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a-SUBSTITUIERTE PHOSPHONATE. 69!
DIASTEREOSELEKTIVITAT BEI DER KNUPFUNG
DER PHOSPHOR-KOHLENSTOFFBINDUNG

BURKHARD COSTISELLA, IRIS KEITEL und SIGRID OZEGOWSKI

Zentrum fiir Selektive Organische Synthese Rudower Chaussee 5,
12484 Berlin, Germany

Unserem Lehrer Hans Gross in Dankbarkeit zum 65.Geburtstag
(Received August 26, 1993)

The reaction of phosphono-immoniumchloride 5 with phosphinites 6 gives a 1:1 mixture of the dia-
stereomeres of dimethylaminomethyl-phosphonates-phosphinites 7. Modest diastereoselectivity is ob-
served in the addition to 7-phosphorylated quinonemethides 10 of ethyl methylphosphonite 11. The
size of the P-substituent exerts a small effect on the diastereoselectivity of P—C bond formation.

Key words: a-Substituted methane phosphonate-phosphinate; diastereoselectivity in the P—C-bond
formation; *'P-, 3C-, "N-NMR.

EINLEITUNG

Zur diastereoselektiven Kniipfung von P—C-Bindungen ist im Gegensatz zur ana-
logen Bildung von C—C-Bindungen wenig bekannt. Kiirzlich wurde berichtet, da3
eine solche diastereoselektive Kniipfung einer P—C-Bindung durch Anlagerung
von P(III)-Verbindungen vom Typ 1 an die C—N-Doppelbindung von 2 gelingt.?

Die bei unterschiedlichen Temperaturen durchgefiihrte Reaktion ergab mit der
Silylverbindung 1a bei —70°C die grofite Selektivitit (Diastereomerenverhiltnis
26:74), mit der P—H-Verbindung 1b lag das Diastereomerenverhiltnis bei 44:56.
Diese Ergebnisse veranlaten uns, iiber eigene Untersuchungen zur diastereose-
lektiven Knipfung von P—C-Bindungen zu berichten.
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116 B. COSTISELLA, 1. KEITEL und S. OZEGOWSKI

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Das aus Phosphono-O,N-acetal 4°> und SOCI, leicht darstellbare Phosphonochlor-
amin § 146t sich mit P—H-Verbindungen, wie z. B. Diethylphosphit, in Bisphos-
phonate iiberfithren.* Diese Reaktion fithrten wir jetzt auch mit asymmetrischen
P—H-Verbindungen durch. Beim Erwérmen von 5 mit Phosphinigsiureestern 6 in
CH,Cl, erhielten wir die Phosphono-Phosphinite 7.
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Die Bisphosphorylverbindungen 7 lagen laut *P-NMR- und *C-NMR-Spektren
unabhingig von den Substituenten R bzw. R’ als 1:1 Diastereomerengemische vor.
Dieses Verhiltnis war nicht Giberraschend, da beim Angriff des Phosphoratoms auf
das C-Atom des Immoniumsalzes § keine Vorzugsrichtung zu erwarten war. Eine
dhnliche Beobachtung wird bei der Alkylierung des Phosphonat-Phosphinat-An-
ions 8 beschrieben.?
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Die Methylierung zu 9 verlauft nicht stereospezifisch wie das Diastereomeren-
verhiéltnis von 1:1 beweist. Anders verlief dagegen die basenkatalysierte Addition
der asymmetrischen P—H-Verbindung 11 an die C—C-Doppelbindung der phos-
phorylierten Chinonmethide 10, die wir nach einer von uns kiirzlich beschriebenen
Methode® durchfithrten. Nach Aufarbeitung erhielten wir die Bisphosphorylver-
bindungen 12 bzw. 13 als Diastereomerengemische im Verhiltnis 35:65 bzw. 25:75.
Um eine Anreicherung eines Diastereomeren wihrend der Aufarbeitung auszu-
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schliefen, wurde das Rohprodukt NMR-spektroskopisch untersucht. Auch hier
betrugen die Verhéltnisse der Diastercomeren 35:65 bzw. 25:75, was den diaste-
reoselektiven Ablauf der Addition an die Doppelbindung bestitigt.

Durch fraktionierte Kristallisation und anschlieBende Reinigung mittels HPLC
lieB sich das Minordiastereomere des Phosphonat-Phosphinats 12 rein isolieren.
Durch Rontgenstruktur analyse wurde hierfiir die Konfiguration bestimmt, die sich
als 12a (Rc, Sp und Sc, Rp) erwies. Im Gegensatz zur eingangs beschricbenen
Anlagerung der P—H-Verbindung 1b an die C—N-Doppelbindung des Imins 22,
bei der keine Selektivitdt gefunden wurde, beobachteten wir bei der Addition der
P—H-Verbindung 11 an die C—C-Doppelbindung der Chinonmethide 10 eine
mittlere Diastereoselektivitit, die offenbar von den Substituenten des Phosphors
im Chinonmethid 10 beeinfluBBt wird.

NMR-UNTERSUCHUNGEN

Die *'P- und "*C-NMR-Spektren der Bisphosphorylverbindungen 7, 12 und 13
bestitigen einerseits die Struktur der Verbindungen und andererseits eignen sich
die Spektren sehr gut zur Ermittlung der Diastereomerenverhiltnisse. Die *!'P-
NMR-Spektren zeigen dabei fiir jedes P-Atom im Molekiil Dubletts (P—C—P-
Kopplung) in den entsprechenden charakteristischen Verschiebungsbereichen. Da
es sich bei den Verbindungen um Diastereomerengemische handelt, verdoppeln
sich jeweils die Signale, so dal} wir stets 8 Linien beobachten (Daten s. Tabelle 1).
In den *C-NMR-Spektren liefert das Methinkohlenstoffatom charakteristische In-
formationen. Durch die Kopplung mit zwei nichtidquivalenten P-Atomen erscheint
dieses C-Atom als Doppeldublett, wobei durch das Diastereomerengemisch eine
Verdopplung der Signale eintritt, was auch hier zu insgesamt 8 Linien fuhrt (Daten
s. Tabelle II). Die chemischen Verschiebungen und die Kopplungskonstanten der
einzelnen Diastereomeren unterscheiden sich deutlich (Daten s. Tabelle I, 1I).
Eine exakte Zuordnung konnte nur bei dem Phosphonat-Phosphinat 12 getroffen

TABELLE I
3P-NMR-Daten von 7, 12 und 13 (in CHCl;, 8 in ppm, d = Dublett,

Jap in Hz)

Nr. da@  By(d JaiB1 3 p2(d) Spy(d) Jarm2

Ta 20,70 48,86 44,0 20,51 49,56 52,6

7b 20,32 34,61 41,0 19,40 34,90 51,3

Tc 20,52 34,84 41,5 19,72 35,23 51,3

12 20,671 47,70 7,8 20,392 46,902 8,6

13 28,90 49,17 2,2 28,15 49,94 1,1

Al, A2 = Phosphonat-P (7, 12 ) bzw. Phosphanoxid-P (13), B1, B2 = Phosphinat-P
TKonfiguration: 12a, ZKonfiguration: 12b
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TABELLE 1I

BC-NMR-Daten des Methinkohlenstoffs von 7, 12 und 13 (in CDCl,,
éin ppm, dd = Doppeldublett, J, . in Hz)

Nr. 81dd)  Jaic IB1c 8,(dd)  Jac Ipac
7a 63,57 131,6 91,3 63,67 1324 94,4
7b 63,68 130,3 106,5 64,50 135,6 100,1
7c 63,77 129,7 106,1 64,66 135,3 100,0
12 48,50! 132,2! 78,81 48,557 131,82 71.7%
13 50,60 59,0 77,9 51,10 57,6 71,0

Al, A2 = Phosphonat-P (7, 12) bzw. Phosphanoxid-P (13), B1, B2 = Phosphinat-P

VKonfiguration: 128, 2Konfiguration: 12b

TABELLE III

SN-NMR Daten von 7b (in CDCl,, & in ppm,
Jacns Jo.cn in Hz)

8 JatcN JpicN 3 JazeN Jp2c.n

-371,61 1395 3,15 -370,88 9,70 4,95

Al,A2 = Phosphonat-P; B1, B2 = Phosphinat-P

werden, da hier durch die Roéntgenstrukturanalyse dic Konfiguration genau be-
stimmt wurde (12a). Von dem reinen Diastereomeren 12a lieBen sich dann auch
die NMR-Parameter eindeutig bestimmen, so daf} das zweite NMR-Datenpaar dem
Diastereomeren 12b zugeordnet werden konnte (s. Tabelle I, II).

Im Rahmen dieser Untersuchungen haben wir auch die 'N-NMR-Spektroskopie
einbezogen. Das von dem Dimethylaminomethanphosphonat-phosphinat 7b auf-
genommene N-NMR-Spektrum zeigte auch wieder fiir jedes der Diastereomere
ein Doppeldublett, das durch Kopplung der beiden nichtiquivalenten Phosphor-
atome hervorgerufen wird (Daten s. Tabelle III).

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit folgenden Geriten: *'P: Tesla 587 A, Bruker MSL 400
(Standard 85%ige H,PO,, extern); *C: Bruker WP 200 SY, MSL 400 (Standard HMDS, intern).

Reaktion des phosphorylierten Immoniumchlorids 5 mit Phosphinigsdureestern 6. Zu einer Losung von
4,5 g (20 mmol) 4 in 20 ml abs. Ether tropft man unter Rihren und Eiskithlung 1,5 mt (20 mmot)
SOCI, und rihrt 20 Min. bei Raumtemperatur. Das sich abscheidende Ol § wird vom Ether getrennt
und im Vak. getrocknet. AnschlieBend 16st man das Ol in 30 ml abs. CH,Cl,, gibt 20 mmol des
entsprechenden Phosphinigsiureesters 6 zu und kocht 2 Stdn. unter RiickfluB. Das Losungsmittel wird
im Vak. entfernt, der Riickstand mit gesitt. Na,CO,-Losung versetzt und mit CH,Cl, ausgeschiittelt,
Nach Trocknen itber Na,SO, engt man die Losung ein und destilliert im Kugelrohr (Daten s. Tabelle
V).

Reaktion der 7-phosphorylierten Chinonmethide 10a bzw. 10b mit 11. Zu einer Mischung von 1,77 g
(5 mmol) 10a bzw. 2,09 g (5 mmol) 10b und 0,45 g (5 mmol) 11 in 10 ml abs. Ethanol gibt man 1 ml
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TABELLE IV
Physikalische Daten Der dargestellten Verbindungen 7, 12 und 13

Nr. Ausbeute Sdp.°C/0,01 Torr Summenformel Analysen
(% d.Th.)  np bei 22°C (Molgewicht) Ber. Gef.

(F°C)
7a 54 115-118 C;HyNOsP,  C 4377 43,53
1,4570 (329,3) H 888 868
N 425 401
7b 55 145-147 CysHyNOsP, € 4950 49,51
1,5041 (363,3) H 749 7,78
N 385 334
7e 58 155-156 C;Hy;NOsP, € 52,17 5198
1,4985 391.4) H 798 71,77
’ N 358 3,12
12 80 (125-130) CpHWOP, € 57,13 57,15
(462,5) H 871 881
12a! 9 (148-150) CyHyO4P, C 57,13 57.18
(462,5) H 871 878
13 62 (142-148) CyHyOP,  C 6842 6791
(526.,6) H 766 7.83

12x umkristallisiert aus Essigester/Pe./Ether, dann HPLC-Reini (Sdule Si 60,Essigester/Ethanol 95:5)

&

NaOEt-Lsg. und erwiarmt 3—4 Stdn. unter Riickflufl. Das Rohprodukt wurde 3'P-NMR-spektroskopisch
untersucht (Diastereomerenverhiltnis 35:65 bzw. 25:75). Die Losungen wurden im Vak. eingeengt, der
Riickstand in Ether aufgenommen, mit Wasser ausgeschiittelt und iiber Na,SO, getrocknet. Nach
Abziehen des Lsgm. im Vak. wurde das 6lige Produkt mit Ether/Petrolether zur Kristallisation gebracht
und aus Essigester umkristallisiert (Daten s. Tabelle IV).
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