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Angesichts der enormen Bedeutung von Organophosphor-
Verbindungen in der Natur ist es erstaunlich, dass natiirlich
vorkommende Phosphonate,!! welche eine C-P-Bindung
enthalten, erst seit der Isolierung von (Aminoethyl)phos-
phonsdure aus Schafspansen 1959 bekannt sind.”! Seitdem
sind zahlreiche Verbindungen dieser Substanzklasse isoliert,
synthetisiert und auf ihre Bioaktivitdt untersucht worden.
Insbesondere Phosphonatel?! mit einem Heteroatom-Substi-
tuenten in a- oder S-Position zum Phosphoratom zeigen
starke biologische Aktivitit als Antibiotika, Antitumor-Mit-
tel, Herbizide und Enzyminhibitoren. Thre Wirksamkeit ist
auf die Ahnlichkeit mit den natiirlichen a- und B-Aminosiu-
ren und die im Vergleich zu P-O- und Amidbindungen unter
hydrolytischen Bedingungen stabilere C-P-Bindung zuriick-
zufiithren. Optisch aktive a-Hydroxy- und a-Aminophosphon-
sduren sind mittlerweile durch verschiedene Methoden zu-
ginglich.!

Bislang wenig untersucht worden ist dagegen die asymme-
trische Synthese von -Aminophosphonsiduren!® und deren
Vorstufen. Die zuerst von Pudovik et al.l? entwickelte Addi-
tion von Phosphorverbindungen, die eine labile Phosphor-
Wasserstoff-Bindung enthalten, an Nitroalkene und die
folgende Reduktion der Nitrogruppel® stellen eine einfache
Methode zur Herstellung von -Aminophosphonsiuren dar.
Die Addition von Dialkylphosphiten an aromatische Nitro-
alkene fiihrt jedoch iiberwiegend zur Polymerisation der
Nitroverbindungen. Beispiele fiir die Addition von Di- und
Trialkylphosphiten an ungeséttigte Nitroverbindungen wur-
den auch von Yoshimura et al.’] beschrieben, wobei Diethyl-
phosphit bei 100°C in moderaten Ausbeuten an aliphatische
Nitroalkene addiert wurde. Yamamoto et al.l'] entwickelten
die erste substratgesteuerte diastereoselektive Addition von
Dialkylphosphiten an ungeséttigte Nitrosaccharide, jedoch
nur mit mittleren Stereoselektivitdten. Eine effiziente, all-
gemein anwendbare Methode fiir die asymmetrische Michael-
Addition von Phosphor-Nucleophilen an ungeséttigte Nitro-
verbindungen wurde bisher allerdings noch nicht beschrieben.
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Chirale Katalysatoren"!! und chirale Phosphor-Nucleophi-
le!'> B wurden bereits bei der asymmetrischen Hydrophos-
phonylierung von Aldehyden und Iminen unter 1,2-Addition
eingesetzt.

Wir berichten hier iiber die Herstellung eines enantiome-
renreinen Phosphits und seine Anwendung als chiral modi-
fiziertes Phosphor-Nucleophil in der asymmetrischen Mi-
chael-Addition an aromatische Nitroalkene.

Ausgehend vom TADDOL!' ((R,R)-4,5-Bis(diphenyl-
hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan) (R,R)-1 wurde
das Phosphit (R,R)-2 in einer zweistufigen Synthese durch
Umsetzung mit PCl; und nachfolgende Hydrolyse des inter-
medidr entstandenen Chlorids in nahezu quantitativer Aus-
beute erhalten.™ Die C,-Symmetrie des Liganden verhindert
die Entstehung eines neuen Stereozentrums am Phosphor-
atom und erspart die sonst ndtige Diastereomerentrennung
(Schema 1).
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Schema 1. Synthese des Phosphits (R,R)-2. a) 1.3 Aquiv. PCIy/Et;N, THF,
0°C; b) H,O/Et;N, THF, 0°C.

Das Phosphit (R,R)-2 wurde in Gegenwart von Et,Zn und
N,N,N',N'-Tetramethylendiamin (TMEDA) mit den Nitro-
alkenen 3a-f umgesetzt und die resultierenden S-Nitrophos-
phonate 4a—f in sehr guten Ausbeuten und Diastereomeren-
iiberschiissen (de =84 —96 % ) erhalten (Schema 2, Tabelle 1).
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Schema 2. Synthese der 5-Nitrophosphonsiuren (R)-5. a) (R,R)-2, TME-
DA, Et,Zn, THF, —78°C; b) TMSCI, Nal, CH;CN, Riickfluss; ¢) CH,Cl,/
H,0, RT.

Durch die Reaktion von Diethylzink mit Diphenylphos-
phan lassen sich reaktive Organozink-Phosphor-Addukte
erhalten, die bereits von Noltes!'! als sehr reaktiv und sehr
unloslich beschrieben wurden. Auch in unserem Falle konnte
nach Umsetzung von (R,R)-2 mit Et,Zn das Ausfallen eines
Feststoffes beobachtet werden, welcher sich bei —78°C als
unreaktiv erwies, aber beim Erwarmen auf 0 °C problemlos an
die Nitroalkene addierte. Die Loslichkeit des Adduktes
konnte durch Zugabe von TMEDA erheblich verbessert
werden, sodass die Reaktion auch bei tieferen Temperaturen
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Tabelle 1. Michael-Addition des Phosphits 2 an Nitroalkene 3 zu den
pB-Nitrophosphonaten 4.

Tabelle 2. Abspaltung des TADDOL-Auxiliars unter Bildung der
B-Nitrophosphonsiuren 5.

4 R Ausb. [%]  de [%]@ 03P [a]® (R)-5 Ausb. [%] ee %] o’'P [a]®
a 87 92 19.7 +9.2
a 89 89 17.0/16.8 —195.5 b 88 88 20.1 +11.1
c 92 86 20.5 +9.8
d 94 95 20.4 +15.3
e 65 91 20.2 +8.7
b (\ 88 92(> 96)[b] 15.9/15.5 —158.4 f 85 81 19.9 +4.7
& [a] Bestimmt durch HPLC an chiraler stationirer Phase als Methylester-

MeO derivate (Whelk 01, n-Heptan/2-Propanol 9:1).
¢ M oj@/ 91 88(>96)M  17.2/16.8 —2033
€ oM Dimethyl- oder Diethylphosphonate konnen mit Nal/
e

d /©/ 86 96 172169 —1873
H3C

e 87 93(>96)"  152/15.9 —219.3
N

f Fe 86 84 177175  —84.4
=

[a] Bestimmt durch 3'P-NMR-Spektroskopie sowie durch HPLC (Whelk
01, Cyclohexan/2-Propanol 9:1). [b] de-Wert nach chromatographischer
Epimerentrennung (prap. HPLC: Merck Lichrosorb Si60, Pentan/Diethyl-
ether 1:1).

durchgefiihrt werden konnte und die Produkte mit hoheren
de-Werten erhalten wurden (Tabelle 1).

Die Konfiguration des neu entstandenen Stereozentrums
wurde durch Rontgenstrukturanalyse am Beispiel des 1,4-
Adduktes 4b als R bestimmt (Abbildung 1).l'] Da von einem
einheitlichen Reaktionsmechanismus ausgegangen werden
kann, sollten alle beschriebenen Verbindungen 4a—f diese
Konfiguration aufweisen.

Abbildung 1. Struktur von 4b im Kristall.['’]

Die Abspaltung des chiralen Auxiliars erfolgte unter
milden Bedingungen nach einer modifizierten Vorschrift
von Morita et al.l'®! Die Umsetzung der Nitrophosphonate
4a—fmit Chlortrimethylsilan (TMSCI) und Nal in Acetonitril
lieferte Bis(trimethysilyl)phosphonate, die anschlieBend mit
einem Gemisch aus Wasser und Dichlormethan hydrolysiert
wurden (Schema 2, Tabelle 2).
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TMSCI bei Raumtemperatur bzw. 40°C in 30 min in die
entsprechenden Silylester umgewandelt und mit Wasser
hydrolysiert werden. Wegen des sterischen Anspruchs der
Ester 4a—f waren in diesen Fillen lingere Reaktionszeiten
und hohere Temperaturen notwendig. Nach Abtrennung der
organischen Phase wurden die freien Nitrophosphonsiuren
Sa—faus der wissrigen Phase isoliert. Durch HPLC-Analytik
an einer chiralen stationidren Phase konnte gezeigt werden,
dass die Abspaltung des Auxiliars praktisch Racemisierungs-
frei erfolgt (ee =81-95% ). Die S-Nitrophosphonsiduren wur-
den mit Trimethylsilyldiazomethan verestert und die Enan-
tiomereniiberschiisse durch HPLC bestimmt (Tabelle 2).

Aliphatische Nitroalkene (R =Me, Et) konnen ebenfalls
als Michael-Acceptoren eingesetzt werden (Ausb.: 85-95%),
allerdings sind die asymmetrischen Induktionen noch un-
befriedigend.

Die beschriebene asymmetrische phosphaanaloge Michael-
Addition an aromatische Nitroalkene eroffnet einen effizien-
ten Zugang unter C-P-Verkniipfung zu optisch aktiven fj-
Nitrophosphonséduren in guten Gesamtausbeuten und hohen
Enantiomereniiberschiissen. Sie stellen praparativ wertvolle,
bifunktionelle Synthesebausteine dar und sind potentielle
Vorldufer von -Aminophosphonséuren.

Experimentelles

(R,R)-2: In einem ausgeheizten, mit Argon gefiillten Schlenk-Kolben legt
man 1.3 Aquiv. PCly in wasserfreiem und entgastem Tetrahydrofuran
(3 mL mmol-') bei 0°C vor und versetzt mit 1.3 Aquiv. Triethylamin.
AnschlieBend tropft man innerhalb von 30 min 1 Aquiv. des TADDOLSs 1
in Tetrahydrofuran (7 mLmmol~') zu. Nach einer Stunde filtriert man
unter Argon das entstandene Triethylammoniumchlorid ab und versetzt
die Losung mit einem Gemisch aus 1 Aquiv. Wasser und 1 Aquiv.
Triethylamin. Es wird 1 h geriihrt, filtriert und anschlieBend das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch (SiO,, Pentan/Diethylether, 1:1) gereinigt,
wobei (R,R)-2 als farbloser Feststoff in 98 % Ausbeute erhalten wird.

(R,R,R)-4a—f: In einem ausgeheizten, mit Argon gefiillten Schlenk-
Kolben legt man bei 0°C 1Aquiv.. TMEDA in Tetrahydrofuran
(2 mLmmol~") sowie das Phosphit (R,R)-2 vor und versetzt mit 1 Aquiv.
Diethylzink. AnschlieBend tropft man die Nitroalkene 3a—f in Tetrahy-
drofuran (2 mLmmol™!) zu, riihrt die Losung 12 h bei —78°C und versetzt
bei 0°C mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Man extrahiert dreimal
mit Diethylether und wischt die vereinigten organischen Phasen mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung. Nach Einengen des Losungsmittels
erhilt man die S-Nitrophosphonate (R,R,R)-4a—f als farblose Feststoffe,
die sdulenchromatographisch gereinigt werden (SiO,, Pentan/Diethyl-
ether).

(R)-5a—f: In einem Einhalskolben legt man 1 Aquiv. Nitrophopshonat
(R,R,R)-4a—f in Acetonitril (2.5 mLmmol~') vor, versetzt mit 1 Aquiv.
Nal/TMSCI und erhitzt 12 h unter Riickfluss. Man filtriert das entstandene
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NaCl ab, und nach Entfernung des Losungsmittel versetzt man mit
Dichlormethan (3 mLmmol~!) und Wasser (10 mLmmol~'). Nach 2h
Rithren bei Raumtemperatur und Abtrennung der organischen Phase
erhdlt man nach dem Einengen des Wassers im Hochvakuum die
p-Nitrophosphonsiduren (R,R,R)-5a—f als farblose Feststoffe, die durch
Umkristallisation gereinigt werden.

Eingegangen am 17. Juli 2000 [Z15458]
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Konische Durchdringungen in Charge-Transfer-
induzierten Photoreaktionen**

Adalgisa Sinicropi, Uwe Pischel, Riccardo Basosi,
Werner M. Nau* und Massimo Olivucci*

Eine detaillierte Kenntnis der molekularen Mechanismen,
die die chemisch unproduktive und deshalb unerwiinschte
Loschung von angeregten Zustédnden durch Additive steuern,
ist fiir die rationale Entwicklung von effizienten photoche-
mischen Reaktionen, kiinstlichen Photosynthesesystemen
und photonischen Funktionseinheiten unentbehrlich. Wir
wenden gegenwértig quantenchemische Methoden auf ho-
hem Niveau an, um ein umfassendes Bild der Loschung von
n,w*-angeregten Zustdnden von Verbindungen wie Ketonen
und Azoalkanen zu erhalten. Es konnte gezeigt werden, dass
die Loschung mit Wasserstoffdonoren durch eine konische
Durchdringung (conical intersection, CI) induziert wird, die
auf halbem Weg entlang der Reaktionskoordinate einer
Wasserstoffiibertragung liegt (Abbildung 1a).[~ 2 Im Folgen-
den beschreiben wir einen neuen Mechanismus der Loschung
durch Elektronendonoren, welcher auf #dhnliche Art und
Weise iiber eine konische Durchdringung verléduft, die auf
halbem Weg entlang der Reaktionskoordinate fiir einen
Ladungstransfer (Charge Transfer, CT) lokalisiert ist (Ab-
bildung 1b). Wihrend bekannt ist, dass Loscher eine strah-
lungslose Desaktivierung durch reversible chemische Reak-
tionen wie Wasserstoff-, Protonen- und Elektronentransfer
induzieren konnen, sind die beschriebenen Loschmechanis-
men neuartig, da sie nur einen partiellen anstelle eines
vollstdndigen Wasserstoff- oder Elektronentransfers erfor-
dern. Dieses Ergebnis untermauert das Konzept, dass ge-
wohnliche Loschmechanismen angeregter Zustinde durch
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