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KONFIGURATIONS- UND
KONFORMATIONSBESTIMMUNG AN 1.3-
OXAPHOSPHORINANEN

A. ZSCHUNKE, H. MEYER, E. LEISSRING, H. OEHME und K. ISSLEIB

Sektion Chemie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg, 402 Halle/Saale, Weinbergweg,
DDR

(Received March 17, 1978)

The diastereomers of substituted 1,3-oxaphosphorinanes prepared by cyclocondensation of suitable 3-hydroxy-
alkylphosphines with aldehydes were assigned by means of the *C- and 3!'P-chemical shifts, the coupling constants
LJ(P—C), 2J(P—C~H), 2J(P—C—C), 3J(P—C—C—H) and the paramagnetic shift of the protons. The conformational
equilibrium is mainly controlled by the substituent on position 2. In the trans-trans-isomer of 4,4,6-trimethy!-2,3-
diphenyl-1,3-oxaphosphorinan we propose a participation of twist-boat-conformers.

Die Diastereomere und Konformere substituierter 1.3-Oxaphosphorinane, hergestellt durch Cyclokondensation
geeigneter 3-Hydroxyalkylphosphine mit Aldehyden, wurden mit Hilfe von *C- und *'P-chemischen Verschiebungen, der
Kopplungskonstanten J(P—C), 2/ (P—C—H), 2/(P—C—C), 3J(P—C—C—H) sowie der paramagnetischen Verschiebun-
gen der Protonen bestimmt. Die Lage der Konformerengleichgewichte hingt vorwiegend vom Substituenten in Position 2
ab. Im trans-trans-Isomeren des 4.4.6-Trimethyl-2.3-diphenyl-1.3-oxaphosphorinan wird eine Beteiligung von Twist-

Boot-Konformeren angenommen.

1.3-Oxaphosphorinane besitzen abhingig von der
Anzahl und Anordnung der Substituenten neben
dem inversionsstabilen Phosphoratom noch ein oder
mehrere asymmetrische C-Atome und kdnnen des-
halb in Form von jeweils zwei, vier oder mehr
Diastereomeren auftreten. Gegenstand der vor-
liegenden Arbeit ist es, am Beispiel der 1.3-Oxa-
phosphorinane 1-5 mit Hilfe der 'H-, 13C- und 3!P-
NMR-Spektroskopie die relativen Konfigurationen
der einzelnen Diastereomere zu bestimmen und
Aussagen iiber die Konformerengleichgewichte zu
erhalten.

Die Synthese der Verbindungen 1-5 erfolgt analog
der friiher mitgeteilten Verfahrensweise durch sauer
katalysierte ~ Cyclokondensation  entsprechend
substituierter  sek.3-Hydroxyalkylphosphine mit
Benzaldehyd (1, 2, 4, §) bzw. Trimethylacetaldehyd
(3).! Das zur Darstellung von 2 eingesetzte 3-
Hydroxypropyl-tert.butylphosphin ~ wird  durch
radikalische Addition des tert.-Butylphosphins an
Allylalkohol ~ gewonnen.  3-Hydroxy-1-methyl-
propyl-phenylphosphin, welches mit Benzaldehyd 4
liefert, erhilt man nach LiAlH,-Reduktion des durch
Addition von Phenylphosphm an Crotonsdureéthyl-
ester zugénglichen 2-Athoxycarbonyl-1-methyl-
athyl-phenylphosphins. Zur Darstellung von §

81

Hz
% R,
Ry 5(

1-5
Verb. R, R, R; R, R, Ry R
1c Ph H Ph H H H H
1t H Ph Ph H H H H
2c Ph H tBu H H H H
2t H Ph  #+Bu H H H H
3c t+Bu H Ph H H H H
3 H tBu Ph H H H H
4cc Ph H Ph Me H H H
4ct Ph H Ph H Me H H
S¢cc  Ph H Ph Me Me Me H
5# H Ph Ph Me Me H Me

wird ein vergleichbarer Reaktionsweg beschritten,
indem zunidchst durch AIBN-initiierte Addition
von Phenylphosphin an Mesityloxid das 3-Oxo-
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TABELLE 1
'H- und *'P-NMR-Daten
Chemische Verschiebungen d(ppm) Kopplungskonstanten J(Hz)

Verb.

R, R, R, R, R, R, R, R, p P-R, P-R, P-R, P-R, P-R,
Ic 5,11 1,75 4,00 3,32 -22,6 18,0
1t 4,45 1,75 3,30 396 —33,7 5,7
2 520 091 16,0 11,0
b3 4,38 0,76 340 4,00 —13,7 5,7 10,5
3 1,00 3,50 3,16 2,90 —-9,1 1,2 15,0
3 3,62 3,20 3,95 -224 5,0 0
4cc 5,26 0,94 —11,8 17,8 15,3
4ct 5,39 .56 -11,7 19,5 18,7
Sce 5,43 0,75 1,41 1,75 138 3,7 —8.,8 18,8 12,8 18,0
5t 5,26 1,02 L,10 1,75 3,70 1,26 —8,1 53 34 18,6

! H-NMR-Lésungsmittel: CDCl,, *'P-NMR: Standard H,PO,, Losungsmittel C Dy, Hochfeldverschiebung stets negativ.

1.1-dimethylbutyl-phenylphosphin  bereitet wird.
Das Keton wird durch Einwirkung von LiAlH,
zu 3-Hydroxy-1.1-dimethylbutylphenylphosphin
reduziert und dieses schliefflich mit Benzaldehyd zu
5 cyclisiert.

Die Abtrennung von 1-4 aus den Reaktions-
ansitzen erfolgt durch Vakuumdestillation. Die so
gereinigten Produkte sind Gemische jeweils zweier
Diastereomere, d.h. von 4 wurden nicht alle még-
lichen Diastereomere gefunden und untersucht. 5
wird durch fraktionierte Kristallisation gereinigt,
wobei die Isolierung zweier Isomere gelang
(Schmp. 97-99 bzw. 115-118°C), die sich als reine
Diastereomere erwiesen. Reaktionsrohprodukte und
Destillationsriickstdinde wurden nicht auf ihre
Zusammensetzung untersucht, so dafl keine
Aussagen iiber einen stereospezifischen Reaktions-
verlauf gemacht werden konnen.

Die 3'P-NMR-Spektren dienen hauptsichlich
dazu, die Anzahl der im untersuchten Gemisch
enthaltenen Diastereomere zu bestimmen und
Verunreinigungen (z.B. Oxidationsprodukte) zu
erkennen.

Dieim 'H-NMR-Spektrum mefbaren Kopplungs-
konstanten 2J('P—C—'H) und 3/(*'P-C-CH,)
(vgl. Tabelle I) gestatten die Bestimmung der rela-
tiven Konfiguration am Phosphor und an einem
benachbarten asymmetrischen C-Atom. Die
Kopplungskonstante 2/(3'P—C?—'H) besitzt wegen
der bekannten Winkelabhéngigkeit?* fiir Diastereo-
mere mit cis-Anordnung der 2.3-Substituenten
groflere Absolutwerte (16—20 Hz) als fiir 2.3-trans-
Isomere (1-6 Hz). Auf diese Weise werden die
Verbindungen I, 2 und 3 zugeordnet (vgl. Tabelle I).
Eine Vorzeichenbestimmung ist nicht ndtig, da fiir

grofle  Absolutwerte der Kopplungskonstante
J(P—-C—H) > 15 Hz ausnahmslos positive Vor-
zeichen resultieren.

Das Protonensignal der Methylgruppe in 4-
Stellung am 1.3-Oxaphosphorinan zeigt immer dann
eine grofere Aufspaltung durch die Kopplung mit
dem Phosphorkern, wenn diese Methylgruppe cis-
stindig zum Phosphorelektronenpaar angeordnet
ist. 43

Von 4-Methyl-2.3-diphenyl-1.3-oxaphosphorinan
(4) 148t sich ein Gemisch zweier Diastereomere iso-
lieren, die beide eine cis-Anordnung der Phenyl-
gruppen in 2.3-Stellung aufweisen. Die groflere
Aufspaltung des 4-Methylsignals wird nun dem
Diastercomer mit frans-Stellung von 4-Methyl-
gruppe und Phenylrest am Phosphor (cis-Stellung
zwischen Methylrest und freiem Elektronenpaar)
zugeordnet. Das Diastereomer mit der kleineren
Kopplungskonstante 3/(P—C—CH,) hat dagegen
cis-Stellung von C-4 und P-Substituenten. In den
Tabellen I und II sind schon die ermittelten Zuord-
nungen beriicksichtigt, dabei bedeuten z.B. in der
Abkiirzung 4ct das erste ¢ die cis-Stellung zwischen
den Resten in 3- und 2-Stellung, das nachfolgende ¢
die trans-Stellung zwischen den Resten C-3 und
C-4.

Wahrend die Bestimmung der relativen
Konfiguration am Phosphor und dem C-2 in 4.4.6-
Trimethyl-2.3-diphenyl-1.3-oxaphosphorinan  (5)
wieder mit Hilfe der Kopplungskonstante
J(P—C—H) moglich ist, gelingt die Bestimmung
der relativen Konfiguration am Phosphor und dem
C-6 (zweiter Buchstabe der Abkiirzung in Tabelle I
und II) nur mit einer qualitativen Konformations-
analyse.
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TABELLE 11
BC.NMR-Daten

Chemische Verschiebungen &(ppm)

Kopplungskonstanten J(Hz)

Verb.
C? ct cs Cs¢ R, R, Rg P—C2 P—-C*? P-C P-C¢ P-R, P—R,
le 80,9 22,0 20,2 711 24,5 15,6 ~1,6 ~0
1t 86,2 238 254 71,0 =13 16,1 34 2,2
)3 844 20,5 26,5 71,5 12,7 21,5 2,9 2,0
3 90,9 239 202 722 26,3 11,5 1 0
3t 90,8 24,7 254 71,0 13,2 ~20 ~5 2,2
4cc 81,2 288 29,2 70,6 180 23,5 12,7 <1 <1 24,9
4ct 76,8 259 27,2 654 19,2 28,0 13,2 <1 <1 ~10
Scc 782 288 425 71,5 299 265 227 —26,9 11,9 2,2 <1 11,5 28,6
Stt 778 306 488 72,0 23,1 306 224 =10 18 1,7 <1 5,5 22,7

Losungsmittel: C Dy, Standard: TMS, Hochfeldverschiebung negativ.

Allerdings setzt auch die beschriebene Diastereo-
merenzuordnung voraus, dafl im Konformeren-
gleichgewicht der cis-Form die Konformeren mit
kleinerem Diederwinkel zwischen freien Elektro-
nenpaar und C2-H-Bindung stirker dominieren als
im Konformerengleichgewicht der trans-Form.?

KONFORMATIONSBETRACHTUNG

Setzt man fiir 1-3 eine gegeniiber der Wannenform
grofere Stabilitit der Sesselform voraus,5™® so
liegen von jedem Diastereomer zwei Konformere im
Gleichgewicht vor.

cis-Form @

Y
|
g

Q

}l) R
R R
trans-Form |
R
M —— R/ o
R

ABBILDUNG 1| Konformengleichgewichte von 1 und 3

Wichtige Hinweise liber die Lage des Konformer-
engleichgewichtes liefern die '*C-NMR-Daten.

Die kleinen Absolutwerte der Kopplungs-
konstanten 2J(P—C% < 1.6 Hz®!® sprechen fiir
eine Dominanz der Konformeren mit axialem

Substituenten am Phosphor in den ¢is-Formen von 1
und 3. Fiir letztere tritt auflerdem ein y-Effekt!!-1%13
(Hochfeldverschiebung des !'3C-Signals) am C*-
Kern und nicht am CéKern auf, Daraus 146t sich
eine Wechselwirkung des axialen Restes am
Phosphor mit einem axialen H-Atom am C3-Atom
ableiten. Von den trans-Formen diirfte jeweils das
Konformer mit didquatorialen Substituenten im
Gleichgewicht iiberwiegen (Abbildung 1).

In 4 deuten die kleinen Kopplungskonstanten
2J(P—C% < 1 Hz in beiden Diastereomeren auf eine
axiale Anordnung des Substituenten am Phosphor
hin. Daraus folgt in der cis-trans-Form (4cf) eine be-
vorzugte axiale Stellung der 4-Methylgruppe (Abbil-
dung 2).

cis-trans
Ph 0O
O e Ph
P
! Ph
Ph
cis-cis
Ph 0O Py
O/R e Ph
i
Ph
Ph

ABBILDUNG 2 Konformerengleichgewichte von 4

Die Wechselwirkung der axialen Methylgruppe am
C-4 mit den H-Atomen in 2- und 6-Stellung spiegelt
sich in einem y-Effekt der 3C-Verschiebungen von
C2, Cé und C?* wider.
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In den bevorzugten Konformeren von 4cc und 4ct
miifiten bei ungestorter Sesselform die Diederwinkel
zwischen freiem P-Elektronenpaar und C*CH;-
Bindung gleich sein. Dal} trotzdem Unterschiede in
den Kopplungskonstanten 3J(P—C—CH,) resul-
tieren, die zur Bestimmung der relativen Konfigura-
tion am Phosphor und C* dienen, ist vor allem auf
eine geringfiigige Einebnung im Ringteil P—C*-C?*
zuriickzufiihren. Die sich dadurch ergebende Dif-
ferenz der Diederwinkel® fiihrt zu sehr unterschied-
lichen Kopplungskonstanten %/(P—C*-1*CH,) von
cis- und trans-stindiger Methylgruppe im '*C-
NMR-Spektrum. Damit hat man eine zusitzliche
Maoglichkeit der Diastereomerenzuordnung. An den
beiden Diastereomeren von 4.4.6-Trimethyl-2.3-
diphenyl-1.3-oxaphosphorinan § wurden die mit
Eu(fod), induzierten paramagnetischen Ver-
schiebungen A; der Protonen H-2, CH,(4), CH,;(4")
und CH,(6) gemessen und gegen die an Dreiding-
Modellen ermittelten Geometriefaktoren G;=R;’
(3cos?¢, — 1) dieser Protonen aufgetragen. Mit den
Dreiding-Modellen wurden alle méglichen relativen
Konfigurationen und alle Konformeren ein-
schlieBlich der flexiblen Twist-Boot-Konformere
simuliert.'4

Fiir das Diastereomer Scc treten zu kleine A
Werte auf, die keine Auswertung zulieBen. Die am
anderen Diastereomer (5ff) gemessenen A Werte
ergaben jedoch eine lineare Abhdngigkeit von den
Geometriefaktoren G, die an Molekiilmodellen mit
trans-trans-Anordnung der Substituenten und mit
Twist-Boot-Konformation gemessen wurden. Es ist
daher auf eine betrichtliche Beteiligung eines Twist-
Boot-Konformers im Konformerengleichgewicht
von 5t zu schlieBen.’s Ein Uberwiegen dieses
Konformers gegeniiber der Sesselform ist allerdings
wegen des Niherungscharakters der Methode!$
nicht anzunehmen. Man muf} jedoch beachten, daf3
auch die Sesselform mit dquatorialen Substituenten
in 2-, 3-, 4- und 6-Stellung und nur einer axialen
Methylgruppe in 4-Position infolge der gauche-
Wechselwirkung zwischen dem C-4-Methyl- und
dem P-Phenylrest relativ gespannt ist.

Ein weiterer Hinweis auf eine betrachtliche
Beteiligung eines Twist-Boot-Konformers in §¢f folgt
aus der starken Verbreiterung des !’C-Signals der
Methylgruppen in 4-Stellung bei Abkiihlung auf 7=
170 K. Offensichtlich ist diese Verbreiterung auf
eine Verlangsamung der Ringinversion zuriick-
zufiihren (AG* ~ 3-10!' kJ/mol).! Bei unter-
geordneter Beteiligung eines anderen Konformers
wire nur eine geringfiigige Verbreiterung des Signals
zu erwarten. Weitere Informationen iiber bevor-

zugte Konformere in Scc und 5S¢t liefert wieder die
Kopplungskonstante 2/(P—C?%) im 3C-NMR-Spek-
trum. In Scc diirfte ein Konformer mit axialem
Phenylrest am Phosphor (37(P—C%) = 2.2 Hz), in
5tt Konformere mit #dquatorialem Phenylrest am
Phosphor (AJ(P-C*=7.7 Hz) im Konfor-
merengleichgewicht dominieren® 1917 (Abbildung 3).
Die axiale Stellung der Phenylgruppe in 5cc zeigt
sich auch in einem yEffekt der C3-Verschiebung.

cis-cis
Ph 0 P
AT = [~
P
}I>h Ph
trans-trans
o} Ph p
L7
H Ph
Ph
<> o = m
Ph P

Ph

ABBILDUNG 3 Konformerengleichgewichte von §

Das von Dalling und Grant':'? fiir Cyclohexan-
derivate angegebene Inkrementensystem zur Bestim-
mung der 3C-chemischen Verschiebungen 148t sich
erstaunlich gut auf die 1.3-Oxaphosphorinane iiber-
tragen.'® Dabei folgt aus den sehr #hnlichen 3C-
chemischen Verschiebungen am C¢ in Scc und 5¢¢ in
Vergleich zu 1c und 1t, daB3 die Methylgruppe am C¢
sowohl in Scc als auch in 5¢ bevorzugt dquatorial
angeordnet ist. Aus den Hinweisen auf ein bevor-
zugtes Konformer mit axialer Phenylgruppe in 3-
Stellung und d#quatorialer Methylgruppe in 6-
Stellung leitet sich die cis-Stellung beider Reste in
Scc ab. Analog ergeben sich aus der Konfor-
mationsbetrachtung die relativen Konfigurationen in
St

Signifikante Unterschiede zwischen cis- und trans-
stindigen Substituenten in 2- und 3-Stellung zeigen
sich auch in den Kopplungskonstanten J(P—C?).
Eine Vorzeichenbestimmung?! an den Ver-
bindungen 1, Scc und 5¢¢ (siehe Tabelle 1) liefert ein
negatives Vorzeichen fiir diese Kopplungs-
konstanten.!6-18
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TABELLE III
Experimentelle Daten zur Darstellung der 1.3-Oxaphosphorinane 2-§

Analysen in %

Verb. Sdp. °C/mm Ausb. Summenformel
Schmp. °C % (Molmasse)
Ber. Gef.
2 140-42/4,5 50 C,H,,0P C: 71,17 68,40
(236,3) H: 8,96 8,77
P: 13,11 13,45
144-46/9 64 C,H,, 0P C: 71,17 72,80
H: 8,96 9,36
P: 13,11 13,04
4 131-40 69 C,,H,,OP C: 75,54 76,12
(270,3) H: 7,08 6,83
P: 11,46 11,57
Sce 97-99 65 C,,H,;0P C: 76,49 77,000
st 115-18 (298,4) H: 7,77 7,950
P: 10,38 10,362

# Fiir Diastereomerengemisch.

Wir fiihren diese Differenzen auf unterschiedliche
gauche-Wechselwirkung der Substituenten in 2- und
3-Stellung zuriick. Infolge der stdrkeren Einebnung
der cis-Isomeren? sollte hier die gauche-Wechsel-
wirkugg stirker sein, womit sich eine unterschied-
liche Anderung der Kopplungskonstante 1J(P—C?)!?
erkldren 14f3t.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-NMR-Spektren wurden an einem VARIAN-HA 100 D-
15-Spektrometer mit HMDS bzw. TMS als internes Lockmittel
aufgenommen, die *'P-NMR-Spektren an dem gleichen Spek-
trometer bei 40.5 MHz mit P,O, als externer Standard (Jy,
+112.5 ppm) und an einem BRUKER-HX 90-Spektrometer bei
36.43 MHz im FT-Mode. Die *C-NMR-Spektren wurden mit
einem BRUKER-HX 90-Spektrometer im FT-Mode, mit 'H-
Breitbandentkopplung und Deuteriumlock bei 22.63 MHz auf-
genommen. Zur Zuordnung der '3C-Signale dienten partiell
relaxierte Spektren der Impulsfolge 7 > 1> /2 > 5T, (r =5
sec). Fiir die Tieftemperaturspektren wurde ein Stickstoff-
Direktverdampfer benutzt, als Losungsmittel wurde ein
Gemisch CFCl; + CD,Cl, (v:v = 5:1) eingesetzt. Die P-1II-
Verbindungen wurden in Argonatmosphére unter Anwendung
einer speziellen Arbeitstechnik hergestellt.!® Die Synthese von 1
wurde bereits mitgeteilt.’

3-Hydroxypropyl-tert.butylphosphin

Einem siedenden Gemisch von 20,0 g tert.Butylphosphin und
13.0 g Allylalkohol werden portionsweise insgesamt 2,0 g Azo-
bis-isobutyronitril (AIBN) zugesetzt. Nach zweistiindigem
Erhitzen auf 100° wird in Vakuum fraktioniert, Sdp. 205-207°,
bzw. 90-92°/12 mm, Ausb. 6,4 g (24%).
C,H,,OP (148,2) Ber. C 56,74; H 11,57; P 20,90.

Gef. C 56,13, H 11,89; P 20,30.

2-Athoxycarbonyl-1-methylithyl-phenylphosphin

Zu einer Lsung von 13,2 g Natrium-monophenylphosphid in
200 ml fliss. Ammoniak tropft man unter Rihren 11,4 g
Crotonsaureithylester, geldst in 20 ml Ather. AnschlieBend
wird festes NH,C] zugegeben, bis die Losung farblos ist. Der
Ammoniak w:rd abgedampft und der Riickstand mit Ather
extrahiert. Nach Destillation erhilt man 11,0 g (53%) des
Phosphins, Sdp. 55 134°.
C,,H;;0,P (224, 2) Ber. C 64,27; H 7,64; P 13,81.

Gef. C 63.95; H 7,83; P 13,68.

3-Hydroxy-1-methylpropyl-phenylphosphin

Zu einer Losung von 1,0 g LiAlH, in 100 m! Ather werden bei
Raumtemperatur 10,5 g 2- Athoxycarbonyl 1-methyléthyl-
phenylphosphin in 150 ml Ather getropft. Nach dreistiindigem
Kochen unter RiickfluB wird mit halbkonz. HCI zersetzt, die
dther. Phase abgetrennt, eingeengt und der Riickstand im
Vakuum fraktioniert, Sdp.; 144-146°, Ausb. 7,2 g (61%).
C,oH,;OP (182,2) Ber. C 65,92; H 8,29; P 16,99.

Gef. C 65,22; H 8,11; P 17,11.

3-Hydroxy-1,1-dimethylbutyl-phenylphosphin

Analog vorstehend werden 17,8 g 3-Oxo-1,1-dimethylbutyl-
phenylphosphin®® mit 1,7 g LiAlH, reduziert. Destillative
Aufarbeitung liefert 8,0 g des 3-Hydroxyalkylphosphins (45%),
Sdp., s 147-149°.
C,,H,;OP (210,2) Ber. C 68,55; H 9,11; P 14,73.

Gef. C 67,90; H 8,83; P 14,68.

1,3-Oxaphosphorinane 2-5

Die Darstellung von 2-5 erfolgte entsprechend der in' gege-
benen Vorschrift (Einzeldaten siche Tabelle ITI). Mit Ausnahme
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von 5, welches nach fraktionierter Kristallisation aus Methanol

in

der reinen cis-cis- und trans-trans-Form vorlag, wurden zur

Untersuchung der 1,3-Oxaphosphorinane stets die Diastereo-
merengemische eingesetzt.

Dem VEB Chemiekombinat Bitterfeld danken wir fiir die

grofiziigige Unterstiitzung dieser Arbeit.
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