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Die Reaktion einer Carbonylverbindung mit einem Amin
und einem Phosphit durch Hydrophosphonylierung des in
situ erzeugten Imins [Gl. (1)], héufig als Kabachnik-Fields-
Reaktion bezeichnet, 6ffnet einen Zugang zu a-Aminophos-
phonaten.
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Als a-Aminosiduremimetika! sind o- Aminophosphonate
sehr vielversprechende Motive fiir antibakterielle™ und Anti-
HIV-Wirkstoffe®! sowie fiir Proteaseinhibitoren.* Folglich
besteht ein erhebliches Interesse an ihrer enantioselektiven
Synthese, insbesondere durch katalytische enantioselektive
Hydrophosphonylierung vorab gebildeter Tmine.*” Sowohl
chirale Metallkomplexe!® als auch Organokatalysatoren wie
die chiralen Thioharnstoffderivate von Jacobsen et al.,” chi-
rale Phophorsiurederivate!'” oder Chinin wurden bereits er-
folgreich eingesetzt.''! Allerdings wurde unseres Wissens
noch keine direkte katalytische asymmetrische Kabachnik-
Fields-Reaktion beschrieben."? Hier zeigen wir, dass sich
racemische a-verzweigte Aldehyde in Gegenwart eines neuen
chiralen Phosphorsiurekatalysators!'® direkt mit p-Anisidin
und einem Phosphit umsetzen lassen, wodurch B-verzweigte
o-Aminophosphonate hoch diastereo- und enantioselektiv
iiber eine dynamische kinetische Racematspaltung erhalten
werden.

Unléingst beschrieben Akiyama et al.’”! eine enantio-
selektive Hydrophosphonylierung von vorab gebildeten aro-
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matischen und ungesittigten Iminen, die durch chirale
Phosphorsdure-Binol-Ester aus ihrer Arbeitsgruppe sowie
von Terada et al."! katalysiert wird. Wir haben eine hoch
enantioselektive reduktive Aminierung von o-verzweigten
Aldehyden iiber eine dynamische kinetische Racematspal-
tung (DKR) vorgestellt, die durch TRIP, ein von uns ent-
wickeltes  chirales  Phosphorsdurederivat, katalysiert
wird.***1] Die Anwendung dieser Strategie auf die Ka-
bachnik-Fields-Reaktion zur direkten Synthese f-verzweigter
o-Aminophosphonate 4 erschien uns moglich [GI. (2)].
Analoge p-verzweigte o-Aminocarbonsduren fanden bereits
Beachtung als Peptidmimetika, da sie die konformative Fle-
xibilitit von Peptiden stark einschrinken konnen.'®! Unsere
Strategie stellte eine besondere Herausforderung dar, weil sie
eine dynamische kinetische Racematspaltung mit dem
Aufbau eines zusitzlichen Stereozentrums kombiniert.
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Die asymmetrische Kabachnik-Fields-Dreikomponen-
tenreaktion von je einem Aquivalent Aldehyd 1a, p-Anisidin
(2a) und Di(3-pentyl)phosphit (3a)!'”! ergab das gewiinschte
Produkt 4a mit hoher Diastereoselektivitdt (d.r. 16:1) und
moderater Enantioselektivitét (e.r. 83:17; 66 % ee) [GL. (3)].
Der Anthracenyl-substituierte Katalysator 6, der bereits bei
der Aktivierung von Iminen erfolgreich war, wurde ebenfalls
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getestet.'¥ Allerdings konnte die Enantioselektivitit nicht
verbessert werden, sodass wir neue Phosphorsdurederivate
untersuchten. Dabei stieen wir auf das p-Anthracenyl-sub-
stituierte TRIP-Analogon 7, das sich als duBerst effektiver
Katalysator fiir diese Reaktion erwies. Das Phosphonat 4a
wurde in 86 % Ausbeute erhalten, und sowohl die Diaste-
reoselektivitit (d.r. 16:1) als auch die Enantioselektivitit (e.r.
96:4) waren ausgezeichnet.

Im Verlauf der Optimierungsstudien bemerkten wir, dass
die Phosphitkonzentration entscheidend war. Ein Uberschuss
an Phosphit 3a verringerte die Enantioselektivitdt bei nur
geringem FEinfluss auf die Reaktivitit. Der Einsatz von nur
0.9 Aquivalenten an Phosphit fiihrte jedoch zu keiner weite-
ren Verbesserung des Enantiomerenverhiltnisses. Des Wei-
teren war es wichtig, die Reaktion in entgastem Losungs-
mittel unter Argonatmosphére auszufithren, um der Oxida-
tion des Phosphits zur entsprechenden Phosphorsidure vor-
zubeugen, welche die Reaktion nichtenantioselektiv kataly-
siert.

Unter optimierten Bedingungen und mithilfe des neuen,
hoch selektiven Katalysators 7 wurde anschliefend das Sub-
stratspektrum untersucht (Tabelle 1). Zuerst ermittelten wir
systematisch den Effekt verschiedener Arylgruppen am Al-
dehyd 1 [R = Cyclopentyl (cPent)]. Wihrend die Ausbeuten
und Diastereoselektivititen unabhéngig von den elektroni-
schen Eigenschaften und ungeachtet des Substitutionsmusters
der Arylgruppe konstant hoch blieben, war die Enantiose-
lektivitdt im Fall von Substituenten in o- oder m-Position
etwas geringer (Nr. 1-11). Als nichstes wurde der Effekt der
Alkylgruppe (R) am Aldehyd 1 (Ar=Ph) untersucht. Schnell
stellte sich heraus, dass weniger sperrige Alkylgruppen zu

Tabelle 1: Substratspektrum der direkten katalytischen asymmetrischen
Kabachnik-Fields-Reaktion.

NHPMP
o) Oy, 0 7(10Mok%) o i o
R%H{r e HVP\O Cyclohexan ﬁ\O\C
Ar 2a y50°C Ar4 [¢] {_\
1 3a
Nr. R Ar Produkt  Ausb.[%] d.r  erM
1 cPent  Ph 4a 86 16:1 96:4
2 cPent  4-MeC¢H, 4b 85 22:1 96:4
3 cPent  3-MeCiH, 4c 77 14:1 93:7
4 cPent  4-MeOC¢H, 4d 89 19:1 96:4
5 cPent  3-MeOC¢H, 4e 74 16:1 92:8
6 cPent  2-MeOCgH, 4f 72 6.5:1  88:12
7 cPent  4-CICH, 4g 83 20:1 94:6
8 cPent  3-CICH, 4h 80 28:1 94:6
9 cPent  4-BrCgH, 4i 81 17:1 92:8
10 cPent  2-Naphthyl 4j 64 17:1 92:8
1 cPent  2-Thienyl 4k 61 20:1 97:3
12 Me Ph 41 63 3:2 51:49
79:21
13 Et Ph 4m 84 31 86:14
92:8
14 iPr Ph 4n 85 17:1 95:5
15 Cy Ph 40 86 16:1 95:5

[a] Diastereomeren- und Enantiomerenverhiltnisse wurden mit HPLC
(an chiraler Phase) bestimmt.
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deutlich niedrigeren d.r.- und e.r.-Werten fithrten. Wiahrend
mit Methyl- und Ethylgruppen nur moderate Selektivitidten
erzielt wurden, ergaben verzweigte Isopropyl- und Cyclo-
hexylsubstituenten ausgezeichnete Diastereo- und Enantio-
selektivitaten (Nr. 12-15).

Zur Bestimmung der absoluten und relativen Konfigura-
tion unserer Produkte wurden Kristalle des Produkts 4g
mithilfe von Rontgen- und Synchrotronstrahlung analy-
siert.””! Abbildung 1 zeigt die Struktur von 4g. Die absolute

Abbildung 1. Absolut- und Relativkonfiguration des Kabachnik-Fields-
Produkts 4g.

Konfiguration wurde durch anomale Dispersion an zwei
Kristallen der Probe bestimmt. Beide Chiralitédtszentren an
C1 und C2 haben R-Konfiguration. Im Festkorper bilden die
Molekiile zentrosymmetrische Dimere, die durch zwei kurze
P=0---H-N-Wasserstoffbriicken zusammengehalten werden
(O--N 2.895 A).

Das Produkt 4a konnte leicht in die entsprechende
Aminophosphonsiure 8 iiberfithrt werden. Die Entfernung
der PMP- und der Estergruppe mit CAN bzw. TMSBr gelang
in einer Gesamtausbeute von 54 % [GL. (4)].

NHPMP 1. CAN, CH,CN/H,0
.0 2. TMSBr, CH,Cl, NH,
P% — A._-OH @)
Ph O 54% s
Z—\ Ph O
4a

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die organokatalytische Kabachnik-Fields-
Reaktion: 2a (12.3 mg, 0.1 mmol), 5-A-Molekularsieb (30 mg) und 7
(10.2 mg, 0.01 mmol) wurden unter Argon vorgelegt und mit ent-
gastem Cyclohexan (1 mL), 1a (0.02mL, 0.1 mmol) und 3a
(0.023 mL, 0.1 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 168 h
bei 50°C geriihrt, anschlieBend eingeengt und sdulenchromatogra-
phisch gereinigt (Silicagel 60, Hexan/Ethylacetat 3:1). 4a wurde als
gelbliches Ol erhalten (44.3 mg, 86 %).
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CCDC-679478 (1 =1.54178 A) und -679479 (A =1.77121 A) (4g)
enthalten die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser
Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge
Crystallographic Data Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif erhiltlich.
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