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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 85

SYNTHESE UND ANWENDUNG OPTISCH AKTIVER
TERTIARER PHOSPHINE ALS CO-KATALYSATOREN DER
HOMOGENHYDRIERUNG MIT
RHODIUM-PHOSPHIN-KOMPLEXEN

LEOPOLD HORNERY und BERND SCHLOTTHAUER?
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Mainz
(Received May 10, 1977)

Die Darstellung der optisch aktiven Methyl-n-propyl(bzw.-isopropyl)arylphosphine 1 bis 8 wird beschrieben. Hierbei
ist Aryl: p-Methoxyphenyl (1 und 2), p-Dimethylaminophenyl (3 und 4), 0-Methoxyphenyl (5 und 6), 0-Dimethy!-
aminophenyl (7) und o-Aminopheny! (8).

Dic Phosphine 1 bis 8 werden als optisch aktive Co-Katalysatoren bei der Homogenhydrierung von a- und §-Methyl-
zimtsdureethylester, der a-Acetaminoacrylsidure und der a-Acetaminozimtsidure mit Rhodium-Phosphinkomplexen
cingesetzt und jeweils die optische Induktion bestimmt. Folgende Ergebnisse (Vgl. die Tabellen 1 bis 4) wurden erhalten:

1) Die CH3O-Gruppe und N(CH3),-Gruppe verindern unabhiingig von ihrer Stellung die optische Induktion bei
der Homogenhydrierung von a- und 8-Methylzimtsidureethylester nur unwesentlich im Vergleich zu den entsprechenden
Methyl-n-propyl (bzw.-isopropyl)-phenyiphosphinen.

2) Bei der Homogenhydrierung von a-Acetaminoacrylsaure und a-Acetaminozimtsiure iiben para-stindige OCHjs-
und (CH3), N-Gruppen in den optisch aktiven Co-Katalysatoren (Verbindungen 1 bis 4) keinen Einfluf} auf die Hohe
der optischen Induktion aus.

3) In ortho-Stellung verkniipfte OCH3- und (CH3); N-Gruppen (Verbindungen § bis 7) fithren jedoch bei der
Homogenhydrierung von a-Acetaminoacrylsiure und a-Acetaminozimtsiure zu einer beachtlichen Erh6hung der
optischen Induktion. Bei a-Acetaminozimtsdure und 7 als Co-Katalysator betrigt die optische Induktion 80%!
Hierbei ubertrifft die (CH3), N-Gruppe die CH30-Gruppe an Wirk samkeit.

4) Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphin 8 ist als Co-Katalysator unbrauchbar, da es offenbar durch Wechsel-
wirkung der NH,-Gruppe mit Rhodium die Koordinierung des prochiralen Olefins mit dem Komplex unterdriickt.

5) Eine experimentell begriindete Deutung tir das Zusammenwirken der am Aufbau der Homogenkatalysatoren
beteitigten Komponenten konnte nicht gegeben werden.

Tabelle S zeigt die Abhiingigkeit der Hydriergeschwindigkeit von Art und Stellung der Substituenten im Phenylrest.
Die Hydricrgeschwindigkeit ist bei den induktionsstarken Co-Katalysatoren $ bis 7 deutlich vermindert.

The preparation of the optically active methyl-n-propyl(isopropy) aryl phosphines 1 — 8 is described, whereby the
aryl group is p-methoxyphenyl (1, 2), p-dimethylaminophenyl (3, 4), o-methoxyphenyl (5, 6), o-dimethylaminophenyl
(7) and o-aminophenyl (8).

The phosphines 1-8 were used as chiral co-catalysts at the rhodium complex in the homogeneous hydrogenation
of - and f-methyl cinnamic acids, e-acetaminoacrylic acid and a-acetaminocinnamic acid. The optical induction in
the products was measured. The following results (see Tables 1-4) were obtained:

1) The methoxy and dimethylamino groups, independent of their site, have only negligible influence on the optical
yield in the reduction of - and 8-methylcinnamic acids compared with the parent methyl-propylphenylphosphine.

2) In the hydrogenation of acetaminoacrylic acid and a-acetaminocinnamic acid, para methoxy-or dimethylamino
groups (compounds 1-4) show likewise no special influence on the optical yield.

3) Ortho methoxy or dimethylamino groups (compounds 5-7), however, result in 2 measurable increase in optical
yield in the reduction of e-acetaminoacrylic- and a-acetaminocinnamic acids. In the case of compound 7 with a-aceta-
minocinnamic acid, an optical purity of 80% was obtained! The dimethylamino group is in this case more effective
than the methoxy group.

1 Dem Gedachtnis von A. E. Arbusov, einem der Wegberciter der phosphororganischen Chemie, anldfilich der 100.
Wiederkehr seines Geburtstages mit Hochachtung gewidmet.
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156 L. HORNER UND B. SCHLOTTHAUER

4) Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphine (8) is useless as co-catalyst as the interaction of the amino group with
rhodium apparently hinders the necessary binding of the prochiral double bound.

5) No simple model for the mutual interaction of the component species in the homogeneous catalysis could be
fitted to the experimental results obtained in the present study.

Table 5 shows the dependence of the rate of hydrogenation on the nature and position of the ring substituent. The
rates of reduction using the most successful catalysts for optical induction (§-7) are measurably less than for the other

compounds.

Optisch aktive tertiire Phosphine mit Phosphor als
Chiralitatszentrum haben sich als wirksame Asym-
metrie erzeugende Induktoren bei der Hydrierung von
Olefinen mit prochiralen Doppelbindungen mit
16slichen Rhodium-Phosphin-Komplexen erwiesen.?
Optische Induktion kann aber auch durch Verbindungen
ausgeldst werden, bei denen das oder die Phosphorzen-
tren achiral sind, in deren Nachbarschaft sich aber ein
oder zwei optisch aktive Zentren befinden.

Einige typische Beispiele fiir den erstgenannten Fall
sind Methyl-n-propyl-phenylphosphin,® Methyl-cyclo-
hexyl-o-anisylphosphin® und als besonders induktions-
starker Co-Katalysator das Bisphosphin: Athylen-1.2-bis-
(phenyl-o-anisylphosphin).®

Zur zweiten Gruppe Asymmetrie erzeugender Induk-
toren gehoren Neomenthyldiphenylphosphin,® das
von der L-Weinsiure abgeleitete 2,3-Isopropyliden-
2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphino)butan
(Diop),” das aus (+) (18, 2S) Cyclohexandiol mit
Diphenylchlorphosphin zugingliche (+) trans-1,2-bis
(diphenylphosphinoxy)cyclohexan® und das vom
Hydroxyprolin abgeleitete Bisphosphin: (28, 4S)-4-
diphenylphosphino-2-diphenylphosphinomethyl-
pyrrolidin.®

Mit diesen optisch aktiven Co-Katalysatoren kénnen
in a-oder -Stellung substituierte prochirale Zimtsiuren
mit 16slichen Phosphinkomplexen in hohen optischen
Ausbeuten in die entsprechenden optisch aktiven
Dihydrozimtsiurederivate iiberfithrt werden.

Ausgangspunkt der vorliegenden Untersuchungen
war die iiberraschende Beobachtung von Knowles,
Sabaky und Vineyard,* da8 z.B. 3,4-Dimethoxy-o-
acetaminozimtsdure bei der Homogenhydrierung mit
Rhodium-Phosphin-Komplexen und Methyl-cyclo-
hexyl-o-anisylphosphin als Co-Katalysator in einer
optischen Ausbeute von mehr als 90% in das entspre-
chende-Dopa-Derivat umgewandelt wird. Mit optisch
aktivern Methyl-cyclohexyl-phenyl-phosphin als Co-
Katalysator wurde mit dem gleichen Substrat und
unter den gleichen Bedingungen nur eine optische
Induktion von 37% erreicht. Aus dieser Gegeniiber-
stellung geht hervor, dafl eine Methoxygruppe in ortho-
Stellung zur P-Verkniipfung am Phenylring einen uner-
wartet starken Einfluf} auf die Hohe der optischen
Induktion ausiibt. Um den Einflufl von Art und

Stellung der Substituenten im Phenylring von Dialkyl-
phenylphosphinen als Co-Katalysatoren auf die Hohe
der optischen Induktion bei der Homogenhydrierung
von a-bzw. R-substituierten Zimtsdure zu erfahren,
haben wir die optisch aktiven tertiliren Phosphine

1-8 synthetisiert.

Bei bekannter Konfiguration und optischer Reinheit
(o0.p.) der Verbindungen 1 bis 8 wurden diese als Co-
Katalysatoren der Homogenhydrierung von prochiralen
Zimtsidurederivaten mit Rhodium-Phosphin-Komplexen
eingesetzt und Konfiguration sowie Hohe der optischen
Induktion der entsprechenden Zimtsdurederivate
bestimmt und mit denjenigen Werten verglichen, die mit
Methyl-n-propyl-phenylphosphin 9 bzw. Methyl-iso-
propyl-phenylphosphin 10 erreicht wurden.

S(+) Methyl-n-propyl-p-anisylphosphin 1

S(+) Methyl-isopropyl-p-anisylphosphin 2

S(+) Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl-phosphin
3

S(+) Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl-
phosphin 4

R(+) Methyl-n-propyl-o-anisyl-phosphin 5

R(—) Methyl-isopropyl-o-anisyl-phosphin 6

R(+) Methyl-n-propyl-o-dimethylamino phenyl-
phosphin 7

R(—) Methyl-n-propyl-o-aminophenyl-phosphin 8

DARSTELLUNG DER OPTISCH AKTIVEN
TERTIAREN PHOSPHINE 1-8

Die Enantiomeren wurden jeweils iiber die entspre-
chenden Phosphinsidurementhylester getrennt, mit
Grignard-Verbindungen unter Inversion in die zuge-
horigen tertiiren Phosphinoxide iiberfithrt '° und mit
Phenylsilan unter Retention desoxigeniert.!!

Dieser Reaktionsverlauf sei durch das nachstehende
Reaktionsschema erldutert (Menth = (—) Menthylrest):

ArMgBr

P(OCH3j3 -2™MEBT ArP(OCH,),
A
A M5 AKCHS;)P(0)OCH,

b
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B %, Ar(CH4)P(O)CI

C

(—)Menthol
——— 5 Ar(CH3)PO) O Menth

D

Diastereomeren-

Ar(CH;3)P*(0)O Menth
D*

trennung

RMgX
D* —— 2% . AxCH;)P*(O)R

(Inversion) £

S8 (CHyP*R
F *

Bei den Verbindungen 1 und 2 ist Ar = p-Methoxy-

phenyl-, R = n-Propyl (1) bzw. Isopropyl (2); D* von

1 bzw. 2 hat S(—)Konfiguration, E* von 1 und 2 hat

die Konfiguration R(+) und F* von 1 und 2 die Kon-

figuration S(+).

Bei den Verbindungen 3 und 4 wird die Kompo-
nente A durch Umsetzung von Dimethylanilin mit
Phosphortrichlorid zum p-Dimethylaminophenyl-
dichlorphosphin und anschlieffende Reaktion mit
Methanol gewonnen. Bei 3 und 4 ist Ar die p-Dimethyl-
aminophenylgruppe; in 3 ist R = n-Propyl, in4 R =
Isopropyl; fiir 3 und 4 ist: D* = §(—); E¥ = R(+); F*
= §(+).

In den Verbindungen 5 und 6 entspricht Ar dem
o-Methoxyphenylrest; in § ist R = n-Propyl, in 5 D* =
R(+) E* = §(—) F* = R(+) in 6 ist R = Isopropyl, D* =
R(+); E* = S(+); F* = R(-).

Die Verbindungen 7 und 8 wurden auf folgenden
Wege synthetisiert:

C,H;OH _Dinitro-
CHsPCl, —2577, CH4P(OC,Hs), _”TDE{L
eNnzo

Ar"(CH3)P(0)OC, Hs ——s  Ar"(CH3)P(O)CI

- " H
) Menthol A "(CH5)P(0)O Menth —— 2
Pd/Kohle

Ar'(CH;; JP(O)—0O Menth

Diastereomeren-

Ar'(CH3)P*(0)-0 Menth

trennung D'
/ RMgB: '
D'* ——=2__, A/(CHs)P*(0)—R
Inversion ,
E d
CgHsSiH}3 ,
————= Ar(CH3)P*-R

F'*(8)

, CH, 0 RMgX
* * —
D™ arakonie AMCHA)PH(O)—O Menth e
D*
C,H.SiH
Ar(CH3)P*(0)—R ——2""2,  Ar(CH;)P*R
E* F* (7)

Hierbei ist: Ar” = o-Nitrophenyl, Ar' =0-Amino-
phenyl und Ar = o-Dimethylaminophenyl. In den
Verbindungen 7 und 8 und in den vorausgehenden
Reaktionsstufen ist R = n-Propyl.

D'* = R(=); E'* = S(+); F'* = R(—) (8) . D* = R(—);
E*=8(~); F* = R(+) 7

Die Umsetzungen von D*' und D* mit Isopropyl-
grignard gelangen nicht. Negativ verliefen auch die
folgenden Reaktionen: tert. Butyl-o-anisylphosphin-
siurementhylester (der sich nicht in die Diastereomeren
trennen lieRl) mit Methylgrignard sowie Adamantyl-
(1)-0-anisylphosphinsdurechlorid mit Menthol. Dieses
Saurechlorid war iiber das Adamantyl-phosphonsiure-
dichlorid*? durch Umsetzung mit o-Anisyl-lithium
zuginglich.

Die Verbindungen 9 bzw. 10 sind literatur-
bekannt. 310

Optische Induktion bei der Homogenhydrierung von
a- und B-Methylzimtsdureethlyester mit den optisch
aktiven tert. Phosphinen 1 bis 10 als Co-Katalysatoren

a- und §-Methylzimtsdureethylester werden mit 0,5
10~ Mol (RhCl-Hexadien 1,5), und jeweils 3 - 10~
Mol des tert. Phosphins bei einem Druck von 25 at
und 50°C hydriert.

Die Ergebnisse sind aus Tabelle I und II zu
entnehmen.

Optische Induktion bei der Homogenhydrierung von
o-Acetaminoacrylsiure und a-Acetaminozimt siure
mit den optisch aktiven tert. Phosphinen 1 bis 10 als
Co-Katalysatoren

Hydrierung von a-Acetaminoacrylsiure mit 0,5-107%
mol (Rh-Cl-Hexadien-1,5), und 3-10™* mol opt.
aktiven tert. Phosphin bei 25 at und 70°C. Als Losungs-
mittel diente ein Gemisch aus tert. Butanol/Benzol
3:1. (30 mi).

Die Ergebnisse sind aus Tabelle 3 zu entnehmen.

Hydrierung der a-Acetaminozimtsiure mit 0,5-10°*
mol (RhCl-Hexadien-1,5), und 2-10~* mol opt.
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TABELLE ]
Ergebnisse der Hydrierung von o-Methylzimtsdureethylester mit den optisch aktiven tert. Phos-
phinen 1 bis 10. Als Losungsmittel diente ein Gemisch aus Ethanol/Benzol 1 : 3

Tert. Phosphine

Hydrierter Ester

(0.p. %) Produkt Konfig. Indukt.
Ausb. % ©.p- %) Grad %2
1 S(+)-Methyl-n-propyl-p-anisyl (85) 78 R 3.6
3,1 ’

. R R

2 S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisyl (85) 78 3.1 3,6
R

3 S(+)-Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl (85) 78 G3.1) 3,6
R

4 S(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl (85) 78 (3.2) 3.8
. S

5 R(+)-Methyl-n-propyl-o-anisyl (80) 76 (4,6) 5,8
. S

6 R(—)-Methyl-isopropyl-0-anisyl (80) 76 (4,8) 6,0

7 R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenyl (80) b - -
8 R(—)-Methyl-n-propyl-0-aminophenyl (12) ¢

R

9 S(+)-Methyl-n-propylphenyl (85) 81 3.1) 3,5
R

10 S(—)-Methyl-isopropylphenyl (88) 79 (3.2) 3,7

2 Die optischen Ausbeuten bezichen sich auf den Drehwert des optisch reinen 2-Methyl-3-

o 14

phenylpropionsiureethylesters [a]p = 26,93,

Bei der Hydrierung unter Normaldruck in einer Schiittelente wird erst nach 8 Tagen
die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Hydrierungsprodukt war optisch inaktiv.

¢ Keine Wasserstoffaufnahme.

aktives tert. Phosphin bei 25 at und 50°C. Losungs-
mittel: Ethanol/Benzol 4:1 (30 mi). (VgL Tabelle 4).

DISKUSSION DER HYDRIERUNGSERGEBNISSE

Die Tabellen 1 und 2 zeigen:

1) Tertidire Phosphine mit R-Konfiguration liefern
bei der Homogenhydrierung von o-Methylzimtsiure-
ethylester S(+)-2-Methyl-3-phenyl-propionsiureethylester
als Uberschu8enantiomeres. Bei tert. Phosphinen mit
S-Konfiguration ist es umgekehrt.

2) Die Methoxy- und Dimethylaminogruppe in para-
und ortho-Stellung verstiirken die optische Induktion
bei der Homogenhydrierung von a-Methylzimtsiure-
ethylester nur unwesentlich.

5) Auch der Austausch der n-Propyl- gegen die
Isopropylgruppe hat so gut wie keinen Einflu} auf
die Hohe der optischen Induktion.

4) Bei der Homogenhydrierung von #-Methyl-
zimtsdureethylester entsteht mit R-konfigurierten

tertidren Phosphinen bevorzugt R(—)-3-Phenylbutter-
sdureethylester. Mit S-konfigurierten tertiéiren Phos-
phinen ist es umgekehrt.

5) Auch bei der Homogenhydrierung von 8-Methyl-
zimtsdureethylester verdindern die Methoxy—oder
Dimethylaminogruppe in para- bzw. ortho-Stellung
die optische Induktion nur unwesentlich.

6) Mit R(—)-Methyl-n-propyl-o-aminophenyl-
phosphin als Co-Katalysator wird weder beim o-noch
beim B-Methylzimtsiureethylester eine Wasserstoff-
aufnahme beobachtet. (Gleiches gilt auch fiir eine
ortho stindige Methylmercaptogruppe.)

Aus den Tabellen 3 und 4 konnen folgende Zusam-
menhinge entnommen werden:

1) Bei der Homogenhydrierung von a-Acetamino-
acrylsdure bzw. a-Acetaminozimtsiure ergeben tertidre
Phosphine mit R-Konfiguration als Co-Katalysatoren
R-konfigurierte Hydrierungsprodukte als Uberschuf3-
enantiomere. Bei tertiiren Phosphinen mit S-Kon-
figuration ist es umgekehrt.
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TABELLE II
Ergebnisse der Hydrierung von 3-Methylzimtsiureethylester mit den opt. akt. tert. Phosphinen
1 bis 10, Losungsmittel Ethanol/Benzol 1: 3. Hydrierter Ester.

Tert. Phosphine

Produkt Konlfig. Indukt.

(op. %) Ausb.%  (0.p-%)  Grad %*
1 S(+)-Methyl-n-propyl-p-anisyt (85) 80,8 (5§1) 59
2 S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisyl (85) 8 (5,S2) 6.2
3 S(+)-Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl (85) 79,3 (S,SO) 3.9
4 S(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl (85) 78 (4?9) >8
5 R(+)-Methyl-n-propyl-o-anisyl (80) 78 (SITS) 69
6 R(~)-Methyl-isopropyl-o-anisyl (80) 8 (5%7) 7l
7 R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenyl (80) X - -
8 R(~)-Methyl-n-propyl-o-aminophenyl (12) €
9 S(+)-Methyl-n-propyl-phenyl (85) 80 (4,58) >3

10 S(—-)-Methyl-isopropyl-phenyl (88) 80,5 (4?9) 55

4 Dic optischen Ausbeuten beziehen sich auf den Drehwert des opt. reinen #-Phenyl-

buttersiureethylesters. 15

Das Verhiltnis Rh/Phosphin betrug hier 1: 2. Die Hydrierung wurde unter Normaldruck
in einer Schiittelente durchgefiihrt. Das Hydrierungsprodukt zeigte keine optische Drehung.

¢ Keine Wasserstoffaufnahme.

2) Die Methoxy- bzw. Dimethylaminogruppe in
para-Stellung des Co-Katalysators hat keinen Einfluf}
auf die Hohe der optischen Induktion.

3) Co-Katalysatoren mit zwei gleichen Liganden aber
einerseits der #-Propyl- und andererseits der Isopropyl-
gruppe verindern die Hohe der optischen Induktion
praktisch nicht.

4) Die Methoxy- und Dimethylaminogruppe in
ortho-Stellung erhohen die optische Induktion betricht-
lich. Die o-Dimethylaminogruppe induziert stirker als
die o-Methoxygruppe. Entgegen der Regel liefert R(+)
Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenylphosphin das
R-konfigurierte Hydrierungsprodukt als Uberschufien-
antiomeres.

5) Die Hohe der optischen Induktion wird auch durch
das Substrat beeinflufit. So beobachteten Kagan und
Mitarb.'® bei der Hydrierung der a-Acetaminozimtsiure
mit dem RhCl-Diop-Komplex eine optische Induktion
von 81%; bei dem entsprechenden Methylester sank
die optische Induktion auf 55% ab. Wenn auch nicht
unmittelbar vergleichbar, so kann der Unterschied in
der Hohe des optischen Induktionsgrades bei den
o-bzw. B-Methylzimtsiureethylestern einerseits und

der a-Acetaminoacryl- bzw. zimtsiure andererseits auf
das gleiche Phinomen zuriickgefithrt werden. Freie
Carboxylgruppen am Prochiralititszentrum wirken sich
offenbar giinstig auf die Hohe der optischen Induktion
aus.

6) Auch bei den Substraten der Tabellen 3 und 4
wird mit R(—) Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphin
keine Wasserstoffaufnahme beobachtet. Es ist moglich,
dafl durch eine zusitzliche Wechselwirkung der 0-Amino-
gruppe mit Rhodium die Anlagerung des Olefins ver-
hindert wird. Fiir diese Annahme spricht die intensiv
braune Fiarbung des Rhodium-Phosphin-Komplexes,
dessen Farbe sich bei Zugabe des Olefins nicht dndert.
Auch das Methyl-phenyl-o-methylmercaptophenylphos-
phin ist ebenfalls als Co-Katalysator unwirksam, da
die Zweitchelatisierung der Methylmercaptogruppe
mit dem Zentralatom die Anlagerung des Olefins
unterdriickt.

7) Die hoheren optischen Ausbeuten, die mit den
ortho-gebundenen Methoxy- und Dimethylaminogruppe
erzielt wierden, fithren wir auf schwache Wechselwir-
kungen der Heteroatome mit Rhodium zuriick. Es
besteht die Moglichkeit, daf durch diesen ortho-Effekt
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TABELLE [1I

Ergebnisse der Hydrierung von a-Acetaminoacrylsiure mit den opt. aktiven tert. Phosphinen

1 bis 7 bzw. 9 und 10

Tert. Phosphine

N-Acetylalanin

(0.p- %) Prod. Konfig. Indukt.
Ausb. (%) (0-p. %) Grad (%)?
1 S(+)-Methyl-n-propyl-p-anisyl (85) 71 (‘;6) 11,2
2 S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisyl (85) 69 (;?9) 11,6
3 S(+)-Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl (85) 70 (QR’T) 11,4
4 S(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl (85) 72 (11&2) 12
5 R{+)-Methyl-n-propyl-o-anisyl (80) 74 (273’2) 34
6 R(—)-Methyl-isopropyl-o-anisyl (80) 72 (285,1) 35,1
7 R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenyl! (80) 70 (f()) 50
9 S(+)-Methyl-n-propyl-phenyl (85) 67 (’;TG) 11,3
10 S(—)-Methyl-isopropyl-phenyl (88) 67 (‘;?8) 11,3

2 Die optischen Ausbeuten wurden aus dem Drehwert des optisch reinen N-Acetylalanins

errechnet. 16

TABELLE IV

Ergebnisse der Hydrierung von a-Acetaminozimtsdure mit den optisch aktiven tert. Phosphinen 1
bis 7 und 9 und 10

Tert. Phosphine

N-Acetylphenylalanin

(0.p. %) Prod. Konfig. Indukt.
Ausb. (%) (o.p. %) Grad (%)?

1 S(+)-Methyl-n-propyl-p-anisy! (85) 74 (15’4) 17

2 S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisyl (85) 73 (15’7) 17,3

3 S(+)-Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl (85) 73 (1[;,9) 16,3

4 S(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl (85) 71 (1}:,4) 16,9

5 R(+)-Methyl-n-propyl-o-anisyl (80) 72 (298,8) 36

6 R{-)-Methyl-isopropyl-o-anisy! (80) 72 (293’2) 36,5

7 R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenyl (80) 68 (612) 80

9 S(+)-Methyl-n-propyl-pheny! (85) 78 (12’9) 16,4
10 S(=)-Methyl-isopropyl-phenyl (88) 78 (II:, " 16,4

2 Die opt. Ausbeuten werden aus dem Drehwert des opt. reinen N-Acetylphenylalanins

errechnet. 17



14: 43 30 January 2011

Downl oaded At:

CO-KATALYSATOREN DER

ein labiler Fiinfring gebildet wird, der die Drehung um
die Metall-Phosphor-Bindung erschwert und hierdurch
den stereoselektiven Einbau des prochiralen Olefins
begiinstigt.

8) Fiir eine verbindliche mechanistische Deutung
der beobachteten Stereoselektivititen fehlen z.Z.
iiberzeugende Daten, die einen Einblick in den Aufbau
des hydrieraktiven Komplexes vermitteln und Auskunft
geben z.B. iiber Anzahl und Konformation der am
Rhodium gebundenen optisch aktiven tertiéiren Phos-
phine und des enantioselektiven Einbaus des Substrats
mit der prochiralen C-C-Doppelbindung. Einige Hypo-
thesen zu dieser Fragestellung wurden in der Dissertation
B. Schiotthauer vorgestelt.?

Abhingigkeit der Hydriergeschwindigkeit von der
Stellung der Methoxy- und Dimethylaminogruppe in
Methyl-n-propylarylphosphinen als Co-Katalysatoren
der Homogenhydrierung

Bereits friiher haben wir gezeigt, daft Elektronendo-
natoren in para-Stellung die Hydriergeschwindigkeit
erhohen; Elektronenacceptoren wirken umgekehrt.*
Der Einfluf ortho-stindig gebundener Substituenten
auf die Hydriergeschwindigkeit war noch unbekannt.
Hieriiber gibt Tabelle 5 Auskunft.

TABELLE V
Hydrierung von 1072 mol a-Ethylstyrol mit 0,5 -10™% mol
(RhCl-Hexadien-1,5), mit 3,0- 107% mol Phosphin in 20 ml
Benzol bei 30°C unter Normaldruck unter gleichen Schiittel-
bedingungen.

Methyl-n-propyl-aryl-phosphin ~ Anfangsgeschwindigkeit in

Aryl ml Hy/min

p-Anisyl 1 2,8
p-Dimethylaminophenyl 3 3,6
0-Anisyl § 0,6
0-Dimethylaminophenyl 7 0,5
o-Aminophenyl 8 0

Phenyl 9 0,8
Triphenylphosphin 9,6
Tris-p-anisylphosphin 18

Tris-o-anisylphosphin 0,4

Tabelle 5 zeigt:

1) Die 0-Methoxy- und o-Dimethylaminogruppe
setzen die Hydriergeschwindigkeit herab. Wahrscheinlich
wird durch die Mitbeteiligung der Heteroatome an der
Koordination am Rhodium die Anlagerung des Olefins
erschwert. Die etwas geringere Hydriergeschwindigkeit
des Co-Katalysators mit der ortho-Dimethylamino-
gruppe im Vergleich zur ortho-Methoxygruppe deutet
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auf eine stirkere Wechselwirkung des Stickstoffs mit
dem Rhodium hin. Bei Olefinen mit einer prochiralen
C—C-Doppelbindung wird dieser Verlust an Reaktivitit
durch einen Zuwachs an Stereoselektivitdt honoriert.

2) Eine ortho-Aminogruppe unterdriickt die
Ubertragung von Wasserstoff vollstindig. Die Stirke
der Wechselwirkung ortho-stindig gebundener Substi-
tuenten mit Rhodium nimmt offenbar in der Reihen-
folge OCH3; < N(CHj;), < NH, zu. Mehrfachsubsti-
tutionen in ortho-Stellung, z.B. im Tris-o-anisylphos-
phin, filhren zu einer weiteren Verringerung der
Hydriergeschwindigkeit.

3) Mit der Methoxy- oder Dimethylaminogruppe in
ortho-Stellung substituierte Dialkyl-arylphosphine
nehmen bei der Vorhydrierung (Bildung des Dihydrid-
komplexes) schneller Wasserstoff auf als die entspre-
chenden in para-Stellung substituierten tertidren
Phosphine. Vielleicht bietet sich bei diesen ortho-
substituierten tert. Phosphinen die Moglichkeit, die
Dihydrid-Komplexe zu isolieren.

BESTIMMUNG DER ABSOLUTEN KON-
FIGURATION DER METHYL-ARYL-PHOSPHIN-
SAUREMENTHYLESTER

Nach Mislow!® kann man die absolute Konfiguration
des Phosphinsdurementhylesters aus der chemischen
Verschiebung der Protonensignale der drei Methyl-
gruppen des Menthylrestes (jeweils drei Dubletts)
bestimmen. In R-konfigurierten Methy-aryl-phosphin-
sdureestern liegt ein Methyldublett der Isopropyl-
gruppe (H,) beica. 1 ppm, im S-Antipoden bei ca.

0,5 ppm. Die optische Reinheit kann aus dem Verhitt-
nis der Protonenintegrale von H, : H; (H; = Dublett
der PCH;-Protonen) ermittelt werden. (NMR-Spektren
und NMR-Daten konnen der Dissertation B. Schlott-
hauer entnommen werden.?
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EXPERIMENTELLER TEIL

Darstellung von S(+)Methyl-n-propyl-p-anisyl-phosphin (1)

p-Anisylphosphonigsiuredimethylester: Zu ciner Losung
von 500 g (4 mol) Trimethoxyphosphin in 400 ml abs. Ether
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wird bei —40°C eine Lésung von 0,4 mol 0-Anisylmagnesium-
bromid in 700 ml abs. Ether innerhalb von 10 h getropft. Bei
Zimmertemperatur filtriert man den Niederschlag ab und
engt das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein. Das verbleibende
Ol wird fraktionierend destilliert. Sdp.g,2: 140°C, Ausb. 34 g
(42%).

Methylp-anisyl-phosphinsiuremethylester: Zu einer Losung
von 33,6 g (0,168 mol) Methyl-p-anisyl-phosphonigsdure-
dimethylester in 100 ml abs. Benzol gibt man 1 ml Methyl-
jodid und erwédrmt vorsichtig bis zum Einsetzen der Reaktion.
Nach deren Abklingen wird iiber Nacht unter Riickflu} gekocht,
das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgezogen und der
Riickstand destilliert. Sdp.¢ 3: 128° C, Ausb. 30,2 g (90%).

Methyl-p-anisyl-phosphinsdurechlorid: Zu einer Lésung von
40,6 g (0,2 mol) Methyl-p-anisyl-phosphinsiuremethylester
in 200 m] abs. Benzol werden unter Riihren 45 g (0,2 mol)
PCls so zugegeben, dafs die Reaktionstemperatur 35°C

nicht iibersteigt. Danach wird eine Stunde unter Riickfluf
gekocht und nicht umgesetztes PClg abfiltriert. Das Losungs-
mittel wird abdestilliert und das zuriickbleibende 01 im
Olpumpenvakuum destilliert. Sdp.g,;: 115°C, Ausb. 113,3 g
(94%).

Methyl-p-anisylphosphinsiurementhylester: Zu einer Lésung
von 35,2 g (0,17 mol) Methyl-p-anisyl-phosphinsiurcchlorid
und 26,9 g (0,18 mol) Menthol in 150 m! abs. Benzol tropft
man unter Rithren 15 ml abs. Pyridin in 50 ml abs. Benzol.
Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung 15+h
unter Riickflu} erhitzt. Von der abgekiihiten Lésung wird
das Pyridinhydrochlorid abfiltriert und das Filtrat dreimal
mit 1 proz. Salzsdure, Wasser und Natriumbicarbonatldsung
ausgeschiittelt. Von der iiber Natriumsulfat getrockneten
organischen Phase wird das Losungsmittel abdestilliert. Der
Menthylester bleibt als helles, viskoses Ol zuriick. Rohausb.:
45 g (80,5% d.Th.).

Diastereomerentrennung: Der Menthylester wird bis
zur Drehwertkonstanz aus 2-Methylbutan (ungefihr 10 mal)
umkristallisiert. [e] p = —120,2° (c = 1,95; Methanol) Schmp.
70°C o.p. 85% Ausb. 16 g (71% d.Th.). 60 MHz-! H-NMR-
Spektrum (CDCl3) 8(ppm): 3,8 (s, -p-OCH3); 1,65 (d,
P-CH3(Hyq); 0,41 (d, CH3(H,)).

R(+)Methyl-n-propyl-p-anisylphosphinoxid: Zu einer Lésung
von 0,11 mol n-Propylmagnesiumbromid in 80 ml abs. Ether
wird eine Losung aus 7,8 g (0,024 mol) (—)-Methyl-p-anisyl-
phosphinsdurementhylester in 90 ml abs. Benzol unter Rithren
getropft, wobei der Ether wihrend des Zutropfens langsam
abdestilliert wird. Danach wird 10 h unter Riickfluf gekocht
und anschliefend mit Wasser hydrolysiert. Die organische
Schicht wird abgetrennt und die wifirige Phase mehrmals mit
Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Nap; SO4 und
Abzichen des Losungsmittels wird das zuriickbleibende 01 im
Vakuum destilliert. Sdp.q 1: 125°C, Ausb. 2,5 g (48%).

le]lp = +17,44° (c = 1,74; Methanol) o.p. 85%.

Cy{1H;70,P (214,3)  Ber. C,62,40; H, 8,03
Gef. C, 62,25; H, 8,07
S(+)-Methyl-n-propyl-p-anisylphosphin (1)

1,25 g (5,8 mmol) Methyl-n-propyl-p-anisyl-phosphinoxid
werden zusammen mit 0,43 g (3,9 mmol) Phenylsilan20
unter Argon 24 h aut 80°C erhitzt. Das Phosphin wird dirckt

aus der Reaktionsmischung destilliert. Sdp.g,2: 73°C, Ausb.
0,8 £ (70%). {alp = +13,41° (c = 1,16; Methanol) o.p. ca. 85%.

Darstellung von S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisylphosphin 2

R{+)-Methyl-isopropyl-p-anisyiphosphinoxid: 6,7 g (0,02 mol)
(—)»Methyl-p-anisyl-phosphinsdurementhylester werden in
180 ml Benzol gel6st und unter Rithren zu 0,19 mol Iso-
propylmagnesiumbromid in 900 ml abs. Ether getropft. Der
Ether wird wihrend des Zutropfens langsam abdestilliert.
Anschliefend kocht man 24 h unter Riickfluf} und arbeitet,
wie beim Methylkn-propyl-o-anisylphosphinoxid beschrieben
auf. 8dp.g 1: 115°C, Ausb. 5,3 g (52%). [«] p = +21,22°

(c = 1,14; Methanol) o.p. 85%.

C“ H|702P (213,3) Ber. C, 62,40, H, 8,03
Gef. C, 62,28; H, 8,09

S(+)-Methyl-isopropyl-p-anisylphosphin (2): 1,82 g-(8,5 mmol)
Methyl-isopropyl-p-anisyl-phosphinoxid und 0,62 g (5,7 mmol)
Phenylsilan werden unter Argon 48 h auf 80°C erhitzt. Das
Phosphin wird direkt aus der Reaktionsmischung destilliert.
Sdp.o,01: 70°C, Ausb. 1,4 g (84% d.Th.). [a] p = +6,29°

(c = 1,03; Methanol) o.p. 85%.

Darstellung von S(+)|Methyl-n-propyl-dimethylaminophenyl-
phosphin (3)

p-Dimethylaminophenylphosphonigsiuredimethylester und
Methyl-p-dimethylaminophenylphosphinsiuremethylester
waren literaturbekannt.2!

Methyl-p-dimethylaminophenylphosphinsiurechlorid: Zu einer
Suspension aus 86 g (0,33 mol) PCls und 60 ml Benzol
werden 70,3 g (0,32 mol) Methyl-p-dimethylaminophenyl-
phosphinsiduremethylester in 220 ml abs. Benzol getropft.
Danach wird 90 min unter Riickfluf erhitzt und das iiber-
schiissige PCls abfiltriert. Das Losungsmittel wird abgezogen
und der Riickstand im Olpumpenvakuum destilliert. Sdp.g,05:
160°C, Ausb. 27,6 g (40%).

Methyl-p-dimethylaminophenylphosphinsidurementhylester:
36 g (0,16 mol) Methyl-p-dimethylaminophenylphosphin-
sdurechlorid wird mit 26 g (0,16 mol) (—)-Menthol in
benzolischer Losung in analoger Weise umgesetzt, wie es
bereits beim Methyl-p-anisylphosphinsdurementhylester
beschrieben worden war. Nach analoger Aufarbeitung erhilt
man ein dunkelbraunes O}, das aus Hexan umkristallisiert
wird. Die Trennung in die Diastereomeren gelingt durch
zehnmaliges Umbkristallisieren bis zur Drehwertkonstanz aus
n-Hexan. [a]lp = —-117,5° (¢ = 1,45; Methanol) Schmp. 116°C.
Ausb. (an opt. reinem Antipod.) = 8 g (40% d.Th.) o.p. 85%.

C1oH320,NP (337,45) Ber. C, 67,63; H, 9,56; N, 4,15
Gef. C, 67,49, H, 9,77; N, 3,89

60 MHz ! H-NMR-Spektrum (CDCl3) & (ppm): 3(s, p-N(CH3),);
1,6 (d, P-CH3(Hg)); 0,37 (d, CH3, (Hp)).

R{+)Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenylphosphinoxid:
Zu einer Loésung von 0,1 mol n-Propylmagnesiumbromid in
60 ml Ether werden unter Rithren 8,1 g (24 mmol) Methyl-
p-dimethylaminophenylphosphinsiurementhylester in 90 ml
Benzo! getropft, wobei der Ether langsam aus dem Reaktion-
skolben abdestilliert wird. Danach kocht man 12 h unter
Riickfluf, kiihlt ab und hydrolysiert durch Zugabe von Eis
und Ammoniumchlorid. Die organische Schicht wird abge-
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trennt und die waflrige Phase mehrmals mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden eingedampft, und
das Menthol wird mit Wasserdampf abgetrennt. Der Riickstand
wird im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Sdp.g_»:
145°C, Ausb. 2,6 g (48%) Schmp. 73-75°. {a]p = +25,0°

(c = 1,83; Methanol) o0.p. 85%.

C12H,oNPO (225,26) Ber. C, 63,98; H, 8,95; N, 6,21
Gef. C,63,9; H,9,5; N,6,1

S(+)-Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenylphosphin (3):
1,35 g (6 mmol) Methyl-n-propyl-p-dimethylaminophenyl-
phosphinoxid werden unter Argon mit 0,72 g (6,7 mmol)
Phenylsilan drei Tage auf 70°C erhitzt. Das entstandene
Phosphin wird im Olpumpenvakuum destilliert. 8dp.o,14:
120°C, Ausb. 0,95 g (77%). [a]p = +31,09° (¢ =0,1;
Methanol) o.p. 85%.

Darstellung von S(+)-Methyl-isopropyl-p- dimethylamino-
phenylphosphin (4)

R(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenylphosphinoxid:
Zu einer Lésung von 0,28 mol Isopropylmagnesiumbromid
in 150 ml Ether wird unter Rithren eine Losung von 8,1 g
(24 mmol) Menthylester in 90 ml abs. Benzol getropft. Alles
weitere analog der Darstellung des Methyl-isopropyl-p-anisyl-
phosphmox1ds Sdp.o,i: 145°C, Ausb. 2,16 g (40%) Schmp.
138°. [a] p = +39,8° (c = 0,63; Methanol) 0.p. 85%.

C12H20NPO (225,26) Ber. C, 63,90; H, 8,90; N, 6,20
Gef. C, 63,48; H, 8,80; N, 5,96

S(+)-Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenylphosphin (4)

1,05 g (4,6 mmol) Methyl-isopropyl-p-dimethylaminophenyl-
phosphinoxid werden zusammen mit 0,5 g (5,2 mmol) Pheny}-
silan unter Argon 3 Tage auf 70°C erhitzt. Das Phosphin wird
direkt aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Sdp.o 1; 98°C,
Ausb. 0,73 g (75% d.Th.). [a] p = *+5,3° (¢ = 0,6; Methanol)
0.p. 85%.

Darstellung von R(+)-Methyl-n-propyi-o-anisylphosphin (5)

o-Anisyl-dimethoxyphosphin: Zu 500 g (4 mol) Trimethyl-
phosphit werden bei - 35°C unter Riihren und unter Stickstoff
0,4 mol o-Anisylmagnesiumbromid in 900 ml abs. Ether
innerhalb von 8 h zugetropft. Anschliefend rijhrt man die
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur noch zwei Tage.
Danach wird der Niederschlag abfiltriert und vom Filtrat

unter vermindertem Druck das Losungsmittel sowie iiber-
schiissiges Trimethylphosphit abdestilliert. Der Riickstand

wird im Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert. Sdp.q ;:
95°C, Ausb. 37,3 g (46,4%).

Methyl-o-anisyl-phosphinsiuremethylester: Zu einer Losung
von 80 g (0,4 mol) o-Anisyl-phosphonigsduredimethylester

in 200 ml abs. Benzol wird 1 ml CH3J gegeben und die
Reaktionsmischung vorsichtig bis zum Einsetzen der anfangs
sehr heftig verlaufenden Reaktion erwirmt. Nach deren
Abklingen erhitzt man iiber Nacht unter Riickfluf, entfernt

das Benzol und destilliert den Riickstand im Olpumpenvakuum.
Sdp.g,;; 115°, Ausb. (90%), Schmp. 54°C.

Methyl-o-anisylphosphinsiurechlorid: 90 g (0,42 motl) PCls
werden zu 80 g (0,4 mol) Methyl-o-anisylphosphinsduremethyl-

ester in 400 ml Tetrachlorkohlenstoff so zugegeben, dafl die
Reaktionstemperatur 30°C nicht iibersteigt. Danach wird
noch etwa 3 h weitergeriihrt und iiberschiissiges PCls abfil-
triert. Das Filtrat wird eingeengt und das verbleibende O1
wird im Olpumpenvakuum destilliert. Sdp.g 4: 118°C, Ausb.
70,5 g (85%) farbloses Ol

R(+)-Methyl-o-anisylphosphinsiurementhylester: Zu 68 g
(0,33 mol) Methyl-o-anisylphosphinsdurechlorid und 52,1 g
(0,33 mol) Menthol in 300 m! Benzol wird unter Rithren eine
Mischung aus 29 ml abs. Pyridin und 100 ml abs. Benzol
getropft. Danach wird 10 h unter Riickfluf gekocht und nach
dem Abkiihlen dreimal mit 1 proz. wissriger Salzsdure, Wasser
und gesittigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Die iiber
Na;804 getrocknete organische Phase wird eingedampft.
Methyl-o-anisylphosphinsdurementhylester (Rohausbeute:

85 g, 80% d.Th.) wird ungefihr 20 mal aus n-Hexan bis zur
Drehwertkonstanz umkristallisiert. [a]p=+10,42" (¢ =1,52;
Methanol) o.p. 80% Schmp. 110°C, Ausb. 14 g (35% d.Th.).
60-MHz-! H-NMR-Spektrum (CDCl3) § (ppm): 1,74 ,
P-CH3=Hq); 0,87 (d, Hp); 3,4 (s, —OCH3).

S(—)-Methyl-n-propyl-o-anisylphosphinoxid: 7,8 g (24 mmol)
Methyl-o-anisylphosphinsdurementhylester wird, wie bereits
beschrieben, mit 0,1 mol a-Propylmagnesiumbromid in 100

ml Ether umgesetzt. Nach analoger Aufa:beltung erhilt man die
Titelverbindung als OL Sdp.p 1: 123°C, Ausb. 2,54 g (49%
d.Th.). [e]p = —30,8° (¢ = 1,37; Methanol) o.p. 80%.

Ci1H20,P (213,33) Ber. C, 62,40; H, 8,07
Gef. C, 62,04; H, 8,25

R(+)-Methyl-n-propyl-o-anisylphosphin (5): Unter Argon
werden zu 1,39 g (6,5 mmol) Methyl-n-propyl-o-anisyl-
phosphinoxid 0,8 mi (6,5 mmol) frisch destilliertes Phenylsilan
gegeben. Die Reaktionsmischung wird etwa 8 h auf ca. 80°C
gehalten und das entstehende farblose Phosphin im Olpumpen-
vakuum abdestilliert. Sdp.g ;: 75°C, Ausb. 1,25 g (98%).

{a] p = +44,94° (¢ = 1,29; Methanol) o. p- 80%.

Darstellung von R (- )-Methyl-isopropyl-o-anisylphosphin (6)

S{+)-Methyl-isopropyl-o-anisylphosphinoxid: 16,5 g (48 mmol)
Methyl-o-anisylphosphinsdurementhylester werden, wie bereits
beschrieben, mit 0,19 mol Isopropylmagnesiumbromid
umgesetzt und analog zum Methyl-n-propyl-o- amsylphosphm-
oxid aufgearbeitet. Ausb. 3,1 g (30% d.Th.). Sdp.¢1: 119°C.
fe]lp = +21,4° (c = 2,3 Methanol o.p. 80%).

C11H1702P (213,33) Ber. C, 62,40; H, 8,03
Gef. C, 62,58; H, 8,10

R{—)-Methyl-isopropyl-o-anisylphosphin (6): Unter Stickstoff
werden 1,5 g (7,4 mmol) Methylkisopropyl-o-anisylphosphin-
oxid und 5,5 g (51 mmol) frisch destilliertes Phenylsilan 8 h

auf ca, 80°C crhitzt und das entstehende Phosphin im Olpumpen-
vakuum destilliert. Sdp 0,1: 70°C, Ausb. 1,36 g (1,28¢ =87.7%
d.Th.). [a]p = —3,12° (¢'= 1,95 g; Methanol) o. p. 80%.

Darstellung von R(+)-Methyl-n-propyl-o-aminophenyl-
phosphin (8)

Methylphosphonigsiurediethylester?2 wird durch Umsetzung
von Methyldichlorphosphin mit Ethanol in Methylenchlorid
gewonnen. Sdp.sqg: 48°C, Ausb. 75%.
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Meth yl—o—nitrophenylphosphinsdureethyIester23: Eine Losung
aus 217,7 g Methylphosphonigsdurediethylester (1,6 mol) und
1472 ¢ 1,2-Dinitrobenzol (0,87 mol) in 2800 ml abs. Acetoni-
tril wird 20 h bei 18°C unter Luftausschlufs geriihrt. Das
Losungsmittel wird im Wasserstrahlvakuum abgezogen und

der Ester im Olpumpenvakuum destilliert. S8dp.o 2: 122°C,
Ausb. 145 g (72%).

Methyl-o-nitrophenylphosphinsiurechlorid: Zu einer Sus-
pension aus 73 g (0,35 mol) PCls und 60 ml abs. Benzol
werden 80 g (0,35 mol) Methyl-o-nitrophenylphosphinsiure-
ethylester in 250 ml abs. Benzol getropft. Danach wird 90 min
unter Rithren erhitzt und iiberschiissiges PCls abfiltriert. Das
Losungsmittel wird abgezogen und der Riickstand vorsichtig
im Olpumpenvakuum destilliert. Sdp.g4: 135°C, Ausb. 58 g
(76%).

Vorsicht! Wihrend der Destillation besteht die Gefahr
heftiger Explosion.

Methyl-o-nitrophenylphosphinsiurementhylester: 61 g (0,278
mol) Methyl-o-nitrophenylphosphinsiurechlorid wird, wie
bereits beschrieben, mit 44 ¢ (0,28 mol) (- )-Menthol umgesetzt.
Man erhilt nach iiblicher Aufarbeitung ein zidhes, dunkelbraunes
0], das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. Ausb. 86 g
(91%). [a¢]p = —62,8° (c = 0,82; Methanol). Die Auftrennung in
die Diastereomeren gelang nicht.

Methyl-o-aminophenyl-phosphinsiurementhylester: Eine Losung
von 46 g (0,14 mol) des Methyl-o-nitrophenyl-phosphinsdure-
menthylesters in Methanol wird mit 4 g Pd aut Kohle in einer
Schiittelente unter Normaldruck zur Aminoverbinding hydriert.
Nach Abtrennen des Katalysators zieht man das Losungs-
mittel ab. Der zuriickbleibende Ester wird in 2-Methylbutan
(ungef. 30 mal) bis zur Drehwertkonstanz umkristallisiert.

Von den anfinglich 40 g des Diastereomerengemisches
verbleiben bei Drehwertkonstanz noch 4 g (20% d.Th.).

[a]p = —40,8° (c = 2,5; Methanol) o.p. = 80%. 60-MHz-
'H-NMR-Spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 5,4 (s, 0-NH;); 1,62

(d, P-CH3 = Hp); 0,95 (d, Hp).

S(+)-Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphinoxid: Zu einer
Lésung von 0,3 mol Propylmagnesiumbromid in 150 ml Ether
werden 10 g (0,32 mmol) Methyl-n-propyl-o-aminophenyt-
phosphinsdurementhylester in 80 ml Benzol getropft. Nachdem
der Ether abdestilliert ist, wird die Reaktionsmischung vier
Tage lang unter Riick{lu®} erhitzt und anschlieflend mit Wasser
hydrolysiert. Die organische Schicht wird abgetrennt und die
wifirige Phase mehrmals mit Chloroform extrahiert. Das
zuriickbleibende 01 wird im Vakuum destilliert. Sdp.o,1:
105°C, Schmp. 105°C, Ausb. 1,8 g (29%). [¢]p = +3,13°

o.p. ¢a. 12%.

CmH]sOP (197,2) Ber. C 60 90 N , 0, s 7,10
Gef. C, 60,92; H, 8,15, N, 7,22
R(-)-Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphin (8)

0,69 g (3,5 mmol) Methyl-n-propyl-o-aminophenylphosphin-
oxid werden mit 0,29 ml (2,3 mmol) Phenylsllan innerhalb
zwei Tagen unter Stickstoff reduziert. Sdp.g ;: 85°C, Ausb.
0,58 (79%). {¢]lp=-53"(c=1; Methanol) o. p- ca. 12%.

Darstellung von R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylamino-
phenylphosphin (7)

R(—)-Methylo-dimethylaminophenylphosphinsiure-
menthylester: Eine methanolische Lésung von 31 g (0,1

mol) R(-)-Methyl-o-aminophenylphosphinsiurementhyl-
ester, der 15 g einer 40 proz. wiBrigen Formaliniésung

(0,2 mol) und 10 ml einer 10 proz. Salzsdure zugesetzt
wurden, wird mit 3 g Pd auf Kohle (5%) unter Wasserstoff
geschiittelt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man ein Ol

das fraktioniert destilliert wird. Sdp.o: 135°C, Ausb. 24,4 g
(76%). a]p = —21,3° (c = 1,2; Methanol) o.p. 80%. 60-MHz
THNMR-Spektrum (CDCl3) 8 (ppm): 1,79 (d, P-CH3(Hy); 2,63
(5, 0-N(CH3)7; 0,95 (d, CH3=H,).

S~ )-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenylphosphinoxid:

Zu einer etherischen Lésung von 0,13 mol n-Propylmagnesium-
bromid wird eine Losung von 8 g (24 mmol) Methyl-o-dimethyl-
aminophenyl-phosphinsdurementhylester in 80 ml Benzol
getropft, wobei gleichzeitig der Ether abdestilliert wird.
Anschlieend wird die benzolische Losung etwa vier Tage unter
Riickfluf erhitzt und mit Wasser hydrolysiert. Nach iiblicher
Aufarbeitung wird das zuriickbleibende Ol im Vakuum
destilliert. Sdp.g gs: 95°C, Ausb. 2,19 g (41%). {a]p = -30,4°
(c = 1,39; Methanol) o.p. 80%.

C12H20NPO (225,26) Ber. C, 63,98; H, 8,95; N, 6,22
Gef. C, 63,42: H, 8,95; N, 6,06

R(+)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophenyiphosphin 7:

1,35 g (5,6 mmol)-Methyl-n-propyl-o-dimethylaminophosphin-
oxid werden mit 0,5 mi (4,6 mmol) Phenylsilan unter Argon
zwei Tage lang bei 70°C geriihrt. Das Phosphm wird aus der
Reaktlonsmlschung abdestilliert. Sdp.q,;: 65°C, Ausb. 1,03 g
(88%). [a]p = +47° (¢ = 0,61 Methanol) o. p- 80%.

Darstellung von tert. Butylo-anisylphosphinsiurementhyl-
ester

tert. Butyl-o-anisyl-methoxy-phosphin: Zu einer Losung von
60 g o-Anisyl-phosphonigsduredimethylester (0,3 mol) in

500 ml abs. Ether wird eine Lésung von 0,36 mol tert. Butyl-
magnesiumchlorid in 280 m! Ether (dargestellt aus 0,36 g At
Mg und 33,3 g (0,36 mol) tert. Butylchlorid) getropft, wobei
der Ether leicht unter Riickfluf kochen soll. Nach Beendigung
des Zutropfens wird noch 24 h unter Riickflu} erhitzt. Der
Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der
Riickstand wird im Olpumpenvakuum destilliert. Sdp. 0,2
85°C, Ausb. 28 g (40%), farbloses, zihes Ol.

tert. Butyl-o-anisylphosphinsduremethylester: tert. Butyl-o-
anisylmethoxyphosphin wird in benzolischer Losung mit der
entsprechenden Menge 30 proz. H,0,-L6sung oxidiert. Der
gebildete Phosphinsidureester wird ohne weitere Reinigung
in das Sdurechlorid iiberfuhrt.

tert. Butyl-o-anisylphosphinsiurechlorid: Zu einer Losung
von 124,5 g tert. Butyl-o-anisylphosphinsduremethylester
(0,51 mol) in 250 ml Tetrachlorkohlenstoff werden 106 g
PCl;5 (0,51 mol) so gegeben, daB® die Temperatur 30°C nicht
iibersteigt. Danach wird noch etwa 3 Stdn. weitergerithrt und
iiberschiissiges PCls abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt,
und das zuriickbleibende 01 wird im Glpumpenvakuum destil-
liert. Sdp.g : 140°C, Ausb. 107,65 g (85%).

tert. Butyl-o-anisylphosphinsidurementhylester: Eine Losung
von 124,5 g tert. Butyl-o-anisyl-phosphinsdurechlorid (0,51
mol) in 200 ml Toluol wird zu einer Losung von Menthylat
(hergestellt aus 13,2 g (0,57 g At)) Natrium und 75,6 g (0,48
mol) (—)-Menthol in 500 m! Toluol) getropft. Die Reaktions
mischung wird 25 h unter Riickfluf erhitzt, nach dem
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Erkalten das Kochsalz abfiltriert und wie iiblich aufgearbeitet.
Man erhilt 125 g (72%) eines briunlich gefiirbten, zihen Ols.
[e]p=-71,91° (c = 3,46; Mcthanol).

C;1H3503P (366,78) Ber. C, 68,85; H, 9,57
Gef. C, 68,38; H, 9,21

Adamantyl-o-methoxyphenylphosphinsiurechlorid: Eine
Losung von o-Anisyllithium, dargestellt aus 75 g (0,4 mol)
o-Bromanisol und 9,2 g (1,32 g At) Lithium wird zu einer
Losung von 63,4 g (0,25 mol) Adamantylphosphonsiuredi-
chlorid!? in 200 ml abs. Ether gegeben. Danach wird 12 h
unter Riickfluf} gekocht und das Losungsmittel abdestilliert.
Durch Umkristallisation des dunkelrot gefdrbten Riickstandes
aus Chloroform erhilt man das farblose Adamantyl-o-anisyl-

phosphinsiurechlorid. Schmp. 340°C Ausb. 12,2 g (15% d.Th.).

Cy9H,2ClO,P (326,5) Ber. C, 62,8, H, 6,8
Gef. C, 59,8; H, 6,49

Allgemeine Angaben zur Durchfiihrung der Hydrierung und
Aufarbeitung der Hydrierungsansitze

Hydrierung mit festen Phosphinen als Co-Katalysatoren:
(Rh-Cl-l-lexadien-l,S)%4 und das tert. Phosphin werden unter
Argon zusammen in einem verschlieffbaren Glasstutzen
eingewogen, der mit einem Rilhrmagneten, einer Olive mit
Hahn und Quickfitverschlufs versehen ist. Der Glasstutzen
wird ca. 5 mal mit Wasserstoff gespiilt, und anschliebend wird
durch eine Silicongummimembran das Lésungsmittel einge-
spritzt. Nach etwa I /4-stiindigem Riihren wird mit Argon
gespiilt. Anschlieffend wird das Olefin in die gelbe bis gelb-
rote Losung eingespritzt und der Glasstutzen unter Argon in
den Autoklaven eingesetzt. Hydriert wurde bei einem Druck
von etwa 20 at H,. Als Losungsmittel dienten meistens 30 ml
eines Gemisches aus Athanol/Benzol 3:1.

Hydrierung mit fliissigen Phosphinen als Co-Katalysatoren

Das Losungsmittelgemisch und das fliissige Phosphin werden
nacheinander durch cine Silicongummimembrane in den
Glasstutzen eingespritzt, nachdem bereits vorher (RhCl-
Hexadien-1,5), eingebracht worden war. Wenn sich, kenntlich
an der Farbvertiefung, der Rhodiumphosphinkomplex gebildet
hat, so wird in der oben angefiihrten Weise verfahren.

Aufarbeitung der Hydrierungsprodukte

a) a-bzw. B-Methylzimtsiureethylester: Nach beendeter
Hydrierung des a-bzw. 8-Methylzimtsdureethylester wurde
das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgezogen. Der
verbleibende Riickstand wurde in Benzol aufgenommen und
die Losung iiber eine 10 cm lange Sdule aus Al, O3 (neutral
Aktivititsstufe I, Woelm) geschickt. Aus der Saule tritte eine
farblose Losung aus, die das jeweilige Hydrierungsprodukt
enthilt.

Auf der Sdule bleibt der Rhodiumkomplex als gelb-braune
bis schwarzbraun gefirbte Zone zuriick. Die Lésung wird im
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Hydrierungsumsatz wird
gaschromatographisch ermittelt. Die Hydrierungsprodukte
werden vom Ausgangsmaterial iiber eine Drehbandkolonne
im Olpumpenvakuum destillativ getrennt.

b} N-Acetylaminosduren: Das Losungsmittel wird vom
Hydrierungsprodukt destilliert. Beim N-Acetylalanin wird
der Riickstand in Wasser gelost und der darin unlésliche
Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wird mit verdiinnter
Salzsiure angesiuert und mit Ather extrahiert, der nach dem
Abdampfen das N-Acetylalanin hinterldt.

Beim N-Acetylphenylalanin wird der Abdampfriickstand
in 0,5 N NaOH gelost und durch Filtration vom Katalysator
getrennt. Das Filtrat wird mit verdiinnter Salzsaure angesduert
und mit Ather extrahiert. Durch Abdampfen des Athers erhilt
man N-Acetylphenylalanin.
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