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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 119.' 
DIE ASYMMETRISCHE INDUKTION ALS 

MECHANISTISCHER WEGWEISER BE1 DER 

PHOSPHINSAURE-HALOGENIDEN UND 
PSEUDOHALOGENIDEN IN GEGENWART 

OPTISCH AKTIVER AMINE 

VERESTERUNG VON METHYLPHENYL- 

PETER J. WEIDERT,* EKKEHARD GEYER und LEOPOLD HORNERt  
Institut fur Organische Chemie der Universitat Mainz, Johann-Joachim-Becher- 

Weg 18-20, D -6500 Mainz 
(Received November 18, 1988) 

Prof. Dr. Hans Grol3, Berlin-Adlershof, uber alle Grenzen hinweg 
in Freundschaft zum 60. Geburtstag zugeeignet. 

Bei der Umsetzung von rac. Methylphenylphosphinsaure-halogenide-nund pseudohalogeniden 
MePhP(0)X (X = F, CI, CN, OC,H,NO,(p)) mit Alkoholen ROH (R = Me, PhCH,, CF,CH, und 
i-Prop.) in Gegenwart der optisch aktiven Amine 1 bis 5 entstehen partiell optisch aktive Ester mit 
einer optischen Induktion von 1 bis 14%. Ein Mechanismus, der uber funf- bzw. sechsbindige 
Phosphorzwischenprodukte ablauft. wird vorgeschlagen. 

The Reaction of rac. methylphenylphosphinicacid-halides and pseudohalides MePhP(0)X (X = 
F, CI, CN, OC,H,NO,(p)) with alcohols ROH (R = Me, PhCH,, CF,CH, and i-Prop) leads in the 
presence of the optically active amines 1-5 to partial optically active esters. The optical induction is 
between 1 and 14%. A mechanism including five- and six bonded phosphorus intermediates is 
proposed. 

Key words: Chiral phosphinic acid halides; chiral phosphinicesters; optical induction; optically active 
amines as inductors; esterification; mechanism. 

Die Bildung von Estern durch Umsetzung von PhosphylhalogenidenS rnit 
Alkoholen gehort zu den Trivialitaten der phosphororganischen Chemie. 
Im allgemeinen wird ein SN2-analoger Mechanismus nach (1) angenommen der 

mit einer Inversion der Konfiguration verbunden ist (Y- - RO-). Die Substitution 

verlauft dann unter Retention, wenn ein Katalysator Z- primar eine Bin- 
dungsbeziehung zum Phosphoratom aufnimmt, das Halogen als Anion die 

$ Unter Phosphylhalogeniden werden Verbindungen verstanden, die das Strukturelement >P(O)X 
(X = Halogen) enthalten, 2.B. Phosphinsaure-, Phosphonsaure- und Phosphorsaurehalogenide. 
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256 P.  J .  WEIDERT, E. GEYER und L. HORNER 

P-X-Bindung verlaRt und das Anion eine Bindung zur Phosphylgruppe eingeht 
unter gleichzeitiger Freisetzung des Katalysators Z-.* 

0 0 0 
II II II 2-i + Pix - z - p  IY - i-i + P-Y .... b .:' b 

Nach heutiger Auffassung reagieren Phosphylhalogenide mit Alkalialkoholaten 
und Phenolaten nach (1) ab. Die Umsetzung von Phosphylhalogeniden mit 
Alkoholen in Gegenwart eines tertiaren Amins verlauft aber komplizierter. Erste 
Hinweise erhielten ~ i r , ~  als wir Methylphenylphosphinsaurefluorid, das OH- 
selektiv i ~ t , ~  in Gegenwart einer optisch aktiven Base mit Methanol umsetzten 
und einen partiell optisch aktiven Methyl-phenylphosphinsauremethylester er- 
hielten. Diese Beobachtung spricht dafur, daB der Verknupfungsschritt der 
OCH,-Gruppe rnit dem Phosphoratom durch die Asymmetrie des chiralen 
Liganden am Stickstoff rnit gesteuert wird. Die Reaktionsfolge (3), die bei den 
Phosphylfluoriden uber penta- und hexa-covalente Bindungszustande fuhrt , gibt 

part. opt.aktiv 

eine Erklarung fur die beobachtete partielle optische Induktion. Analog reagiert 
das ebenfalls OH-selektive Methyl-phenylpho~phinsaurecyanid.~ 

Es sei in diesem Zusammenhang daran erinnert, daR Phosphinsaure-fluoride 
nur sehr langsam rnit primaren und sekundaren Aminen reagieren (nach 24 h erst 
ca. 5% Umsatz). Optisch aktive Basen rnit primaren Aminogruppen erzeugen 
deshalb nach (3) ebenfalls den partiell optisch aktiven Methyl-phenylphosphin- 
sauremethylester. 

Es war fur uns eine groRe Uberraschung, daB auch das NH-selektive 
Methyl-phenylphosphinsaurechlorid in Gegenwart eines optisch aktiven tertiaren 
Amins rnit Methanol und Isopropanol zum partiell optisch aktiven Methyl-phenyl- 
phosphinsaureester reagiert. Bei Methanol bzw. Isopropanol liegen die optischen 
Induktionen bei 1-2 bzw. 12-14%). O b  auch bei dieser Umsetzung analog (3) ein 
sechsbindiger Ubergangszustand durchschritten wird, ist eine offene Frage. Nur 
soviel steht fest: die OR-Gruppe baut auch beim Methyl-phenyl-phosphin- 
saurechlorid im Felde einer P-NMe2R*-Bindung asymmetrisch gelenkt eine 
Estergruppe auf. Die unterverschiedene Bedingungen erhaltener Ergebnisse zeigt 
Tabelle I. 

Die Tabelle lehrt, daR unabhangig von der Art der Alkoholkomponente 
(Methanol, Trifluorethanol, Benzylalkohol, i-Propanol) rnit allen Methyl-phenyl- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
8
:
4
5
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



TABELLE I 
Optische Induktion bei der Umsetzung von Methylphenylphosphinsaurehalogeniden MePhP(0)X mit Alkoholen in Gegenwart der optisch 

aktiven Hilfsbasen 1 bis 5 

Hilfs- Trifluor- Benzyl- 
base/ Methylester ethylester ester lsopropylester 

Nr. X Konfig. [a]" Konf. o.p.% 1 4 "  [a12 [a]" Konf. o.p.% Reaktionsbedingungen 

I F  
2 F  
3 F  
4 F  
5 CN 
6 CN 
7 CN 
8 CI 
9 CI 

10 CI 
11 CI 
12 CI 
13 F 
14 F 
15 CN 
16 CI 
17 F 
18 CI 
19 CN 
20 F 
21 CI 
22 ' 

1 R  
1 R  
3 R  
4 s  
3 R  
1 R  
1 R  
1 R  
1 R  
1 R  
1 R  
1 R  
3 R  
3 R  
4 s  
2 s  
1 R  
5 s  
5 s  
5 s  
5 s  
3 R  

-1.31 S 2.3 
-0.29 S 0.5 
-2.09 s 3.7 
+2.34 R 4.1 
+1.04 R 1.8 
+4.45 R 7.8 

+0.62 R 1.1 
+0.98 R 1.7 
+0.64 R 1.1 
+0.92 R 1.6 

-0.62 S 1.1 
-0.36 s 0.6 
+2.71 R 4.7 
+0.6 R 1.1 
+0.44 R 0.8 
-0.53 S 0.9 
+0.34 R 0.6 

+0.11 
-0.79 
+0.24 
-0.27 
+1.75 
+1.45 

-0.25 
+o. 15 
+0.18 

+O. 19 
+0.39 

+0.1 
-0.11 
+5.25 

+6.41 R 13.9 
+5.39 R 11.7 

-0.06 

-2.7 S 5.9 
-4.8 S 10.4 

-3.7 
+0.05 
+0.28 -0.24 S 0.5 

+0.47 

A CH,CL, 
B 4 Tage 
A CHCI, 
A CHCI, 
A CHCI, 64°C 
B CH,CI, 
C CH,CI, 
C CH,CI, 
A CH,CI, 
B CH,CI, 
B CH,CI, 
B CH,CI, 
D CH,CI, 
B CH,CI, 
A CHCI, 64°C 3 Tage 
A CHCI, 
A CH,CI, 
B CH,CI, 
B CH2CI, 
B CH,CI, 
BTHF 
A CHCI, 64°C 3 Tage 

ReakJiombedingungen MePhP(0)X : Alkohol : Hilfsbase 
A 1 1 1 (Raumtemperatur) 
B 1 0.5 1 (-78°C bis 25°C) 
C 1 0.5 5 (-78°C bis 25OC) 
D 1 1 2 (-78°C bis 25°C) 

Hilfsboscn: 1 : R( +)N.N-Dimethyl-I-phenylethylarnin 2 : S( -)N,N-Dimethyl-1-phenylethylamin 
3: R( +)-1-Phenylethylarnin 4: S(-)-1-Phenylethylamin 5: Nicotin 
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258 P. J .  WEIDERT, E .  G E Y E R  und L. HORNER 

phosphinsaurehalogeniden eine optische Induktion beobachtet wird. Sie ist am 
groBten mit Isopropanol unter den Bedingungen C (Umsetzung mit halben 
Mengen an Alkohol aber der funffachen Menge an Induktorbase). 
ErwartungsgemaB fuhren die enantiomeren Basen 3 und 4 mit Methanol zu 
UberschuBisomeren des Methyl-phenylphosphinsaure-methylesters entgegen- 
gesetzter Konfiguration. (Versuch Nr. 3 und 4). Beim Methyl-phenylphosphin- 
saurecyanid entsteht dagegen mit der Base 3 im Gegensatz zu Versuch 3 nicht das 
S- sondern das R-Enantiomer (Versuch 5). 

Quantitative Angaben uber die prozentuale optische Induktion konnten nur 
beim Methyl-phenylphosphinsauremethyl- und isopropylester gemacht werden, 
die enantiomerenrein hergestellt wurden und deren spezifische Drehungen 
bekannt waren. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

D,L-Methylphenylph~sphinsauremethylester,~ D,L-Methylphenylphos hinsaurechlorid,6 D,L-Methyl- 

phinsaure-p-nitrophenylesterR waren literaturbekannt. Das gleiche gilt fur die Induktorbasen 1 bis 5 .  

Umsetzung rac. Methylphenylphosphinsaurehalogenide und pseudohalogenide mil Alkoholen in Gegen- 
wart optisch aktiver Amine 

a)  Umsetzung von D,L-Methylphenylphosphinsaurefluorid mit Methanol, Trifluorethanol und 
Benzylalkohol in Gegenwart von R(+)-bzw. S( -)-1-Phenylethylamin (3 bzw. 4). 

Je  10 mmol an D,L-Methylphenylphosphinsaurefluorid, Alkohol und Induktorbase werden in 50 ml 
Chloroform gelost und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird zweimal mit je 
50 ml 2% iger Salzsaure, zweimal mit je 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und einmal 
mit Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen wird der Ruckstand kugelrohrdestilliert. Methylphenyl- 
phosphinsaurebenzylester: Ausbeute 84%; Methylphenylphosphinsaure-2,2,2-triHuorethylester. Aus- 
beute 75%. Die Drehwerte der Ester beziehen sich auf benzolische Losungen. 

phenylphosphinsaurefluorid? D,L-Methylphenylphosphinsaurecyanid Y und D,L-Methylphenylphos- 

b) Vmseizung von Methylphenylphosphinsaurechlorid mil Methanol, Trijluorethanol und Benzyl- 
alkohol in Gegenwart von R( +) N, N-Dimethyl-I-phenylethylamin I 

Zur Losung von je 10 mmol Alkohol und Amin 1 in 45 ml Chloroform gibt man die Losung von 
10mml des Phosphinsaurechlorids in 5 ml Chloroform auf einmal zu. Man ruhrt drei h bei 
Raumtemperatur und arbeitet wie bei a)  beschrieben auf. 

Methylphenylphosphinsauremethylester: Ausbeute 89%; Methylphenylphosphinsaure-2.2.2-tri- 
fluorethylester, Ausbeute 82%: Die Drehwerte werden in Benzol bestimmt. 

c) Umsetzung von D ,  L-Methylphenylphosphinsaurecyanid mil Methanol, Trifluorethanol und 
Benzylalkohol in Gegenwart von R (  +)- I-Phenylethylamin 3 

Je 10mmol an Ester, Alkohol und Amin werden zwei Tage in 50ml Chloroform unter RuckfluB 
gekocht. Es wird, wie unter a)  beschrieben, aufgearbeitet. Methylphenylphosphinsaureethylester, 
Ausbeute 83%; Methylphenylphosphinsaurebenzylester, Ausbeute 79%; Methylphenylphosphin- 
saure-2,2,2-trifluorethylester, Ausbeute 77%. Die farblosen Ester werden in Benzol gelost und 
polarimetrisch vermessen. 

d)  Umsetzung von D, L-Methylphenylphosphinsaure-(4-nitrophenyl)-esier mil Methanol, Ben- 
zylalkohol und Trifluorethanol in Gegen wart von R(+)-1 -Phenylethylamin 3 

Je 10mmol an Ester, Alkohol und Amin werden drei Tage in 50ml Chloroform unter RuckHuB 
gekocht. Danach dampft man ein, nimmt den Ruckstand in Toluol/Acetonitril ( I3  : 4 v/v) auf und 
schickt diese Losung durch eine Saule mit Kieselgel (KorngroBe 0.063-0.200 mm). Nachdem 
Nitrophenol entfernt worden war, eluiert man die entsprechenden Phosphinsaureester mit Methanol. 
Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand kugelrohrdestilliert. 

Methylester, Ausbeute 78%, Benzylester, Ausbeute 76%, Trifluorethylester, Ausbeute 68%. Die 
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TRANSFER OF CHIRALITY 259 

Ester zeigen das gleiche dunnschichtchromatographische Verhalten wie die jeweiligen Vergleichssub- 
stanzen. 

Drehwerte der enantiornerenreinen Methylphenylphosphinsaure-methyl-und-isopropylestery~'0~" 

[aID MePhP (0) OR R Konfiguration 
+49" (c = 1.7. 6"C, MeOH) Me R 
-49" (c = 1.9, 6°C. MeOH) Me 5 
-56" (Benzol) Me 5 
+46" (c = 0.87, 1 I T ,  Benzol) i-Prop R 
-46 (c = 0.54, 11"C, Benzol) i-Prop 5 
c: Gramrn Substanz je 100 rnl Losung 
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