xcyclo-CH>), 28.20 (d, Jcp= 1.9 Hz,
C(CH3)3), 32.68, 32.73 (2xcyclo-CHy), 39.25 (cyclo-CH), 45.84 (d, Jcp = 14.7 Hz, CH2N),
49.59 (N(CHag)2), 52.39 (d, Jcp = 5.2 Hz, C(CH3)3), 68.61 (d, Jcp = 6.3 Hz, CH20), 72.78
(CHOP), 111.28, 121.20, 126.58, 126.88 (aromat.-C), 134.63, 155.84 (q.-aromat.-C).— MS
(Cl, i-Butan): m/z (%) = 397 (100) [MH*], 793 (44) [DH*].—

C20oH33N204P (396.5): Ber. C 60.59 H 8.39 N 7.07
Gef. C60.36 H 8.49 N 7.05
9.4 Darstellung chiraler 1,2-Diamine

Synthese eines N-geschitzten Amids:

(all-9-2-Carbamoyi -hexahydro-cycl openta[ b] pyrrol-1-carbonsaurebenzylester (all-S)-38

Unter Argonatmosphare werden 39.06 g (135 mmol) (all-S)-Hexahydro-cyclopenta[b]pyrrol-1,2-
dicarbonsaure-1-benzylester (all-S)-37 in 600 mL abs. Essigsaureethylester gel st und auf —20°C
gekuhlt. Nacheinander 183t man nun 12.17 g (120 mmol) N-Methylmorpholin und 12.96 g (120
mmol) Chlorameisensdureethylester, jewells gel6st in 30 mL abs. Essigsdureethylester, langsam zu
dem Reaktionsgemisch tropfen. Es wird 1h bei —20°C geruhrt, danach erwérmt man auf —5°C und
séttigt die weil3e Suspension 1 h mit vorgetrocknetem, gasformigen Ammoniak. Anschlief3end
erwarmt man auf Raumtemperatur und rihrt weitere 24 h bel dieser Temperatur. Das ausgefallene
N-Methylmorpholin-Hydrochlorid wird abgesaugt und mit Essigsiureethylester nachgewaschen.
Das Filtrat wird zweimal mit jeweils 75 mL H20, geséttigter NaHCO3z-L dsung, geséttigter NaCl-
Losung, 2%iger HCI-L6sung und nochmals mit geséttigter NaCl-L 6sung extrahiert. Die organische
Phase wird mit MgSO4 getrocknet und ansclief3end im Vakuum vollstandig eingeengt. Man erhélt
einen hellgelben Feststoff, der in wenig CH2Cl, aufgenommen und bis zur Tribung mit PE40/60
versetzt wird. Das Produkt fallt als feinkristalliner farbloser Niederschlag aus.

Ausbeute: 28.37 g (73 %).— Schmp.: 110°C.—[a]® = -52.4 (c = 1.43, CHCI3)#— IR (KBr): v =
3550-3100 cm1 (NH2), 1720-1600 (C=0).— IH-NMR (CDCl3): & = 1.42-2.34 (m, 8H, 1xH3,
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H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.58-2.67 (m, 1H, 1xH3), 4.24-4.45 (m, 2H, H2, H6a), 5.15 (s, 2H,
CH2Ph), 6.16, 6.74 (s, 2H, NHy), 7.25-7.41 (m, 5H, Phenyl).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
289 (100) [MH*].—
C16H20N203 (288.3): Ber. C 66.63 H 7.00 N 9.72

Gef. C66.54 H 7.19 N 9.69

Synthese eines freien Amids:
(all-S-Octahydro-cyclopenta] b] pyrrol-2-carbonsdureamid (all-S)-39:
Abspaltung der Benzyloxycarbonylfunktion von (all-S)-38
Unter Schutzgasatmosphére werden 27.97 g (97 mmol) (all-S-38 in eine Suspension von 122 mL
Methanol, 210 mL Cyclohexen und 14 g Pd/C gegeben und anschlief}end 6 h unter Ruckflul?
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT abgekuhlt, der Pd/C-Katalysator abfiltriert und der
Filterkuchen mit CH>Cl,> nachgewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen
Extrakte mit MgSO4 wird die Losung unter verminderten Druck eingeengt, wobei das Produkt in
Form von gelblichen Kristallen anféllt. Es wird in wenig Toluol umkristallisiert und die erhalten
farblosen Kristalle mit PE40/60 nachgewaschen.
Ausbeute: 13.62 g (91 %).— Schmp.: 78°C.—[a]2° = -138.1 (¢ = 0.68, CHCI 3%~ IR (KBr): v =
3600-3100 cm'1 (RoNH, NH>), 2930, 2840 (CH>2), 1670 (C=0), 1620 (NH2).— 1H-NMR
(CDCl3g): & = 1.28-1.66 (m, 7H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.39 (s, 1H, NH), 2.26-2.59 (m,
2H, 2xH3), 3.46-3.55 (m, 1H, H6a), 3.61-3.69 (m, 1H, H2), 6.48 und 7.14 (s, 2H, NH>).—
13C-NMR (CDCl3g): & = 23.45, 32.34, 34.86, 38.16 (C3, C4, C5, C6), 42.39 (C3a), 62.40
(C6a), 63.35 (C2), 178.06 (Amid-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 155 (100) [MH*].—
CgH14N20 (154.2): Ber. C6231 H 9.15 N 18.17

Gef. C62.37 H 9.05 N 17.98

Synthese eines N-methylierten Amids:

(all-R)-1-Methyl-octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol -2-carbonsaureamid (all-R)-46: N-Methylierung
von (all-R)-Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-carbonsdureamid (all-R)-39 nach Eschweller-Clark
Zunéchst wird eine Losung aus 3.86 g (25 mmol) (all-R)-Octahydro-cyclopenta] b]pyrrol-2-carbon-
saureamid (all-R)-39 in 7.14 mL Ameisensdure und 1.61 mL H2O hergestellt. Zu der siedenden
Losung werden 5.36 mL Formaldehyd (37% in H2O) getropft. Nach vierstiindigem Kochen resul-
tiert eine braune L 6sung, die man auf Raumtemperatur abkihlen 1&/3t. Nun wird solange tropfen-
weise mit konz. Natronlauge versetzt bis ein pH-Wert von 11 erreicht ist. Man extrahiert dreimal
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mit je 40 mL CH2Cl», trocknet die vereinigten Extrakte mit MgSO4 und destilliert das L dsungs-
mittel ab. Das resultierende braunliche Ol wird durch eine Kugelrohrdestillation im Vakuum (Ofen-
temperatur 170°C bei 0.1 mbar) zu einem farlosen, viskosen Ol gereinigt.
Ausbeute: 2.71 g (64 %).—[a]2 = +77.2 (c = 1.33, CHCI3).— IR (NaCl): v = 3520-3060 (NH>),
2930, 2840, 2780 (CH2, NCH3), 1655 cm1 (C=0, Amid).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.29-1.68
(m, 7H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6), 2.25 (s, 3H, NCH3), 2.34-2.60 (m, 2H, 2xH3), 2.80-2.92
(m, 2H, H2, H63), 6.32 und 6.84 (2s, 2H, NH2).— 13C-NMR (CDCl3y): 8 = 23.92, 32.68, 33.33,
38.64 (C3, C4, C5, C6), 40.35, 41.02 (C3a, NCH3), 71.39, 72.29 (C2, C6a), 177.28 (Amid-
C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 169 (100) [MH*].—
CoH16N20 (168.2): Ber. C64.25 H 9.59 N 16.65

Gef. C64.36 H 9.65 N 16.45

Allgemeine Arbeitsvorschrift 20: Reduktion von Amiden zu den korrespondierenden 1,2-
Diaminen

Zu einer Suspension von 120 mmol LiAlH4 in 150 mL abs. THF gibt man unter Argonatmosphére
und Eiskiihlung 15 mmol der jeweiligen Amidkomponente — (all-S)-39 bzw. (all-R)-46 —in
kleinen Portionen zu und erhitzt anschlief3end 50 h unter Rickflul3. Die Reaktionsmischung wird
erneut mit einem Eisbad gekuhlt und vorsichtig mit 31 mL H2O versetzt. Danach wird die
Suspension 1 h unter Ruckfluf3 erhitzt, heil3 abgesaugt und der Filterkuchen mit MTBE nachge-
waschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und das L 6sungs-
mittel vollstandig im Vakuum abdestilliert. Die erhaltene gelbliche FlUssigkeit 1&/3 sich durch eine
fraktionierende Destillation zu einer farblosen Flissigkeit reinigen. Einzelheiten sind unter den
jewelligen Verbindungen aufgefuhrt.

(all-9)-(Octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-ylmethyl)amin (all-S)-40

Synthese nach der AAV 20 mit 26.06 g (0.69 mol) LiAlH4 und 13.26 g (86 mmol) (all-S)-39. Zur
Hydrolyse und zur Zerstérung von tberschi@igem LiAlH4 werden 121 mL H2O verwendet.
Ausbeute: 5.91 g (49 %).— Sdp.(0.01 mbar): 52°C.—[a]3’ = —12.5 (¢ = 5.25, CHCI3)#.— IR
(NaCl): v = 3600-3100 cm 1 (RoNH, NH>), 2920, 2850 (CH>), 1680-1540 (NH).— IH-NMR
(CDCl3g): & = 1.25-1.59 (m, 10H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6, NH2, NH), 1.89 (ddd, J = 5.2, 8.7,
11.7 Hz, 1H, 1xH3), 2.34-2.47 (m, 1H, 1xH3), 2.54, 2.65 (2dd, Jyicina = 4.6 und 6.6 Hz,
Jgeminal = 12.4 Hz, 2H, CHoNH)), 2.77-2.88 (m, 1H, H6a), 3.45-3.56 (m, 1H, H2).— 13C-
NMR (CDCl3): & = 23.51, 32.87, 34.25, 37.61 (C3, C4, C5, C6), 42.39 (C3a), 46.19
(CH2NH>), 62.52 (C6a), 63.02 (C2).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 141 (100) [MH*].—
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CgH16N2 (140.2): Ber. C 6852 H 11.50 N 19.98
Gef. C 6857 H 11.45 N 19.88

(all-R)-(1-Methyl-octahydro-cyclopenta[ b] pyrrol-2-ylmethyl)amin (all-R)-47
Synthese nach der AAV 20 mit 4.56 g (120 mmol) LiAlH4 und 2.52 g (15 mmol) (all-R)-46 gel 6st
in 50 mL abs. THF. Eswird fir 64 h unter Ruckfluf3 erhitzt.
Ausbeute: 1.39 g (60 %).— Sdp.(0.025 mbar): 35°C.—[a]3’ = +2.5 (c = 1.03, CHCI3).— IR (NaCl):
v = 3350, 3280 cm-1 (NHj), 2930, 2840, 2760 (CH», NCH3), 1590 (NH).— 1H-NMR#* (CDCl5):
0 = 1.06-1.54 (m, 8H, H3a, 2xH4, 2xH5, 2xH6, 1xH3), 1.88-1.97 (m, 1H, 1xH3), 2.10 (s, 3H,
NCH3), 2.26-2.35 (m, 1H, 1IXCH2NH?2), 2.56 (dd, Jyicina = 5.7 Hz und Jgemina = 12.7 Hz, 1H,
1xCH2NHp), 2.59-2.67 (m, 2H, H2, H6a).— 13C-NMR# (CDCly): & = 24.07, 32.52, 33.34,
36.05 (C3, C4, C5, C6), 39.26, 39.35 (C3a, NCH3), 42.91 (CH2NH»), 68,64 (C6a), 72.88
(C2).—MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 155 (100) [MH*].—
CgoH18N2 (154.3): Ber. C 70.08 H 11.76 N 18.16

Gef. C70.16 H 11.85 N 17.99

9.5 Darstellung chiraler S-Aminoalkohole

Allgemeine Arbeitsvorschrift 18:

In einem 500 mL Dreihal skolben werden unter Argonatmosphére 8.1 g (333.8 mmol) Magnesium-
spane gerade mit absolutem Diethylether bedeckt und mit ca. /10 des jewelligen Alkylhalogenids,
eines 8-fachen Uberschusses bezogen auf das optisch aktive Aminosiureethylester-Hydrochlorid,
zur Reaktion gebracht. Das restliche Alkylhalogenid wird in 30 mL Diethylether gelGst und so zu
der Reaktionsl Gsung getropft, dal diese unter Ruckflul’ siedet. Anschlief3end werden noch 180 mL
abs. Diethylether zugegeben und die Losung fur eine Stunde unter Ruckfluf3 erhitzt. Die Grignard-
Reagenz-L 6sung wird mit einem Eis/NaCl-Kaltebad auf —8°C gekihlt und portionsweise mit
41.7 mmol des jeweiligen Aminoséaureethylester-Hydrochlorids versetzt. Die Losung wird weitere
15 min. bei dieser Temperatur gerthrt, dann langsam auf Raumtemperatur erwarmt und
anschlief3end 2.5 h unter Ruckfluld erhitzt. Zur Hydrolyse wird die Ldsung auf 0°C gekthlt und
langsam in 205 mL eiskalte 2 N Salzsaure (176 g Eisund 29 mL konz. HCI) gegossen, dabel wird
kraftig gertihrt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wéldrige Phase finfmal mit Essig-
saureethylester ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO4 ge-
trocknet, filtriert und das L 6sungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Das resultierende -
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Aminoalkohol-Hydrochlorid wird in Dichlormethan suspendiert und solange mit 2 N NaOH ver-
setzt, bis die Losung alkalisch ist, dann wird ein 2-facher Uberschul? Triethylamin hinzugefuigt und
fr 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Phasen werden getrennt, die wéldrige Phase viermal mit
Dichlormethan ausgeschittelt und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSOg4 getrocknet.
Nach Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum verbleibt ein gelber Riickstand, der einer Kugel-
rohrdestillation unterzogen wird. Einzelheiten sind unter der jeweiligen Verbindung aufgefihrt.

(R)-1-Amino-2-methyl-1-phenyl propan-2-ol (R)-61a192

Synthese nach der AAV 18 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spane, 47.4 g (333.8 mmol) Methyliodid
und 9.0 g (41.7 mmol) (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid.

Ausbeute: 3.2 g (46 %), farblose Nadeln.— Schmp.: 50-51°C (Lit.192 52-53.5°C).— [a]%° = —23.9
(c =1.82, CHCI3) {Lit.192[a]? =-11.2 (¢ = 1.0, EtOH)} — IR (NaCl, CCly): v = 3580-3180
cm-1 (NH, OH), 3080-2890 (=CH, CH, CH3), 1480 (Aromat), 1450, 1370 (CH3).— 1H-NMR
(CDCl3): & = 1.05 (s, 3H, CH3), 1.20 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H, NH2, OH), 3.79 (s, 1H, H1),
7.25-7.38 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 6 = 24.72, 27.53 (2xCH3), 64.45 (C1),
72.15 (C2), 127.19, 127.74, 127.93 (aromat.-C), 142.47 (g.-aromat.-C).— Die physikalischen
Daten stimmen mit den Literaturangaben Uberein.

(R)-3-(Aminophenylmethyl) pentan-3-ol (R)-61b
Synthese nach der AAV 18 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spéne, 36.4 g (333.8 mmol) Ethylbromid
und 9.0 g (41.7 mmol) (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid.
Ausbeute: 3.15 g (39 %), farblose Nadeln.— Schmp.: 41°C—[a]® = =77.1 (c = 2.09, CHCI3).—
IR (NaCl, CCly): v = 3560-3180 cm~1 (NH, OH), 3060-2880 (=CH, CH, CH3), 1485 (Aromat),
1450, 1375 (CH3).— 1H-NMR (CDCI3): 3 =0.81 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH3), 0.94 (t, 3H,J =75
Hz, CH3), 1.21 (g, J = 7.7 Hz, 2H, CH)), 1.54-1.74 (m, 2H, CH>), 2.11 (s, 3H, NH2, OH),
3.88 (s, 1H, CHN), 7.22-7.36 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCI3): & = 7.47, 8.07
(2xCH3), 27.18, 27.61 (2xCHy), 60.03 (CHN), 75.59 (C3), 127.07, 127.98, 131.74 (aromat.-
C), 142.65 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 194 (100) [MH*].—
C12H19NO (193.3): Ber. C74.57 H 9.91 N 7.25

Gef. C 7453 H 9.83 N 6.85

200



(R)-4-(Aminophenylmethyl) heptan-4-ol (R)-61c
Synthese nach der AAV 18 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spéne, 41.1 g (333.8 mmol) n-Propyl-
bromid und 9.0 g (41.7 mmol) (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid.
Ausbeute: 3.90 g (42 %), farblose Nadeln.— Schmp.: 58°C.—[a]3’ = 9.0 (c = 2.41, CHCI3).— IR
(NaCl, CCly): v = 3560-3220 cm—1 (NH, OH), 3070-2880 (=CH, CH, CHg), 1490 (Aromat),
1450, 1375 (CH3).— IH-NMR (CDCI3): 3 = 0.78 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.95 (t, 3H, J = 7.2
Hz, CH3), 1.12-1.57 (m, 8H, 4xCH5), 2.21 (s, 3H, NH2, OH), 3.87 (s, 1H, CHN), 7.23-7.43
(m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCI3): 8 = 14.55, 14.68 (2xCH3), 16.53, 17.03
(2xCH2CH2CH3g), 37.67, 38.46 (2xCH,CH2>CH3), 60.76 (CHN), 75.38 (C4), 127.15, 128.00,
128.02 (aromat.-C), 142.51 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 222 (100) [MH*].—
C14H23NO (221.3): Ber. C75.97 H 10.47 N 6.33

Gef. C75.99 H 10.32 N 5.74

(R)-5-(Aminophenylmethyl)nonan-5-ol (R)-61d
Synthese nach der AAV 18 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spane, 45.7 g (333.8 mmol) n-Butyl-
bromid und 9.0 g (41.7 mmol) (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid.
Ausbeute: 5.3 g (51 %), farbloser Feststoff.— Schmp.: 47°C.— [a]3® = +6.8 (¢ = 3.52, CHCl3).—
IR (NaCl, CClg): v = 3560-3240 cm~1 (OH), 2960, 2935, 2880 (CH2, CH3), 1485 (Aromat),
1450, 1380 (CH2, CH3).— IH-NMR (CDCl3): 8 = 0.74 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH3), 0.89 (t, J=7.5
Hz, 3H, CH3), 1.04-1.58 (m, 12H, 6xCH>), 1.97 (s, 2H, NH), 3.81 (s, 1H, CHN), 7.16-7.30
(m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.93, 14.07 (2xCH2CH2CH2CH3), 23.20, 23.35
(2xCH2CH2-CH2CH3), 25.43, 25.96 (2xCH2CH>CH2CH3), 35.05, 35.81
(2xCH2CH2CH2CH3), 60.74 (CHN), 75.32 (C5), 127.14, 128.02 (aromat.-C), 142.64 (q.-
aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 250 (100) [MH*].—
C16H27NO (249.4): Ber. C77.06 H 10.91 N 5.62

Gef. C76.58 H 11.04 N 5.55

(9-5-(1-Amino-2,2-dimethyl propyl)nonan-5-ol (S)-61f

7.27 g (40 mmol) (9-tert.-Leucinmethylester-Hydrochlorid werden in Dichlormethan suspendiert
und mit 2N NaOH bis zur basischen Reaktion versetzt. Die Reaktionsldsung wird fur 1 h bel
Raumtemperatur gerthrt und anschlief3end dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, mit MgSO4 getrocknet und vollstéandig einrotiert. Die 4.38 g (30.2
mmol) der freien Base werden in 50 mL Diethylether gel6st und bel -5°C zu einer Grignard-Ldsung
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bereitet aus 4.38 g (180 mmol) Mg-Spane und 24.7 g (180 mmol) n-Butylbromid in 180 mL
Diethylether getropft. Die weitere Aufarbeitung erfolgt analog der AAV 18. Der verbleibende gelbe
B-Aminoakohol wird durch eine Kugelrohrdestillation bei 105°C/0.004 mbar zu einem farblosen
Ol gereinigt.
Ausbeute: 3.25 g ( 47% bezogen auf die freie Base).— [a]2 = +18.2 (¢ = 1.57, CHCI3).— IR
(NaCl): v = 3240-3550 cm~1 (OH, NH), 2965, 2925, 2860 (CH», CH3), 1450, 1390 (CHo,
CH3).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.83-0.92 (m, 6H, 2xCH>CH>CH>CH3), 1.00 (s, 9H, C(CH3)3),
1.17-1.72 (m, 12H, 2xCH>CH>CH>CH3), 2.52 (s, 1H, CHN).— 13C-NMR (CDCl3): & = 14.12
(2XCH2CH2CH2CH3), 23.32, 23.66 (2xCHoCH2CH>CH3), 25.67, 25.99
(2xCH2CH2CH2CH3), 28.74 (C(CH3)3), 35.14 (C(CHg3)3), 37.23, 37.82
(2xCH2CH2CH2CH3), 63.23 (CHN), 75.31 (C5).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 230 (100)
[MH*].—
C14H31NO (229.4): Ber. C 73.30 H 13.62 N 6.11

Gef. C73.25 H 13.42 N 6.08

(9-5-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)nonan-5-ol-Hydrochlorid (S)-62a-HCI
Synthese nach der AAV 18 mit 6.87 g (282.4 mmol) Magnesiumspéne, 38.7 g (282.4 mmol) n-
Butylbromid und 8.0 g (35.3 mmol) (S)-Indolincarbonséureethylester-Hydrochlorid. In diesem
Fall ist es notwendig zunédchst das Hydrochlorid durch Umkristallisieren mit Ethanol/n-Hexan
analysenrein darzustellen.
Ausbeute: 5.0 g (47 %), gelbliche Kristalle— Schmp.: 190°C.—[a]3® = -13.7 (¢ = 1.53, MeOH).—
IR (KBr): v = 3500-3280 cm~1 (OH), 3050-2820 (=CH, CH>, CH3), 1590, 1480 (Aromat), 1460
(CH2, CH3).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.82-0.96 (m, 6H, 2xCH2CH2CH2CH3), 1.13-1.68 (m,
10H, CH>CH2CH»>CH3, CHo,CH2CH2CH3), 1.85-2.00 (m, 2H, CH>CH2CH>CH3), 3.00-3.15
(m, 1H, CH2CHN), 3.46-3.60 (m, 1H, CH2CHN), 3.81-4.20 (s, 1H, OH), 4.24-4.40 (m, 1H,
CH2CHN), 7.15-7.24 (m, 1H, aromat.-H), 7.25-7.40 (m, 2H, aromat.-H), 7.60-7.69 (m, 1H,
aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.93, 14.18 (2xCH2CH2>CH>CH3), 22.94, 23.03, 25.28,
25.72, 30.16, 34.76, 36.11 (2xCH2CH2CH>CH3, CH2CHN), 68.65 (CHN), 73.76 (COH),
120.71, 125.44, 127.97, 129.58, 135.10, 135.17 (aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 262
(100) [MH*—HCI] .-
C17H28CINO (297.9): Ber. C68.55 H 9.47 N 4.70

Gef. C68.38 H 9.39 N 4.42
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(9-5-(2,3-Dihydro-1H-indol-2-yl)nonan-5-ol (S)-62a
Freisetzung des B-Aminoa kohol-Hydrochlorids (S)-62a-HCI nach der AAV 18 mit 4.8 g (16.1
mmol) (§)-62a-HCl
Ausbeute: 3.45 g (82 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 63°C.—[a]3° = -52.4 (¢ = 2.11, CH2Cl)).—
IR (KBr): v = 3540-3220 cm~1 (OH, NH), 3060-2840 (=CH, CH2, CH3), 1595, 1490 (Aromat),
1450, 1370 (CH», CH3).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.91-1.08 (m, 6H, 2xCH>CH>CH>CH3),
1.22-1.72 (m, 12H, 2xCH2CH>CH2CH3), 2.93 (dd, Jgemina = 15.7 Hz und Jyicina = 9.3 Hz,
1H, CH2CHN), 3.07-3.12 (m, 1H, CH>CHN), 3.90-4.02 (m, 1H, CH>CHN), 6.67-6.84 (m,
2H, aromat.-H), 7.10-7.17 (m, 2H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.92, 14.00
(2xCH2CH2CH2CH3), 23.32, 25.44, 25.67, 30.00, 33.93, 37.28 (2xCH2CH2CH2CH3,
CH2CHN), 66.30 (CHN), 73.48 (COH), 109.74, 119.20, 124.52, 126.95 (aromat.-C), 129.36,
150.45 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 262 (100) [MH*], 523 (28) [DH*].—
C17H27NO (261.4): Ber. C 7811 H 10.41 N 5.36

Gef. C 78.50 H 10.53 N 5.38

Allgemeine Arbeitsvorschrift 19:

In einem 250 mL Dreihal skolben werden unter Argonatmosphére 4.5 g (185.1 mmol) Magnesium-
spane gerade mit absolutem Diethylether bedeckt und mit 1/10 Alkylbromid, von insgesamt 185.5
mmol Alkylbromid, zur Reaktion gebracht. Das restliche Alkylbromid wird in 20 mL Diethylether
gel6st und so zu der Reaktionsldsung getropft, dal? diese unter Ruckflul? siedet. Anschlief3end
werden noch 100 mL abs. Diethylether zugegeben und die Losung fir eine Stunde unter Ruckflufd
erhitzt. Die Grignard-Reagenz-L6sung wird mit einem Eis/NaCl-Kaltebad auf —8°C gekihlt und
portionsweise mit 23.2 mmol des optisch aktiven Aminosaureethylester-Hydrochlorids versetzt.
Die Losung wird weitere 15 min. bel dieser Temperatur gertihrt, dann langsam auf Raumtemperatur
erwarmt und anschlief3end 2.5 h unter Ruckflul? erhitzt. Zur Hydrolyse wird die Lésung auf 0°C
gekuhlt und unter kraftigem Ruhren langsam auf Eis gegossen. Nun werden 150 mL einer
gesdttigte Ammoniumchlorid-Ldsung zugegeben und eine weitere Stunde gerthrt. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die waldrige Phase dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das L 6sungsmittel im
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das resultierende Ol 143t sich durch eine Kugelrohrdestillation
reinigen. Einzelheiten sind unter der jeweiligen Verbindung aufgeftihrt.
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(R)-4-(Aminophenyl methyl)hepta-1,6-dien-4-ol-Hydrochlorid (R)-61e-HCI
Synthese nach der AAV 19 mit 4.5 g (185.1 mmol) Mg-Spéne, 22.4 g (185.5 mmol) Allylbromid
und 5.0 g (23.2 mmoal) (R)-Phenylglycinethylester-Hydrochlorid. Das zunachst erhaltene gelb-
braune Ol 18Rt sich nicht durch eine fraktionierende Destillation vollstandig gereinigen, deshalb
wurde das nach der fraktionierenden Destillation anfallende farblose Ol in abs. Diethylether gel Gst
und HCI-Gas eingeleitet. Das (R)-4-(Aminophenylmethyl)hepta-1,6-dien-4-ol-Hydrochlorid fallt
asfarbloser Feststoff aus, wird abgesaugt und im Vakuum bei 40°C20mbar) getrocknet.
Ausbeute: 2.4 g (40%), farbloser Feststoff.— Schmp.: 150°C.— [a]? = +22.1 (¢ = 1.25, CHCl3).—
IR (KBr): v =3560-3240 cm~1 (OH), 3090-2940 (=CH, CH, CH>), 1495 (Aromat).— 1H-NMR
(D20): 6 = 1.85 (dd, Jgemina = 14.6 Hz und Jyicina = 6.6 Hz, 1H, CH2CH=CH}), 2.04 (dd,
Jgeminal = 14.7 Hz und Jyicina = 8.3 Hz, 1H, CH2CH=CHy), 2.28-2.45 (m, 2H, CH2CH=CHy),
4.29 (s, 1H, CHN), 4.66 (s, 2H, NH3*), 4.95 (d, J= 17.0 Hz, 1H, CH,—CH=CH>), 5.06 (d, J=
9.9 Hz, 1H, CH>—CH=CH>), 5.13-5.22 (m, 2H, CHo,CH=CH>), 5.59-5.89 (m, 2H, 2xCHy—
CH=CH3), 7.26-7.40 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (D20): & = 39.69, 39.90 (2xCH -
CH=CHy), 60.37 (CHN), 74.48 (C4), 120.11, 120.42 (2xCH,CH=CH>), 128.76, 129.08,
129.61 (aromat.-C), 131.83, 131.94 (2xCHoCH=CH}>), 133.57 (qg.-aromat.-C).— MS (Cl, i-
Butan): m/z (%) = 218 (100) [MH*-HCI].—
C14H20CINO (253.8): Ber. C 66.26 H 7.94 N 5.52

Gef. C66.21 H 7.99 N 5.41

(R)-4-(Aminophenyl methyl)hepta-1,6-dien-4-ol (R)-61e Freisetzung des -Aminoalkohols aus
dem korrespondierenden Hydrochlorid (R)-61e-HCI

Es werden 1.6 g (6.3 mmol) (R)-4-(Aminophenylmethyl)hepta-1,6-dien-4-ol-Hydrochlorid (R)-
61e-HCl in 20 mL Dichlormethan suspendiert und solange mit 2 N NaOH versetzt, bis die Losung
alkalisch ist. Dann wird ein 2-facher UberschuR Triethylamin hinzugefiigt und fiir 16 h bei Raum-
temperatur gerdhrt. Die Phasen werden getrennt, die wal¥ige Phase dreimal mit Dichlormethan aus-
geschiittelt und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO4 getrocknet. Nach dem Abdestil-
lieren des L ésungsmittelsim Roationsverdampfer verbleibt ein gelbes Ol, das sich durch eine Kurz-
wegdestillation (Kugelrohr: 70°C/0.001 mbar) reinigen |&3.

Ausbeute: 1.05 g (77%), farbloser Feststoff.— Schmp.: 34°C.—[a]? = +12.3 (¢ = 5.05, CHCl3).—
IR (NaCl, CCly): v = 3580-3240 cm~1 (OH), 3100, 3060, 3010, 2950 (=CH, CH, CH>), 1645
(NH), 1495 (Aromat), 1000 (CO).— IH-NMR (CDCl3): & = 1.87-2.37 (m, 6H, 2xCH»>-CH=CHp,
NH5), 3.84 (s, 1H, CHN), 4.89-5.11 (m, 4H, olefin.-H), 5.71-5.93 (m, 2H, olefin.-H), 7.17-
7.34 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCI3): & = 40.45, 41.46 (2xCH»-CH=CH5) , 60.77
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(CHN), 74.95 (C4), 118.00, 118.09 (2xCH»-CH=CHy), 127.35, 128.09, 128.16 (aromat.-C),
134.03, 134.26 (2xCHp-CH=CHy), 142.03 (q.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 218
(100) [MH*].—
C14H19NO (217.3): Ber. C77.38 H 8.81 N 6.45

Gef. C77.13 H 8.79 N 6.09

(9)-5-(1-Amino-2-phenylethyl)nonan-5-ol (S)-61g29%°

Synthese nach der AAV 19 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spane, 45.7 g (333.8 mmol) n-Butyl-
bromid und 9.6 g (41.7 mmol) (S)-Phenylalaninethylester-Hydrochlorid

Ausbeute: 4.8 g (44 %), farbloses viskoses Ol —[a]2° = -12.8 (¢ = 7.18, CH2Cl2).— IR (NaCl): v
= 3550-3230 cm~1 (OH, NH), 3030, 2950, 2925, 2850 (=CH, CH2, CH3), 1490 (Aromat),
1460, 1370 (CH2, CH3).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.86-1.04 (m, 6H, 2xCH>CH>CH>CH3),
1.25-1.66 (m, 12H, 2xCH2CH2CH>CH3), 1.70-1.98 (s, 2H, NH>), 2.27-2.38 (m, 1H, CHN),
2.89-3.04 (m, 2H, PhCHy), 7.15-7.36 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDClI3): 5 = 14.04
(2xCH2CH2CH2CH 3), 23.37, 23.51 (2xCH2CHCH,CH3), 25.46, 25.50
(2xCH2CH2CH2CH3), 34.40, 35.99, 38.01 (2xCH2CH2CH2CH3, PhCHy), 57.81 (CHN),
74.18 (C5), 126.20, 128.51, 129.02 (aromat.-C), 139.98 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z
(%) = 264 (100) [MH*], 527 (22) [DH*].— Die physikalischen Daten stimmen mit den Literaturan-
gaben Uberein.

(9-5-(1-Amino-3-phenyl propyl)nonan-5-ol (S)-61h

Synthese nach der AAV 19 mit 8.1 g (333.8 mmol) Mg-Spane, 45.7 g (333.8 mmol) n-Butyl-
bromid und 10.2 g (41.7 mmol) (S)-Homophenylal aninethylester-Hydrochlorid.

Ausbeute: 4.95 g (43 %), farbloses viskoses Ol — [a]2° = —21.3 (¢ = 3.98, CH2Cl2).— IR (NaCl):
v = 3540-3250 cm—1 (OH, NH), 3040, 2960, 2925, 2860 (=CH, CH», CH3), 1485 (Aromat),
1455, 1375 (CH2, CH3).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.84-1.00 (m, 6H, 2xCH>CH>CH>CH3),
1.06-2.07 (m, 16H, 2xCH>CH>CH2CH3, PhCH2CH2, NH53), 2.54-2.68 (m, 2H, PhCH2CH>),
2.82-2.94 (m, 1H, CHN), 7.17-7.38 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 13.97
(2xCH2CH2CH2CH 3), 23.29, 23.49 (2xCH2CHCH,CH3), 25.14, 25.31
(2xCH2CH2CH2CH3), 33.49, 34.04, 34.55, 35.72 (2xCH2CH2CH2CH3, PhCH2CH)»), 56.07
(CHN), 74.32 (C5), 125.81, 128.23, 128.29 (aromat.-C), 141.78 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-
Butan): m/z (%) = 278 (100) [MH*], 555 (80) [DH*].—
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CigH31NO (277.5): Ber. C77.91 H 11.27 N 5.05
Gef. C77.93 H 11.26 N 5.19

(all-9-2-(1-Hydroxycycl opentyl)octahydr oindol-1-carbonsaur e-tert.-butylester (all-S)-64
Zunéchst werden 1.51 g (6.42 mmol) (all-S)-Octahydroindolincarbonséureethylester-Hydrochlorid
(all-S)-63-HCI in 40 mL Dichlormethan suspendiert und unter Rihren 1.42 g (14 mmol) Tri-
ethylamin hinzugeftigt. Zu der resultierenden Losung wird nach Abkthlen auf 0°C eine Lésung
von 1.39 g (6.36 mmol) Di-tert.-butyl-dicarbonat [(Boc)20] in 20 mL Dichlormethan tber einen
Zeitraum von 45 min. getropft. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur [&3t man das Reaktionsge-
misch weitere 18 h riihren. Anschlief3end wird das L 6sungsmittel im V akuumrotationsverdampfer
bei ca. 40°C entfernt. Der braunliche, feste Riickstand wird in 80 mL MTBE und 55 mL H20 auf-
genommen. Nach der Phasentrennung wird die wal¥rige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 2N HCI (2x 30 mL), H2O
(1x 40 mL), 4%iger NaHCOg3-L6sung (2x 40 mL) und geséttigter NaCl-L6sung (1x 40 mL) ge-
waschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das nach dem Ent-
fernen des L osungsmittels vorliegende schwach gelbe, klare Ol (Ausbeute: 1.89 g) wird direkt fur
den néchsten Schritt eingesetzt:

1.89 g (6.36 mmol) des (all-S)-Octahydroindol-1,2-dicarbonsdure-1-tert.-butyl ester-2-ethylesters,
gelost in 20 mL abs. THF, werden zu einer Grignard-Reagenzldsung aus 4.90 g (22.71 mmol)
1,4-Dibrombutan und 1.15 g (47.25 mmol) Magnesium in 50 mL abs. THF getropft. Die Reak-
tionslosung wird zunéchst 18 h bei RT und anschlieflend 1 h unter Ruckflufl? gertihrt. Zur Hydro-
lyse wird bei 0°C 45 mL ges. NH4ClI-L 6sung zugegeben und weitere 2 h bei RT gerthrt. Nach der
Phasentrennung extrahiert man die waldrige Phase einmal mit MTBE und engt die vereinigten
organischen Extrakte im Rotationsverdampfer vollsténdig ein. Der Riickstand wird in MTBE aufge-
nommen und zweimal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSOg4
getrocknet und anschlief3end das L 6sungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen. Es resultiert
ein gelbes Ol, das in Dichlormethan gelést und mit n-Hexan bis zur beginnenden Kristallisation
versetzt wird.

Ausbeute: 1.56 g (79 %), bréaunlicher Feststoff.— Schmp.: 80°C.— [a]® = -37.3 (¢ = 1.34,
CHCI3)#.— IR (NaCl, CClg): v = 3600-3180 cm—1 (OH), 1655 (C=0), 1590, 1160 (C-O-C).—
1H-NMR (CDCl3): & = 1.03-2.94 (m, 18H, 4xcyclo-CHy, 2xH3, 2xH4, 2xH5, 2xH6, 2xH7),
1.43 (s, 9H, C(CHgz)3), 2.08-2.19 (m, 1H, H3a), 3.68-3.79 (m, 1H, H7a), 3.99 (dd, Jyeminal =
11.0 Hz und Jyicina = 6.6 Hz, 1H, H2).— 13C-NMR (CDCl3): & = 20.71, 22.85, 24.02, 24.32,
25.92, 28.86, 31.58, 35.07, 35.12, 37.92 (4xcyclo-CHp, C3, C4, C5, C6, C7, C(CH3)3), 28.34
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(C(CH3)3), 58.98 (C3a), 67.28 (C7a), 79.89 (C2), 83.29 (g.-C), 157.32 (C=0).— MS (ClI, i-
Butan): m/z (%) = 310 (100) [MH*].—
C18H31NO3 (309.4): Ber. C69.87 H 10.10 N 4.53

Gef. C70.01 H 10.29 N 4.29

(all-9-1-(Octahydroindol -2-yl)-cyclopentanol (all-S)-65
1.46 g (4.72 mmol) des geschitzten B-Aminoalkohols (all-S)-64 werden fur 3 h bei RT mit 47.2
mL 3N HCIl in 47.2 mL Eisessig gerthrt. Anschlief3end wird die Reaktionsmischung unter ver-
minderten Druck nahezu vollstandig einrotiert und der Rickstand zweimal mit Diethylether ge-
waschen. Die wél¥rige Phase wird bis zur basischen Reaktion mit einer 20%igen NaOH-L 6sung
versetzt und dann viermal mit CH2Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
MgSO4 getrocknet und das L 6sungsmittel unter verminderten Druck abdestilliert. Der resultierende
braunliche Feststoff wird durch Umkristallisieren mit CH,Clo/n-Hexan gereinigt.
Ausbeute: 0.5 g (51 %), beiger Feststoff.— Schmp.: 72°C.— [a]2° = —-31.6 (¢ = 1.63, CHCI 3)#.—
IR (NaCl, CCly): v = 3640-3100 cm1 (NH, OH).— 1H-NMR# (CDCl3): & = 1.16-1.29, 1.34-
1.67, 1.72-1.84 (m, 18H, 4xcyclo-CHy, 2xH3, 2xH4, 2xH5, 2xH6, 2xH7), 1.91-2.00 (m, 1H,
H3a), 2.85 (s, 2H, NH, OH), 3.07-3.16 (m, 2H, H7a, H2).— 13C-NMR# (CDCl3): 5 = 22.10,
23.62, 23.88, 24.03, 28.29, 29.91, 31.71, 35.98, 37.35 (4xcyclo-CHy, C3, C4, C5, C6, C7),
40.29 (C3a), 56.79 (C7a), 65.73 (C2), 80.83 (g.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 210 (100)
[MH*].—
C13H23NO (209.3): Ber. C74.59 H 11.07 N 6.69

Gef. C 74.60 H 10.98 N 6.46

Synthese eines N-methylierten S-Aminoalkohols:
(R)-N-(2-Ethyl-2-hydroxy-1-phenylbutyl)formamid (R)-66

Unter Argonatmosphére werden 5.39 g (27.9 mmol) (R)-61b in 62 mL Ameisensduremethylester
gelost und 12 h bel Raumtemperatur gertihrt. Dann wird das Losungsmittel im Rotationsver-
dampfer abdestilliert, wobei ein gelbliches Ol zuriickbleibt. Dieses Ol wird in wenig Dichlormethan
gel6st und bis zur beginnenden Tribung mit n-Hexan versetzt. Bel 4°C fallt nach einigen Stunden
das Produkt in Form von farblosen Kristallen aus. Diese werden abgesaugt und im Vakuum bel
40°C(20mbar) getrocknet.

Ausbeute: 4.0 g (65%).— Schmp.: 118°C.—[a]3® = —79.2 (c = 2.52, CHCI3).— IR (NaCl, CCly): v
= 3430-3140 cm—1 (OH), 2960, 2940 (CH2, CH3), 1710 (C=0), 1490 (Aromat), 1420, 1360
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(CHyp, CHg), 1225 (C-N), 1090 (C-0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.78 (t, J= 7.4 Hz, 3H,
CH2CH3), 0.90 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 1.04-1.30 (m, 2H, CH>CH3), 1.63 (q, J= 7.5 Hz,
2H, CH2CH3), 2.41 (s, 1H, OH), 4.99 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H1), 7.15-7.40 (m, 5H, aromat.-H),
8.08 (s, 1H, CHO).— 13C-NMR (CDCl3): & = 7.32, 7.91 (2xCH,CH3), 27.27, 27.80
(2xCH2CH3), 56.35 (C1), 76.74 (C2), 127.39, 128.11, 128.34 (aromat.-C), 139.00 (q.-aromat.-
C), 160.58 (CHO).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 204 (100) [MH*—H50].—
Ci3H19NO7 (221.3); Ber. C 70.88 H 8.24 N 6.36

Gef. C70.28 H 8.82 N 6.37

(R)-3-(Methylami nophenyl methyl) pentan-3-ol (R)-67

Unter Argonatmosphéare wird eine Losung von 3.74 g (17.0 mmol) (R)-66 in 60 mL abs. THF zu
1.5 g (39.5 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 80 mL abs. THF getropft und die resultierende
Mischung 12 h unter Rickfluf erhitzt. Anschlief3end wird das Reaktionsgemisch auf 0°C abge-
kuhlt. Zur Zerstérung von UberschifBigem LiAlH4 und zur Hydrolyse gibt man vorsichtig 2.5 mL
10% ige Kaliumhydroxid-L6sung sowie 2.5 mL Wasser zu und erhitzt 1 h unter Ruckfluf3. Die
wei3e Suspension wird heil3 abgenutscht und der Filterkuchen einmal mit 150 mL MTBE ausge-
ruhrt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO4 getrocknet und das L dsungsmittel
unter verminderten Druck abgezogen. Man erhalt als Rohprodukt ein gelbliches Ol, das durch
Kugelrohrdestillation bei 100°C0.003 mbar) g€reinigt wird. Das resultierende farblose Ol erstarrt bei

Raumtemperatur.
Ausbeute: 2.95 g (84%), farbloser Feststoff.— Schmp.: 42°C.—[a]?® = -58.4 (¢ = 2.12, CHCl3).—

IR (NaCl, CClg): v = 3580-3320 cm—1 (NH, OH), 2960, 2900 (CH>2, CH3), 2810 (N—CH?3),
1495 (Aromat), 1450, 1390 (CH», CH3), 1135 (C-N).— 1H-NMR (CDCIl3): = 0.86 (t, J= 7.4
Hz, 3H, CH2CH3), 0.93 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 1.16-1.38 (m, 2H, CH2CH3), 1.41-1.52
(m, 1H, CH»CH3), 1.68-1.77 (m, 1H, CH>CH3), 2.26 (s, 3H, NCH3), 2.92 (s, 1H, OH), 3.49
(s, 1H, CHN), 7.20-7.37 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 7.43, 7.88
(2xCH2CH3), 27.46, 27.54 (2xCH2CH3), 34.81 (NCH3), 69.95 (CHN), 75.67 (C3), 126.99,
127.95, 128.40 (aromat.-C), 139.88 (g.-aromat.-C).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 208 (100)
[MH*].—
C13H21NO (207.3): Ber. C75.32 H 10.21 N 6.76

Gef. C75.18 H 10.47 N 6.74
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Synthese eines neuen N,N-dimethylierten S-Aminoalkohols:
(R)-3-(Dimethylamino-phenyl-methyl ) pentan-3-ol (R)-68
Es wird zunéchst eine Losung aus 3.65 g (17.6 mmol) (R)-67 in 10.1 mL Ameisensaure und 2.3
mL H2O hergestellt. Zu der siedenden Ldsung werden 7.6 mL Formaldehyd (37% in H20) ge-
tropft. Nach zwdlfstiindigem Kochen resultiert eine rosa L 6sung, die man auf Raumtemperatur ab-
kuhlen 1&3t und nun solange tropfenweise mit konz. Natronlauge versetzt bis ein pH-Wert von 11
erreicht ist. Man extrahiert dreimal mit je 30 mL CH2>Cl5, trocknet tber MgSO4 und destilliert das
L 6sungsmittel ab. Es resultiert ein gelbes Ol, das durch Mitteldrucksiulenchromatographie an
Kieselgel 60 mit einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 zu einem farb-
losen Ol gereinigt wird.
DC: RE-Wert = 0.21.— Ausbeute: 2.19 g (56%).— [a]2° = —22.7 (c = 1.62, CHCl3).— IR (NaCl):
v = 3550-3330 cm1 (NH, OH), 2950, 2920 (CH», CH3), 2820 (N-CH3), 1490 (Aromat), 1460,
1380 (CHp, CH3).— IH-NMR (CDClI3): 8 = 0.65 (t, J= 7.5 Hz, 3H, CH>CH3), 0.81 (t, J= 7.5
Hz, 3H, CHoCH3), 1.13-1.36 (m, 2H, CH>CH3), 1.61-1.79 (m, 2H, CH>CH3), 2.26 (s, 6H,
N(CH3)2), 3.36 (s, 1H, CHN), 7.15-7.34 (m, 5H, aromat.-H).— 13C-NMR (CDCl3): & = 7.61,
8.31 (2xCH2CH3), 28.24, 28.32 (2xCH2CH3), 44.22 (2C, N(CH3)2), 73.29 (CHN), 78.52
(C3), 126.90, 127.44, 131.24 (aromat.-C), 135.10 (g.-aromat.-C).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
222 (100) [MH*].—
C14H23NO (221.3): Ber. C 75.96 H 10.48 N 6.33

Gef. C 75.97 H 10.38 N 6.31

9.6 Synthese chiraler SchiffBasen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 21: In einem 100 mL Dreihalskolben werden 10 mmol des
jeweiligen chiralen -Aminoakohols [(R)-61b,d, (R)-69, (R)-70, (9-71], 7.1 g NaxSO4 und 10
mmol Salicylaldehyd bzw. 3-tert.-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd in 45 mL MeOH suspendiert. Die
zitronengel be Reaktionsldsung wird zwischen 4 und 72 h unter Ruckfluf3 erhitzt. Anschlief3end
wird das NapSO4 abfiltiert und das L 6sungsmittel vollstandig im Rotationsverdampfer abdestilliert.
Die weitere Aufarbeitung des Rickstandsist unter der jewelligen Verbindung beschrieben.
(R)-2-(2-Ethyl-2-hydr oxy- 1-phenyl butyliminomethyl ) phenol (R)-73a

Synthese nach der AAV 21 mit 1.0 g (5.2 mmol) (R)-3-(Aminophenylmethyl)pentan-3-ol (R)-61b,
3.7 g NaxSO4 und 0.64 g (5.2 mmol) Salicylaldehyd in 22 mL MeOH. Reaktionszeit: 13 h. Das
resultierende dunkelgelbe Ol wird durch Mitteldrucksiulenchromatographie an Kieselgel 60 mit
einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 gereinigt.
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DC: Rg-Wert = 0.41.— Ausbeute: 0.89 g (56 %), gelbes Ol.— [a]2° = +104.5 (c = 1.82,
CHCI3)#— IR (NaCl): v = 3600-3340 cmr—1 (OH), 3040-2820 (=CH, CH>, CH3), 1620 (C=N),
1490 (Aromat), 1260 (C-O).— IH-NMR (CDCl3): & = 0.84-1.05 (m, 6H, 2xCH>CH3), 1.44-1.75
(m, 4H, 2xCH2CH3), 4.40 (s, 1H, CHN), 6.83-7.56 (m, 9H, aromat.-H), 8.41 (s, 1H,
N=CH).— 13C-NMR (CDClI3): & = 7.31, 7.62 (2xCH2CH3), 27.35, 27.85 (2xCH2CH3), 76.12
(CHN), 79.11 (C2), 116.93, 118.68, 127.47, 128.18, 128.79, 131.54, 132.52 (aromat.-C),
139.43 (g.-aromat.-C), 161.02 (Cgromat.—OH), 165.81 (N=CH).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) =
298 (100) [MH*].—
C19H23NO» (297.4): Ber. C76.74 H 7.80 N 4.71

Gef. C76.90 H 7.78 N 4.66

(R)-2-(2-Butyl-2-hydr oxy-1-phenyl hexyliminomethyl)phenol (R)-73b
Synthese nach der AAV 21 mit 1.0 g (4.0 mmol) (R)-5-(Amino-phenyl-methyl)nonan-5-ol (R)-
61d, 2.84 g NaxSO4 und 0.6 g (5.0 mmol) Salicylaldehyd in 15 mL MeOH. Reaktionszeit: 4 h.
Das resultierende gelbe Ol wird durch Mittel drucksiulenchromatographie an Kieselgel 60 mit einem
L aufmittelgemisch von Petrol ether 40/60/Essigsaureethylester 9/1gereinigt.
DC: Re-Wert = 0.38.— Ausbeute: 1.1 g (78 %), gelbes Ol.— [a]® = +130.0 (¢ = 2.62, CHCl3).—
IR (NaCl): v = 3460-3620 cm—1 (OH), 3080-2895 (=CH, CH), 1630 (C=N), 1500 (Aromat),
1460, 1375 (CH2, CH3), 1220 (C-0).— 1H-NMR (CDCI3): & = 0.86-1.0 (m, 6H,
2XCH2CH2CH2CH3), 1.22-1.71 (m, 13H, 2xCH2CH2CH2CHg3, OH), 4.43 (s, 1H, CHN),
6.86-6.92 (m, 1H, aromat.-H), 7.20-7.60 (m, 1H, aromat.-H), 7.23-7.50 (m, 7H, aromat.-H),
8.42 (s, 1H, N=CH).— 13C-NMR (CDClI3): & = 14.01, (2xCH2CH2CH2CH3), 23.18 (2x
CH2CH2CH2CH3), 25.20, 25.47 (2xCH2CH2CH2CH3), 35.22, 35.75 (2xCH2CH2CH2CH3),
75.95 (CHN), 79.78 (C2), 116.95, 118.69, 127.49, 128.20, 128.83, 131.55, 132.51 (aromat.-
C), 118.76, 139.50 (g.-aromat.-C), 161.04 (Cgromat.—OH), 165.88 (N=CH).— MS (Cl, i-Butan):
m/z (%) = 354 (100) [MH*].—
Co3H31NO2 (353.5): Ber. C78.15 H 8.84 N 3.96

Gef. C78.23 H 8.92 N 3.90

(R)-2-tert.-Butyl-6-(2-butyl-2-hydr oxy-1-phenyl hexyliminomethyl) phenol (R)-73c

Synthese nach der AAV 21 mit 2.49 g (10 mmol) (R)-5-(Aminophenylmethyl)nonan-5-ol (R)-61d,
7.1 g NaxSO4 und 1.80 g (10 mmol) 3-tert.-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd in 45 mL MeOH. Reak-
tionszeit: 72 h. Das resultierende gelbe Ol wird 1 h bei 150°C/0.01mbar erhitzt. Der Riickstand
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wird in Dichlormethan aufgenommen und es wird von geringfiigigen festen Verunreinigungen ab-
filtriert. Das L 6sungsmittel wird erneut vollsténdig abdestilliert.
Ausbeute: 2.56 g (62 %), gelbes Ol —[a]2° = +123.3 (¢ = 1.04, CHCI3).— IR (NaCl): v = 3400-
3600 cm~1 (OH), 3070-2850 (=CH, CH», CH3), 1640 (C=N), 1490 (Aromat), 1450, 1380 (CHo,
CH3), 1210 (C-0).— 1H-NMR (CDCl3): & = 0.81-1.06 (m, 6H, 2xCH>CH>CH>CH3), 1.20-1.73
(m, 12H, 2xCH2CH2>CH2CH3), 1.52 (s, 9H, C(CH3)3), 4.39 (s, 1H, CHN), 6.79-6.88, 7.11-
7.15, 7.24-7.40, 7.42-7.51 (m, 8H, aromat.-H), 8.43 (s, 1H, N=CH).— 13C-NMR (CDCl3): =
14.05, (2xCH2CH2CH2CH3), 23.20 (2xCH2CHCH,CH3), 25.26, 25.53
(2xCH2CH>CH2CH3), 29.29 (C(CH3)3), 34.80, 35.09, 35.72 (2xCH>CH>CH2CH3, C(CH3)3),
76.00 (CHN), 80.00 (CH20), 117.90, 118.63, 127.45, 128.18, 128.88, 129.63, 129.96
(aromat.-C), 137.31, 139.56 (g.-aromat.-C), 160.27 (Cgyomat.—OH), 166.66 (N=CH).— MS (ClI,
i-Butan): m/z (%) = 410 (100) [MH*].—
Co7H31NO> (409.6): Ber. C79.17 H 9.60 N 3.42

Gef. C 78.96 H 9.83 N 3.18

(R)-2-[ (1-Hydoxycycl opentyl) phenyl methyliminomethyl] phenol (R)-73d
Synthese nach der AAV 21 mit 1.0 g (5.2 mmoal) (R)-1-(Aminophenylmethyl)cyclopentanol (R)-
69, 3.7 g NapSO4 und 0.64 g (5.2 mmol) Salicylaldehyd in 25 mL MeOH. Reaktionszeit: 13 h.
Das zuriickbleibende gelbe Ol wird mit Hilfe der Mittel drucksaulenchromatographie an Kieselgel 60
mit einem Laufmittelgemisch von n-Hexan/Essigsaureethylester 8/2 gereinigt.
DC: Re-Wert = 0.29.— Ausbeute: 1.3 g (85 %), gelber Feststoff.— Schmp.: 73°C.— [a]2° = —93.0
(c =2.94, CHCl3).— IR (NaCl, CCly): v = 3360-3600 cm—1 (OH), 3080-2830 (=CH, CH, CH>),
1700 (C=N), 1635 (C=C), 1225 (C-O).— 1H-NMR (CDCl3): & = 1.49-1.91 (m, 9H, 4xcyclo-
CHy, OH), 4.42 (s, 1H, CHN), 6.88-6.94 (m, 1H, aromat.-H), 6.99-7.04 (m, 1H, aromat.-H),
7.23-7.48 (m, 7H, aromat.-H), 8.43 (s, 1H, N=CH).— 13C-NMR (CDCl3): & = 23.41, 23.48,
36.49, 37.16 (4xcyclo-CHy), 80.88 (CHN), 84.49 (C3COH), 116.95, 118.72, 127.60, 128.27,
128.48, 131.59, 132.55 (aromat.-C), 139.76 (g.-aromat.-C), 161.02 (Cgromat.—OH), 165.82
(N=CH).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 296 (100) [MH*].—
C19H21NO> (295.4): Ber. C77.25 H7.17 N 4.74

Gef. C76.94 H 7.36 N 4.65
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(R)-2-(1-Cyclohexa-1,4-dienyl-2-hydroxyethyliminomethyl)phenol (R)-73e
Synthese nach der AAV 21 mit 2.0 g (14.4 mmol) (R)-Dihydrophenylglycinol (R)-70, 10.1 g
NapSO4 und 1.76 g (14.4 mmol) Salicylaldehyd in 60 mL MeOH. Reaktionszeit: 4 h. Der braune
Ruckstand 183t sich aus Dichlormethan/n-Hexan umkristallisieren und man erhélt das Produkt in
Form beiger Nadeln.
Ausbeute: 2.5 g (71 %).— Schmp.: 92°C.—[a]2 = +166.5 (c = 1.79, CHCI3).— IR (NaCl, CCly):
v = 3280-3580 cm~1 (OH), 3090, 2930 (=CH, CH, CH>), 1700 (C=N), 1625 (C=C), 1485
(Aromat), 1210 (C-0).— IH-NMR (CDCl3): & = 2.68-2.81 (m, 4H, 2xCHD-CH>), 3.78-3.88 (m,
3H, CHN, CH0), 5.69-5.78 (m, 3H, CHD-CH), 6.86-6.99 (m, 2H, aromat.-H), 7.24-7.40 (m,
2H, aromat.-H), 8.39 (s, 1H, N=CH).— 13C-NMR (CDCl3): 8 = 26.17, 26.46 (2xCHD-CH>),
64.64 (CHN), 77.00 (CH20), 116.94-132.91 (aromat.-C und CHD-CH), 161.05 (Cgromat.—OH),
165.69 (N=CH).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 244 (100) [MH*].—
C15H17NO2 (243.3): Ber. C 74.05 H 7.04 N 5.76

Gef. C73.99 H 6.94 N 5.54

(R)-2-tert.-Butyl-6-(1-cyclohexa-1,4-dienyl-2-hydr oxyethyliminomethyl ) phenol (R)-73f
Synthese nach der AAV 21 mit 1.85 g (13.26 mmol) (R)-Dihydrophenylglycinol (R)-70, 9.4 g
NapxSO4 und 2.38 g (13.26 mmol) 3-tert.-Butyl-2-hydroxybenzaldehyd in 60 mL MeOH. Reak-
tionszeit: 64 h. Das resultierende gelbe Ol wird durch Mittel druckssulenchromatographie an Kiesel-
gel 60 mit einem Laufmittelgemisch n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 gereinigt.
DC: Re-Wert = 0.12.— Ausbeute: 1.84 g (46 %), gelbes Ol.— [a]? = +131.1 (¢ = 1.75, CHCl3).—
IR (NaCl): v = 3300-3550 cm~1 (OH), 3070-2850 (=CH, CH3, CH>), 1680 (C=N), 1640 (C=C),
1480 (Aromat), 1210 (C-0).— IH-NMR# (CDCl3): & = 1.45 (s, 9H, C(CH3)3), 2.22 (s, 1H,
OH), 2.67-2.85 (m, 4H, 2xCHD-CHy), 3.76-3.94 (m, 3H, CHN, CH20), 5.68-5.76 (m, 3H,
CHD-CH), 6.81-6.86, 7.11-7.17, 7.32-7.40 (m, 3H, aromat.-H), 8.37 (s, 1H, N=CH).— 13C-
NMR# (CDCl3): 5 = 26.16, 26.47 (2xCHD-CH>), 29.29 (C(CH3)3), 34.73 (C(CH3)3), 64.64
(CHN), 77.10 (CH20), 117.93-137.31 (aromat.- und CHD-CH), 160.27 (Cgqomat.—OH), 166.46
(N=CH).— MS (Cl, i-Butan): m/z (%) = 300 (100) [MH*].—
C19H25NO2 (299.4): Ber. C76.21 H 8.42 N 4.68

Gef. C76.11 H 8.26 N 4.47
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(9-2-(1-Hydroxymethyl-3-phenyl propyliminomethyl)phenol (S)-73g

Synthese nach der AAV 21 mit 2.0 g (12.1 mmol) (S)-Homophenylalaninol (S)-71, 8.5 g NaxSO4
und 1.48 g (12.1 mmol) Salicylaldehyd in 50 mL MeOH. Reaktionszeit: 5.5 h. Das zuriickblel-
bende gelbe Ol erstarrt bei Raumtemperatur.

Ausbeute: 2.9 g (89 %), gelber Feststoff.— Schmp.: 50°C.— [a]2° = —131.6 (¢ = 2.06, CHCI3).—
IR (NaCl, CCly): v = 3270-3590 cm~1 (OH), 3080-2890 (=CH, CH, CH>), 1700 (C=N), 1630
(C=C), 1590, 1500 (Aromat), 1420 (CHy), 1225 (C-0O), 1050 (C-0O).— IH-NMR (CDCl3): & =
1.91-1.98 (m, 2H, PhCH2CH?»), 2.57-2.68 (m, 1H, PhCH2CH), 2.68-2.80 (m, 1H,
PhCH,CH5), 3.27-3.39 (m, 1H, CHN), 3.64-3.77 (m, 2H, CH20), 6.89-7.00 (m, 2H, aromat.-
H), 7.17-7.34 (m, 7H, aromat.-H), 8.32 (s, 1H, N=CH).— 13C-NMR (CDCl3): & = 32.20, 33.41
(2C, PhCH2CHy), 65.97 (CHN), 70.93 (CH20), 117.12, 118.70, 126.04, 128.42, 128.47,
131.59, 132.54 (aromat.-C), 118.59, 141.24 (g.-aromat.-C), 161.42 (Cgromat.—OH), 166.05
(N=CH).— MS (ClI, i-Butan): m/z (%) = 270 (100) [MH*].—

C17H19NO2 (269.3): Ber. C 75.80 H7.11 N 5.20
Gef. C 75.62 H 7.23 N 5.03
9.7 Katalytische enantioselektive Reduktion prochiraler Ketone

mit Boran — Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift 22: Reduktion von Acetophenon, «w-Chloracetophenon und [-
Chlorpropiophenon mit Boran-THF — Variation der Katalysatorkonzentration

Unter Argonatmosphare werden 0.4 mmol (2 mol%) bzw. 2 mmol (10 mol%) Katalysator in 20
mL abs. THF geldst und die klare Lésung mit einem Petrolether 40/60/Nofl.-K&ltebad auf —-50°C
abgekuhlt. Nun werden innerhalb von 20 min. 20.4 bzw. 22 mL (20.4 bzw. 22 mmol) einer 1 M
BH3-THF-Komplexldsung zugetropft. Nach beendeter Zugabe |&3 man das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwdrmen und rihrt weitere 30 min. bei dieser Temperatur. Nun werden tber
einen Zeitraum von 45 min. 2.4 g (20 mmol) frisch destilliertes Acetophenon [alternativ: 3.1 g (20
mmol) w-Chloracetophenon bzw. 3.37 g (20 mmol) -Chlorpropiophenon] gelost in 20 mL abs.
THF hinzugetropft und fir 16 h bel Raumtemperatur (20-22°C) gertihrt. Nun hydrolysiert man mit
50 mL 2N HCI und trennt die Phasen voneinander. Die wél¥ige Phase wird dreimal mit jeweils 40
mL MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 50 mL 2N NaOH und
zweimal mit geséttigter NaCl-Ldsung ausgeschittelt. Die organische Phase wird mit MgSO4
getrocknet und das L 6sungsmittel im Rotationsverdampfer vollsténdig abdestilliert. Bei der Reduk-
tion von Acetophenon und w-Chloracetophenon resultieren gelbe 6lige Rucksténde, die im
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Membranpumpenvakuum fraktioniert destilliert werden. Die Produktalkohole werden danach als
farblose FlUssigkeiten erhalten. Die optische Ausbeute eines jeweiligen Alkohols wird durch den
Vergleich des experimentell ermittelten Drehwertes mit dem maximalen Literaturdrehwert bestimmit.
Bei der Reduktion von B-Chlorpropiophenon wird ein farbloser Feststoff erhalten, der as Roh-
produkt sowie nach einmaligem Umkristallisieren (n-Hexan) HPL C-analytisch vermessen wird.
Die experimentellen und analytischen Daten der Reaktionen sind den Tabellen 15, 17 und 18 zu
entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 23: Reduktion von Propiophenon, Butyrophenon bzw.
Methyl-2-naphthylketon mit Boran-THF

Unter Argonatmosphére werden 2 mmol (10 mol%) Katalysator in 20 mL abs. THF gel6st und
diese LAsung mit einem Petrolether 40/60/Nfl.-K altebad auf —-50°C abgekiihlt. Nun werden inner-
halb von 10 min. 22 mL (22 mmol) einer 1 M BH3-THF-Komplexldsung zugetropft. Nach been-
deter Zugabe &3t man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt weitere 30
min. bei dieser Temperatur. Uber einen Zeitraum von 30 min. werden bei 20-22°C 2.68 g (20
mmol) frisch destilliertes Propiophenon [aternativ: 2.96 g (20 mmol) Butyrophenon bzw. 3.40 g
(20 mmol) Methyl-2-naphthylketon] gel6st in 20 mL abs. THF hinzugetropft. Das Gemisch wird
fur 16 h bei Raumtemperatur gerdhrt und anschlie3end mit 50 mL 2N HCI hydrolysiert. Die
Phasen werden voneinander getrennt, die wal¥rige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE extra
hiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 50 mL 2N NaOH und zweimal mit ge-
séttigter NaCl-L 6sung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das
L 6sungsmittel im Rotationsverdampfer vollstandig abdestilliert. Bel der Reduktion von Propio-
phenon und Butyrophenon resultieren gelbe dlige Ruckstande, die im Membranpumpenvakuum
fraktioniert destilliert werden. Der jeweilige Produktalkohol wird dadurch als farblose Flissigkeit
erhalten. Bei der Reduktion von Methyl-2-naphthylketon resultiert ein weil3er Feststoff, dessen
Schmelzpunkt mit dem Literaturwert tUbereinstimmt, so dal3 eine weitere Reinigung nicht mehr not-
wendig ist. Die optische Reinheit des 1-Phenylpropanols wird gaschromatographisch und die des
1-Phenyl-1-butanols sowie 1-(3-Naphthyl)ethanols Giber die Drehwinkel-Methode (analog der AAV
22) ermittelt. Die experimentellen und analytischen Daten der Reaktionen sind den Tabellen 19, 20
und 22 zu entnehmen.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 24. Reduktion von Acetophenon bzw. w-Chloracetophenon mit
Boran-THF — Variation der Temperatur

Unter Argonatmosphére werden 2 mmol (10 mol%) Katalysator in 20 mL abs. THF gel6st und
diese LOsung mit einem Petrol ether 40/60/Nfl.-K dlitebad auf —-50°C abgekiihlt. Nun werden inner-
halb von 10 min. 22 mL (22 mmol) einer 1 M BH3-THF-Komplexldsung zugetropft. Nach been-
deter Zugabe 183t man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und rihrt weitere 30
min. bei dieser Temperatur. Danach wird auf die entsprechende Reaktionstemperatur abgekihlt
oder erwdrmt und man |&f3t Uber einen Zeitraum von 30 min. 2.4 g (20 mmol) frisch destilliertes
Acetophenon bzw. 3.1 g (20 mmol) cw-Chloracetophenon geldst in 20 mL abs. THF hinzutropfen.
Nach 15 min. wird eine Probe zur Kontrolle des Reaktionsverlaufes mit Hilfe der Diinnschicht-
chromatographie (Laufmittelgemisch: n-Hexan/Essigsaureethylester 7/3 fur Acetophenon/1-Phenyl-
1-ethanol und n-Hexan/Essigsaureethylester 9/1 fir w-Chloracetophenon/2-Chlor-1-phenylethanol)
entnommen. Das Dunnschichtchromatogramm welist bereits nach dieser Zeit kein Keton mehr auf.
Zur Vervollstandigung der Reaktion wird noch 45 min. bei der jeweiligen Reaktionstemperatur
gerdhrt und anschlieffend mit 50 mL 2N HCI bei 0°C hydrolysiert. Die Phasen werden vone nander
getrennt, die waldrige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen einmal mit 50 mL 2N NaOH und zweimal mit geséttigter NaCl-Ldsung
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel im
Rotationsverdampfer vollsténdig abdestilliert. Bei der Reduktion von Acetophenon und c-Chlor-
acetophenon resultieren gelbe dlige Riicksténde, die im Membranpumpenvakuum fraktioniert destil-
liert werden. Die Produktalkohole werden dadurch a's farblose Fllissigkeiten erhalten. Die Bestim-
mung der Enantiomerenreinheit der Alkohole erfolgt gaschromatographisch. Die experimentellen
und analytischen Daten der Reaktionen sind den Tabellen 19, 20, 22 und 23 zu entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 25: Reduktion von Acetophenon bzw. w-Chloracetophenon mit
Boran-THF in abs. Toluol als Lésungsmittel

Unter Argonatmosphéare werden 1 mmol (10 mol%) Katalysator in 10 mL abs. Toluol gel6st und
diese LOsung mit einem Petrol ether 40/60/Nfl.-K dlitebad auf —-50°C abgekiihlt. Nun werden inner-
halb von 10 min. 11 mL (11 mmol) einer 1 M BH3-THF-Komplexldsung zugetropft. Nach been-
deter Zugabe 183t man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und rihrt weitere 30
min. bei dieser Temperatur. Danach wird das Gemisch bis zum Sieden erhitzt (98°C) und man | a3t
Uber einen Zeitraum von 30 min. 1.2 g (10 mmol) frisch destilliertes Acetophenon bzw. 1.55 g (10
mmol) w-Chloracetophenon geldst in 10 mL abs. Toluol hinzutropfen (Reaktionstemperatur steigt
auf 102°C an). Das Reaktionsgemisch wird weitere 24 h unter Ruckflul3 gerthrt und anschliefzend
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mit 25 mL 2N HCI bel 0°C hydrolysiert. Die Phasen werden voneinander getrennt, die waldrige
Phase dreimal mit jeweils 30 mL MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal
mit 25 mL 2N NaOH und zweimal mit geséttigter NaCl-L 6sung ausgeschittelt. Die organische
Phase wird mit MgSO,4 getrocknet und das L6sungsmittel im Rotationsverdampfer vollstandig
abdestilliert. Bei der Reduktion von Acetophenon und «w-Chloracetophenon resultieren gelbe 6lige
Ruckstande, die im Membranpumpenvakuum fraktioniert destilliert werden. Die Produktalkohole
werden dadurch als farbl ose Flissigkeiten erhalten. Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit der
Alkohole erfolgt gaschromatographisch. Die experimentellen und analytischen Daten der Reak-
tionen sind den Tabellen 20 und 23 zu entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 26: Reduktion von w-Chloracetophenon mit Boran-THF —
Variation der Katalysatorkonzentration und Temperatur

Unter Argonatmosphéare werden a) 0.02 mmol (0.1 mol%), b) 0.04 mmol (0.2 mol%), c) 0.06
mmol (0.3 mol%), d) 0.1 mmol (0.5 mol%), €) 0.16 mmol (0.8 mol%), f) 0.2 mmol (1 mol%), g)
0.4 mmol (2 mol%), h) 2 mmol (10 mol%), i) 4 mmol (20 mol%) bzw. j) 8 mmol (40 mol%) Kata-
lysator in 20 mL abs. THF gel6st und diese L6sung mit einem Petrolether 40/60/Nofl.-K altebad auf
—50°C abgekuhlt. Nun werden innerhalb von 10 min. @) 20.02 mL (20.02 mmoal), b) 20.04 mL
(20.04 mmoal), c) 20.06 mL (20.06 mmol), d) 20.1 mL (20.1 mmol), €) 20.16 mL (20.16 mmol),
f) 20.2 mL (20.2 mmol), g) 20.4 mL (20.4 mmol), h) 22 mL (22 mmoal), i) 24 mL (24 mmol)
bzw. J) 28 mL (28 mmol) einer 1 M BH3-THF-Komplexl6sung zugetropft. Nach beendeter Zugabe
|&’% man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt weitere 30 min. bei dieser
Temperatur. Danach wird das Gemisch auf die entsprechende Reaktionstemperatur gebracht und
man | &3t dber einen Zeitraum von 30 min. 3.1 g (20 mmol) w-Chloracetophenon gel6st in 20 mL
abs. THF hinzutropfen. Nach 15 und 30 min. wird eine Probe zur Kontrolle des Reaktionsver-
laufes mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie (L auf mittelgemisch: n-Hexan/Essigsaureethyl-
ester 9/1) entnommen. Bei der Verwendung von 1 bis 40 mol% Katalysator weist das Dunnschicht-
chromatogramm bereits nach maximal 15 min. kein Keton mehr auf. Bei Katalysatorkonzentra-
tionen von 0.8 bis 0.1 mol% ist nach maximal 30 min. kein Edukt mehr diinnschichtcromatogra-
phisch zu erkennen. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird noch 45 min. bel der jeweiligen
Resaktionstemperatur gertihrt und anschlief3end mit 50 mL 2N HCI bel 0°C hydrolysiert. Die Phasen
werden voneinander getrennt, die wéldrige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen einmal mit 50 mL 2N NaOH und zweimal mit geséttigter NaCl-
L dsung ausgeschuittelt. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das L dsungsmittel
im Rotationsverdampfer vollsténdig abdestilliert. Der resultierende gelbe 6lige Riickstand wird im
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Membranpumpenvakuum fraktioniert destilliert, wodurch das 2-Chlor-1-phenylethanol as farblose
Flissigkeit erhalten wird. Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgt gaschromatogra-
phisch. Die experimentellen und analytischen Daten der Reaktionen sind den Tabellen 19, 21 und
22 zu entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 27: Reduktion von S-Chlorpropiophenon mit Boran-THF —
Variation der Katalysatorkonzentration und Temperatur

Unter Argonatmosphére werden a) 0.2 mmol (1 mol%), b) 0.4 mmol (2 mol%) bzw. ¢) 2 mmol
(10 mol%) Katalysator in 20 mL abs. THF gel6st und diese Ldsung mit einem Petrolether 40/60/
Nofl.-Ké&ltebad auf —50°C abgekuhlt. Nun werden innerhalb von 10 min. @) 20.2 mL (20.2 mmol),
b) 20.4 mL (20.4 mmol) bzw. c) 22 mL (22 mmol) einer 1 M BH3-THF-Komplexldsung zuge-
tropft. Nach beendeter Zugabe 183t man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen und
ruhrt weitere 30 min. bei dieser Temperatur. Danach wird das Gemisch auf die entsprechende
Reaktionstemperatur gebracht und man &3t Gber einen Zeitraum von 30 min. 3.37 g (20 mmoal) -
Chlorpropiophenon gelost in 20 mL abs. THF hinzutropfen. Nach 15 min. wird eine Probe zur
Kontrolle des Reaktionsverlaufes mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie (Laufmittel gemisch:
n-Hexan/Essigsaureethylester 6/4) entnommen. Das Dunnschichtchromatogramm weist bereits
nach dieser Zeit kein Edukt mehr auf. Zur Vervollsténdigung der Reaktion wird noch 45 min. bei
der jeweiligen Reaktionstemperatur gertihrt und anschlief3end mit 50 mL 2N HCI bei 0°C hydroly-
siert. Die Phasen werden voneinander getrennt, die wéldrige Phase dreimal mit jeweils 40 mL
MTBE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 50 mL 2N NaOH und zweimal
mit geséttigter NaCl-L 6sung ausgeschittelt. Die organische Phase wird mit MgSOg4 getrocknet und
das Losungsmittel im Rotationsverdampfer vollstandig abdestilliert. Es resultiert ein well3er Fest-
stoff, der sowohl als Rohprodukt sowie nach einmaligem Umkristallisieren (n-Hexan) HPLC-
analytisch vermessen wird. Die experimentellen und analytischen Daten der Reaktionen sind der
Tabelle 24 zu entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 28: Reduktion von 2-Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoe-
sduremethylester mit Boran-THF — Variation der Katalysatorkonzentration und Temper atur

Unter Argonatmosphére werden 1 mmol (10 mol%) bzw. 5 mmol (50 mol%) Katalysator in 10 mL
abs. THF gel6st und diese Losung mit einem Petrolether 40/60/Nfl.-K&ltebad auf —50°C abge-
kdhlt. Nun werden innerhalb von 10 min. 11 mL (11 mmol) bzw. 15 mL (15 mmol) einer 1 M
BH3-THF-Komplexldsung zugetropft. Nach beendeter Zugabe |&3 man das Reaktionsgemisch auf
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Raumtemperatur erwarmen und ruhrt weitere 30 min. bel dieser Temperatur. Danach wird das Ge-
misch auf die entsprechende Reaktionstemperatur gebracht und man [&/3t Gber einen Zeitraum von
30 min. 3.63 g (10 mmoal) 2-Benzyloxy-5-(2-bromacetyl)benzoesduremethylester geldst in 10 mL
abs. THF hinzutropfen. Nach 1 h wird eine Probe zur Kontrolle des Reaktionsverlaufes mit Hilfe
der Dunnschichtchromatographie (L aufmittel gemisch: n-Hexan/Essigsdureethylester 6/4) entnom-
men. Das Dunnschichtchromatogramm weist nach dieser Zeit kein Keton mehr auf. Zur Vervoll-
standigung der Reaktion wird noch 3 h bei der jeweiligen Reaktionstemperatur gertihrt und
anschlief3end mit 25 mL 2N HCI bei 0°C hydrolysiert. Die Phasen werden voneinander getrennt,
die wél¥ige Phase dreimal mit jeweils 30 mL MTBE extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen einmal mit 25 mL 2N NaOH und zweimal mit geséttigter NaCl-L 6sung ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet und das L dsungsmittel im Rotationsverdampfer voll-
standig abdestilliert. Das resultierende Rohprodukt (Ol, das groitenteils bei RT kristallisiert) wird
HPL C-analytisch vermessen. Die experimentellen und analytischen Daten der Reaktionen sind der
Tabelle 25 zu entnehmen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 29: Reduktion von 1,N-Diphenyl-ethanimin mit Boran-THF in
abs. Toluol als Losungsmittel

Unter Argonatmosphére werden 5 mmol 1,N-Diphenyl-ethanimin und 0.5 mmol (10 mol%) Kata-
lysator in 10 mL abs. Toluol gel6st und unter Ruckflul? erhitzt. Innerhalb von 10 min. wird zu
dieser Losung uber ein Septum 5.5 mL (5.5 mmol) einer 1M BH3-THF-Komplexldsung in abs.
THF injeziert. Die Reaktionstemperatur sinkt dabei von 111°C auf 89°C. Nach beendeter Zugabe
l&3t man das Reaktionsgemisch weitere 15 min. unter Ruckfluld rihren, kiihit es anschlief3end auf
RT ab und hydrolysiert mit 6 mL einer geséttigten NaHCO3-Ldsung. Die beiden Phasen werden
voneinander getrennt und die wéldrige Phase dreimal mit je 20 mL Diethylether extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet und das L 6sungsmittel im Rotations-
verdampfer vollstandig abdestilliert. Das resultierende gelbliche Ol wird im Vakuum destilliert
(Kugelrohr: 193°C/16 mbar), wodurch das farblose Phenyl(1-phenylethyl)amin erhalten wird. Die
optische Reinheit des Amins wird durch Vergleich des experimentell ermittelten Drehwertes mit
dem maximalen Literaturdrehwert bestimmt. Der Tabelle 26 sind die Resultate der Reaktionen zu
entnehmen.
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9.8 Katalytische enantioselektive Diethylzinkaddition an
Benzaldehyd — Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift 30: Addition von Diethylzink an Benzaldehyd unter Verwen-
dung von 10 mol% der chiralen 3-Aminoalkohole (R)-61b, (R)-67 und (R)-68

Unter Argonatmosphére werden 2 mmol Katalysator in 40 mL abs. Toluol gel6st und mit einem
Ké&tebad (Petrolether 40/60/Nofl.) auf —40 °C abgekiihlt. Innerhalb von 5 min. werden 36.5 mL
einer 1.1 M Lésung von Diethylzink in abs. Toluol (40 mmol) zugetropft, das Kaltebad wird ent-
fernt und man 1813t auf Raumtemperatur erwarmen. Es wird weitere 30 min. bel dieser Temperatur
geruhrt, dann bringt man das Reaktionsgemisch auf die gewlinschte Reaktionstemperatur und 18/3t
innerhalb von 15 min. 2.12 g (20 mmol) frisch destilliertes Benzaldehyd gel6st in 40 mL abs.
Toluol hinzutropfen, wobei sich das Reaktionsgemisch gelb férbt. Diese Farbung ist auf die Bil-
dung eines Diethylzink-K atal ysator-Aldehyd-K omplexes zurtickzuf ihren. Anschlief3end 18/ man
fUr weitere 4 h bei der jeweiligen Reaktionstemperatur und dann 16 h bei Raumtemperatur rihren.
Zur Aufarbeitung wird die Losung bei 0°C mit 50 mL 2N HCI hydrolysiert. Nach der Phasentren-
nung wird die waldrige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden zur Abtrennung von Benzaldehyd als Bisulfit-Addukt dreimal mit je 40 mL
3.9 %iger Natriumhydrogensulfit-Ldsung, geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L 6sung und
gesdttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und abschlief3end Gber MgSO4 getrocknet. Das
L 6sungsmittel wird im Rotationsverdampfer abdestilliert und der gelbe 6lige Rickstand im
Membranpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Man erhélt das 1-Phenyl-1-propanol als farblose
FlUssigkeit. Zur Ermittlung der optischen Ausbeute wird der Drehwert des 1-Phenyl-1-propanols
gemessen und mit dem maximalen Literaturdrehwert verglichen. In der Tabelle 27 sind die Ergeb-
nisse dieser Raktionen aufgelistet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 31: Addition von Diethylzink an Benzaldehyd unter Verwen-
dung von 10 mol% der lithiierten Katalysatoren Li-(R)-67 und Li-(R)-68

Unter Argonatmosphére wird eine Ldsung von 2 mmol Katalysator in 40 mL abs. Toluol bereitet
und mit einem Petrolether 40/60/Nofl.-Kaltebad auf —40 °C abgekihlt. Nun werden 1.27 mL
(2 mmol) einer 1.6 M Losung n-Butyllithium in abs. Hexan Gber ein Septum eingespritzt und 10
min. bel dieser Temperatur gerihrt. Dann |&3t man zu der klaren Lésung innerhalb von 5 min. 36.4
mL einer 1.1 M Lésung Diethylzink in abs. Toluol (40 mmol) zutropfen. Nach beendeter Zugabe
[at man das Gemisch auf Raumtemperatur erwérmen und ruhrt weitere 30 min. bei dieser Tempe-
ratur. Nun wird die L6sung auf die gewlinschte Reaktionstemperatur gebracht und innerhalb von
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10 min. 2.12 g (20 mmol) frisch destilliertes Benzaldehyd, geldst in 40 mL abs. Toluol, zuge-
tropft. Eswird fur 4 h bel der jeweiligen Reaktionstemperatur und anschlief3end 16 h bei Raum-
temperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird die Losung bei 0°C mit 50 mL 2N HCI hydrolysiert.
Nach der Phasentrennung wird die wél¥ige Phase dreimal mit jeweils 40 mL MTBE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden zur Abtrennung von Benzaldehyd als Bisulfit-Addukt drei-
mal mit je 40 mL 3.9 %iger Natriumhydrogensulfit-L 6sung, gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung und geséttigter Natriumchlorid-L 6sung gewaschen und abschlief3end Uber MgSO4 getrock-
net. Das L osungsmittel wird im Rotationsverdampfer abdestilliert und der gelbe 6lige Riickstand im
Membranpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Man erhélt den Produktalkohol als farblose
FlUssigkeit. Die optische Reinheit des 1-Phenyl-1-propanols wird durch Vergleich des experimen-
tell ermittelten Drehwertes mit dem maximalen Literaturdrehwert bestimmt. Der Tabelle 27 sind die
Ergebnisse zu entnehmen.

9.9 Katalytische enantioselektive Addition von Trimethylsilyl-
cyanid an Aldehyde unter Verwendung von chiralen
SchiffBase-Titanisopropanolat-K omplexen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 32:

In einem ausgeheizten 100 mL Dreihalskolben werden unter Argonatmosphére 2.75 mmol
Schiffsche Base 73 in 12.5 mL absolutem Dichlormethan gelést und 0.75 mL (2.5 mmol)
Titan(IV)-isopropylat bel Raumtemperatur zugegeben. Die Reaktionslosung wird 1 h bel dieser
Temperatur gerthrt und anschlief3end mit Hilfe eines Kryostaten auf —30°C abgekuhlt. Zu dieser
Ldsung werden 0.89 g (8.4 mmol) bzw. 1.31 g (12.5 mmol) frisch destilliertes Benzaldehyd [alter-
nativ: 1.08 g (12.5 mmol) Pivalaldehyd] und 3.75 mL (28.1 mmol) Trimethylsilylcyanid getropft
und fur weitere 40 h bel —30°C gerthrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslésung in eine
Mischung von 1N HCI (150 mL) und Essigsaureethylester (700 mL) gegossen und 6 h bel Raum-
temperatur gerdhrt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wéldrige Phase dreimal mit
jewells 200 mL Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden viermal
mit 200 mL geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L 6sung und zweimal mit 200 mL geséttigter
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird tber MgSO4 getrocknet und
anschlief3end das L 6sungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Die optische Ausbeute des
Cyanhydrins wird im Anschluf3 an eine Mittel drucksaulenchromatographie mit Kieselgel 60 durch
Vergleich des experimentell ermittelten Drehwertes mit dem maximalen Literaturdrehwert ermittelt.
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Laufmittel far:

a) 2-Hydroxy-2-phenylacetonitril: n-Hexan/Essigsdureetyhlester 8/2 (DC: Re-Wert = 0.27),

b) 2-Hydroxy-2-phenylacetonitril: n-Hexan/Essigsaureetyhlester 7/3 (DC: Re-Wert = 0.47) und

) 2-Hydroxy-3,3-dimethylbutannitril: n-Hexan/Essigsaureetyhlester 8/2 (DC: Re-Wert = 0.59).
Die Tabelle 28 enthélt die Resultate der durchgefiihrten Reaktionen.

9.10 Bestimmung der Enantiomerenreinheit chiraler Alkohole und
Amine Uber die 31P-NM R-Spektroskopie unter Verwendung
der CDAs (all-R)-58 und (S5,5S)-54a

Allgemeine Arbeitsvorschrift 33:

Derivatiserung chiraler sekundarer Alkohole:

Zunéchst wird eine Suspension von 0.08 g (3.36 mmol) NaH in 15 mL abs. THF hergestellt. Zu
dieser Suspension werden bei Raumtemperatur 1.22 mmol des jeweiligen sek. Alkohols, gelost in
5 mL abs. THF, getropft und anschlief3end 8 h unter Ruckflufd erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur werden langsam 0.41 g (1.34 mmol) (all-R)-58, gel6st in 10 mL abs. THF, zuge-
tropft und fur 2 h unter Ruckfluf3 erhitzt. Die resultierende (meist gelbe) Suspension wird auf
Raumtemperatur abgekihlt und 20.3 mL einer geséttigten NH4Cl-L 6sung zugegeben. Die nun
nahezu klare gelbe Losung wird dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt und die vereinigten organi-
schen Phasen mit MgSO4 getrocknet. Das L 6sungsmittel wird im Rotationsverdampfer vollsténdig
abdestilliert und das Rohprodukt 31P-NM R-spektroskopisch vermessen. Die Resultate sind in der
Tabelle 29 wiedergegeben.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 34:

Derivatiserung chiraler primarer Amine:

Unter Argonatmosphére werden 1.5 mmol des jeweiligen CDA-Reagenzes[( S>,55)-54a oder (all-
R)-58] in 5 mL abs. THF geldst und mit 2.25 mmol Triethylamin in 5 mL abs. THF sowie 1.5
mmol des jeweiligen chiralen Aminsin 5 mL abs. THF versetzt. ES wird zun&chst fur 22 h bei
Raumtemperatur und anschlief3end 22 h unter Rickfluf3 gertihrt. Nach dem Abkihlen auf Raum-
temperatur wird die Reaktionsldsung in EtoO/H20 (30 mL/25 mL) gegossen. Die Phasen werden
voneinander getrennt und die wéldrige Phase zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit MgSO4 getrocknet. Das L ésungsmittel wird im Rotationsverdampfer
vollstandig abdestilliert und das Rohprodukt 31P-NM R-spektroskopisch vermessen. Die Ergebnis-
sesind in der Tabelle 29 aufgefiihrt.
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10 Anhang

Abkurzungen
abs. : absolut g : Gramm
konz. - konzentriert min. : Minute
mL - Milliliter mmol : Millimol
mg : Milligramm mol  :Madl
h : Stunde RT  : Raumtemperatur
Schmp. : Schmelzpunkt Sdp. : Siedepunkt
CHD : Cyclohexa-1,4-dienyl-Rest THF : Tetrahydrofuran
AAV : Allgemeine Arbeitsvorschrift dv : Diastereomerenverhdtnisin [%0]
0-An . ortho-CH30CgH4 MPLC : Mittel drucksaulenchromatographie
n. b. > nicht bestimmt AMPP : Aminophosphine phosphinite
Hal. : Halogenatom CDA : chird derivatizing agent
ee : enantiomeric excessin [%] op > optical purity in [%0]
Z : —CO2CH2CgHs5 Boc :—CO2C(CH3)3
Kat.*  :chiraer Katalysator 1-Nap : 1-Naphthyl-Rest
* : ein Stern an einem Atom kenn- cyp : Cyclopentyl-Rest (2-cyp-CeHa— =
zeichnet ein stereogenes Zentrum 2-Cyclopentylphenyl-Rest)
d : Tege Bzl : Benzyl-Rest ((CH2CgHb5)

Methoden zur Detektion der Stereoselektivitat

Um das Ausmal? der Stereoselektivitét einer Reaktion bewerten zu kénnen, missen die Produkte
hinsichtlich ihrer Stereochemie geprift werden. Hierfir stehen direkte und indirekte Methoden zur
Verfligung.

Fuhrt eine enantiosel ektive Synthese zu bereits bekannten Verbindungen, so ist durch die Bestim-
mung des Drehwinkels und Vergleich mit dem maximalen Literaturwert die Angabe des op-Wer-
tes?10 moglich (Kap. 5.1.1.1.2, 5.2.1.1.2, 7.1.1 und 7.4). Die indirekte Bestimmung von ee-
Werten211 optisch aktiver Alkohole und Amine gelingt tiber die Bildung von diastereomeren Estern
oder Amiden und anschlieBender Analyse mit 1H- und 13C-NM R-spektroskopischen oder chro-
matographischen (GC, HPLC, DC) Methoden117a173,212 Die Derivatisierung mit chiralen Iso-
cyanaten?13 stellt ebenso wie die in neuerer Zeit verwendete Derivatisierung mit chiralen®3 oder
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achiralen214 Phosphorverbindungen und anschlieRender NM R-spektroskopischer Untersuchung
der diastereomeren Produkte eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung von ee-Werten dar (Kap.
7.5).

Besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Drehwert und der Zusammensetzung des zu
untersuchenden Enantiomerengemisches, so sind der op- und ee-Wert identisch?6.

Die direkte Bestimmung von Enantiomerentiberschiissen kann entweder Gber chromatographische
Methoden (HPLC, GC, DC) an chiralen stationaren Phasen?15 (Kap. 7.1.2) oder durch NMR-
spektroskopische Methoden unter Zuhilfenahme von shift-Reagenzien?16 geschehen.

a]Xexp. _ m*(E) -m~(E)

0 %:[D—xloo ee[%] = ————=x 100
P[] [a]Zmax. Lit %] m*(E) +m~(E)

[a]2%exp. = experimentell bestimmter Drehwert m* bzw. m™  Masse des Uberschul?- bzw.
[a]3%max. Lit. = maximaler Literaturdrehwert des Unterschulenantiomers

der optisch reinen Verbindung

Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses (dv [%]) einer diastereosel ektiven Synthese
erfolgt haufig Uber die Integralintensitaten in den 1H-NMR-Spektren (Toleranz < +/— 5%) des Roh-
produktes bzw. der gereinigten Verbindung, da Diastereomere zu anisochronen Resonanzen fuh-
ren. In dieser Arbeit wurden zum Teil auch die Integralintensitéten aus 31P-NMR-Spektren zur
Bestimmung des dv-Wertes verwendet.

dv = Yoy
ID2

Ip1, Ip2:  Integralintensitéten charakteristischer Signale der Diastereomeren bestimmt aus dem 1H-
respektive 31P-NM R-Spektrum
Bestimmung der Enantiomerenreinheit durch HPLC und GC
HPL C-Messung:

Die HPLC-Messungen wurden mit Hilfe einer Lichrograph®-AnIage der Firmen Hitachi und
Merck durchgefihrt. Es wurden die Gradienten-Pumpe L-6200, der Sdulen-Thermostat T-6300 mit
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Injektionssystem Rheodyne Model 7125, der UV/VIS-Detektor L-4200, der Integrator D-2520 und
die analytische Saule CHIRALPAK AS® der Firma Daicell verwendet. Als stationare Phase diente
dabei mit einem chiralen Amylose-carbamat beschichtetes Kieselgel. Als Laufmittel system wurde
bei der Analyse des 3-Chlor-1-phenylpropanols n-Hexan:iso-Propanol 98:2 (v:v) und bei der
Analyse des 2-Benzyloxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl) benzoesauremethyl esters n-Hexan:iso-Pro-
panol 80:20 (v:v) in HPLC-Reinheit verwendet. Die Chromatogramme wurden bei 30°C Saulen-
temperatur, 0.5 mL pro Minute Flu3geschwindigkeit und 254 nm Detektorwellenlénge aufgenom-
men. Die Saule wurde pro Messung mit 20-50 nmol Substanzmenge, gel6st in 20 pL Laufmittel,
beschickt.

Die Racemate der beiden zu messenden V erbindungen wurden in dieser Arbeit mit dem achiralen
Katalysator 74 erhalten. Mit Hilfe dieser Racemate wurde zunéchst die Retentionszeit der beiden
Enantiomere ermittelt und die Trennung durch Variation von Durchfluf3geschwindigkeit und Lauf-
mittelpolaritét optimiert (optimale Bedingungen wie oben erwahnt). Die gemessenen Retentions-
zeiten der Enantiomere werden nicht direkt angegeben, sondern in Kapazitéatsfaktoren (k'1, k'2)
umgerechnet, um gerdteunabhéngige Daten zu erhaten. Die Kapazitétsfaktoren ergeben sich aus der
Differenz von gemessener Retentionszeit einer Fraktion und der Retentionszeit der Laufmittelfront.

Kapazitétsfaktoren:

fur (S- und (R)-3-Chlor-1-phenylpropanol:
k'1 =19.9 (R) und k' = 21.8 (S).

fur (9- und (R)-2-Benzyloxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl)benzoesduremethylester:
k't =12.2 (S) und k'2 = 134 (R).

Jede V erbindung wurde mehrmals vermessen, um die Reproduzierbarkeit der Retentionszeiten und
des Enantiomerenverhaltnisses zu sichern. Die Zuordnung der beiden Peaks zum (R)- und (S)-
Enantiomer erfolgte mit Hilfe der Polarimetrie. Der (S)-2-Benzyloxy-5-(2-brom-1-hydroxyethyl)-

benzoesauremethylester weist bel einer Enantiomerenreinheit von mindestens 94% ee einen Dreh-
winkel von [a]2® = +25.2 (c = 4.0, CH2Cl2)147 auf. Der maximale Literaturdrehwert fur (S)-3-

Chlor-1-phenylpropanol in >99% eeist [0]2° = —24.1 (¢ = 1.12, CHCI3)142c, Die mit Hilfe der
HPL C-Messung ermittelten ee-Werte wurden zusétzlich durch parallele Messung der Drehwinkel
der resultierenden aromatischen Produktal kohol e gestitzt.

GC-Messung:
Die gaschromatographische Bestimmung der Enantiomerenreinheit von 1-Phenylethanol, 1-Phenyl-
propanol und 2-Chlor-1-phenylethanol erfolgte mit einem Shimadzu-Instrument (GC-15A). Als
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chirale Saule diente eine 25 m lange SGE Cydex-B-Saule (Saulenstérke: 0.25 mm, Filmdicke: 0.25
pm). Zur Detektion wurde ein FID verwendet. Als Tragergas diente Stickstoff (Split-Verhaltnis:

1:30) und a s Losungsmittel n-Hexan.

Temperaturprogamme fir:
(R)- und (9-1-Phenylethanol: 100°c 09 B 140°C (5 min)
Retentionszeiten: 8.0 min. (R) und 8.2 min. (S

- c 0HY I 1250 i
(R)- und (9-1-Phenylpropanol: 100°C O - 125°C (10 min.)
Retentionszeiten: 13.12 min. (R) und 13.5 min. (S
(R- und (9-2-Chlor-1-phenylethanol:  120°C 0 0% 8" 150°C (10 min)
Retentionszeiten: 12.3 min. (S) und 12.6 min. (R)

Die Zuordnung der Peaks, d. h. welcher dem (S)- und welcher dem (R)-Enantiomer entspricht,
erfolgte unter Zuhilfenahme der Polarimetrie. Das (R)-1-Phenyl-1-ethanol besitzt einen Drehwinkel
von [a]2° =+43.1 (c=7.19, Cyclopentan)126, (R)-2-Chlor-1-phenylethanol von [a]® = -48.1 (c
= 1.73, Cyclohexan)130 und (S)-1-Phenyl-1-propanol mit 98% ee von [a]2° = -47.6 (¢ =6.11,
CHCI3)163,

Die IR-, IH- und 13-C-NMR-Spektren sowie die Brechungsindices der resultierenden chiralen
sekundéren Alkohole stimmen mit den Literaturdaten Uberein.
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