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Abstract

The first section of this work was dedicated to the development of nucleophilic phosphination
reactions on aromatic fluoro compounds. Phosphino- derivatives of the a-amino acids
phenylglycine and phenylalanine have been obtained by reaction of the potassium- salts of 2,
or 4-fluorophenylglycine- or alanine respectively with KPPh, using DME as solvent. The x-ray
structural analysis of 1 reveals the bulky nature of the PPh,- substituent in ortho position to
the amino acid substituent and the betaine type structure in the a-amino acid moiety of 1.
Derivatives of 2-diphenylphosphino-phenylglycine 1, bearing N-, O-, P- protecting groups
have been synthesed and investigated. N-acetyl protected amino acid 9 was accessible by
reaction of 1 with Ac,O in good yields. The methylester 10 was obtained by using equimolar
amounts of HC(OMe)s/ CF;COOH/ MeOH. Due to the low solubility of 1 in solvents like
toluene its reaction with sulphur failed, the phosphine oxide 11 was easily accessible by
oxidation of 1 with H,O,.

A new synthetic approach to the aldehyde 15 has been developed using acetal protected 2-
fluorobenzaldehyde and KPPh,. 15 was obtained in 85 % overall yield. Base catalysed
reaction of the aldehyde 15 with HP(O)(OMe), and HP(O)Me, afforded the a-hydroxy-
phosphonic acid compound 16 and the phosphine oxide 17. The analogous a-amino-
phosphonic acid and phosphanoxide have been obtained by reaction of the aldimine 18 with
HP(O)(OEt), and HP(O)Me,. Wittig reaction of 15 with Ph;P=CHCO,Me yielded the cinnamic
ester 22. The alkali metal salts of the cinnamic acid 23 show an unusual high solubility in
water (> 500 g 23 in 1000 g H,O at ambient temperature).

Using KO'BU/DME as deprotonation agent twofold arylation of 2-pyridylphosphine with F-
CeH4-SO3K was possible and afforded ligand 24 with a surprisingly low solubility in water.
The molecular structure of 24 has been determinated by x-ray structural analysis.

The second part of this work was concerned with the development of new synthetic
methologies for derivatives of triphenylphosphine bearing +M/ +I substituents like OH, NH,,
alkyl which were not accessible by nucleophilic phosphination of fluoro aromatic compounds.
Prompted by literature reports a novel type of catalytic P-C cross coupling reaction was
discovered. Reaction of secondary phosphines (PhPHR, R= Ph, CH3) with functionalized
iodo aromatic compounds in presence of catalytic amounts of Pd(OAc), afforded tertiary
phosphines bearing a wide range of different substituents The reaction was found to be
independent of the electronic nature of the substituents. A multitude of triphenylphosphine
derivatives ((o, m, p)-Ph,PC¢Hs.n-Rn R= CH3, NH,, OH, CO,Me, CH,OH, NHC(NH,),") and
heteroaromatic substituted phosphines have been synthesised in excellent yields. By
arylation of primary phosphines (RPH,, R= aryl, alkyl) with one equivalent of the iodo
compound secondary phosphines could be obtained selectively. Arylation reactions with
secondary phosphines were catalysed by using 0.01 to 0.1 mol% Pd(OAc),. For the
corresponding reactions with PhPH, and other primary phosphines a palladium(0)complex
formed by Pd,(dba); with equimolar amounts of a chelating ligand like dppp has been
employed. Using this method triphenylphosphine ligands bearing hydrophilic guanidinium
moieties have been obtained by reaction of iodophenylguanidines with PhRPH (R= H, Ph) in
excellent yields. The structure of the guanidinium phosphines has been revealed by
structural analysis and multinuclear NMR- spectroscopy including *°N-NMR- spectroscopy.
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1. Einleitung und Problemstellung 1

1 Einleitung und Problemstellung

1.1. Einleitung

Katalytische Prozesse sind in der chemischen Synthesepraxis von entscheidender

Bedeutung !

. Katalysatoren senken die energetische Aktivierungsschwelle, die
wahrend einer chemischen Reaktion von den Ausgangsstoffen zu den Produkten hin
uberwunden werden muf. Dies fuhrt zur Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit.
Sind bei einer chemischen Reaktion mehrere Produkte moglich, so bewirkt ein Kat-
alysator oftmals, dal® eines dieser Produkte selektiv gebildet wird. Deshalb sind
katalytisch gefuhrte Prozesse fur die technische Realisierung von chemischen
Reaktionen aus Grunden der Produktselektivitat, Energieeinsparung und Reak-
tionsbeschleunigung von grof3er 6konomischer und okologischer Bedeutung.

Je nachdem, ob die als Katalysator wirkende Substanz mit den Reaktanden eine
Phase bildet oder in diesen ungelost vorliegt, wird zwischen Homogen- bzw. Hetero-
genkatalyse unterschieden. Die Homogenkatalyse 2 ist der Heterogenkatalyse 3
haufig Uberlegen, da sich der Homogenkatalysator auf einfache Weise abwandeln
(,tunen®) und sich auf die jeweiligen Reaktion optimieren lal3t. Da bei der
Verwendung von Heterogenkatalysatoren das eigentliche Reaktionsgeschehen auf
der Katalysatoroberflache stattfindet, sind solche Prozesse diffusionskontrolliert.
Heterogenkatalytische Prozesse bedurfen deshalb hoherer Reaktionstemperaturen.
Als Homogenkatalysatoren kommen Komplexverbindungen der Ubergangsmetalle
zur Anwendung . Hier kénnen die sterischen und elektronischen Eigenschaften der
als Katalysator dienenden Verbindung durch Variation der verwendeten Liganden
gezielt verandert werden. Mit Hilfe solcher "malgeschneiderten" Katalysatoren
kénnen chemische Reaktionen in die gewlnschte Richtung gelenkt und hinsichtlich
des Umsatzes optimiert werden.

Auf dem Gebiet der organischen Synthese spielen Palladium- Phosphankomplexe
als Katalysatoren eine wichtige Rolle. Sie ermdglichen Umsetzungen, die auf her-

kémmlichen Wegen nur schwer durchzufihren oder nicht realisierbar sind.

CHs CHs
Pd(PPh3)4 (3 Mol%)
Z Et3N (2 Aquiv.) EtOC
/ i} EtO,C
E10,C . M| CH3CN, RiickfluB /
EtO,C
! 76 % d.Th.

Gl. 1: ,Domino“- Heck- Reaktion von Negishi et al. 9
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Zu nennen sind hier die Heck- Reaktion °, die Sonogashira ®. Reaktion sowie die
Stille ’- und Suzuki 8- Kupplung.

In der in Gl. 1 skizzierten Reaktion ° bewirkt der Palladiumkatalysator die Bildung
eines Steranderivates durch sukzessive Cyclisierung der Ausgangsverbindung,
einem substituierten Malonester.

Ein weiteres Beispiel flr den vorteilhaften Einsatz von Palladium- Phosphankom-
plexen ist die aus Grunden der Entropie nur schwer zu realisierende Cyclisierung
von kettenférmigen Edukten zu grof3en Ringen. Die Synthese der 14- gliedrigen Ma-
krolidverbindung (S)- Zearalenon lafdt sich palladiumkatalysiert durch intramolekular

erfolgende Kupplung des Vinylstannansystems mit dem Jodaromaten ' realisieren.

"2: CHs 1.) Pd(PPhs)s, PhMe, 110 °C OH O GHy
2)THF / 5% HCI (2:1) RT _ @ o)
MemO | >
X HO o)
(S)- Zearalenon 44 % d

BusSn

Gl. 2: Die Synthese von (S)- Zearalenon, Stille et al.

Eine interessante Anwendung der Homogenkatalyse ist die enantioselektive
Synthese " chiraler Molekiile. Als Trager der chiralen Information in den ver-
wendeten, katalytisch wirkenden Komplexverbindungen dienen enantiomerenreine
Liganden. Wahrend des Reaktionsverlaufs bilden das prochirale Edukt und der
enantiomerenreine Katalysator einen Metallkomplex, der als Diastereomerenpaar
vorliegt. Eines dieser beiden Diastereomeren reagiert schneller zum Endprodukt ab.
Als Konsequenz dieser unterschiedlichen Umsatzgeschwindigkeiten Gberwiegt eines
der beiden Produktenantiomere im Reaktionsprodukt. Ein technisch bedeutsames
Beispiel hierfur ist die enantioselektive Hydrierung der 3,4-Dihydroxy-acetamido-
zimtsaure zu L-DOPA, einer a-Aminosaure mit therapeutischer Bedeutung bei der

Behandlung der Parkinson- Erkrankung 12

Katalysator/ H, RR- DIPAMP =
NHAc OMe
2, ) H20 /H" /@
OOH
H OMe
Katalysator: Rh[(RR-DIPAMP)(COD)I'BF | DOPA 95% ee @ ©/

Gl. 3: Enantioselektive Hydrierung von Acetamido-zimtsaurederivaten
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Ein weitere elegante Anwendung der enantioselektiven Katalyse mit chiralen UM-
Phosphankomplexen ist die technische Synthese von (-)-Menthol 3 bei der aus-
gehend von dem achiralen Trien Myrcen drei Stereozentren nacheinander kontrolliert

aufgebaut werden.

n- BuLi (kat.) | Rh-(S)- BINAP(COD)'CIO4 SNEt,
—_— > NEto >
EtoNH Asymetrische Isomerisierung

/]\ 100 %

Myrcen Diethylgeranylamin
ZnBr,
@ " PPhy i Ho, Ni i
PPh -~
g : OH Hydrierung ; OH
PN A

(S)- BINAP (-) - Menthol Isopulegol

Gl. 4: Der Takasago- Prozess zur Darstellung von (-) - Menthol

Bei dieser asymetrischen Isomerisierung wird ein chiraler Rhodiumkomplex
verwendet, der die chirale Induktion durch einen enantiomerenreinen, axial-chiralen
Phosphanliganden vermittelt. Dieser Phosphanligand ist das von Noyori fur eine
Vielfalt unterschiedlicher, enantioselektiver Katalyseprozesse eingesetzte Binaphtyl-
derivat BINAP ™,

Ein Problem flr die technische Anwendung der Homogenkatalyse ist die oftmals nur
schwer zu realisierende Separierung von Katalysator und Produkt '°. Die hierzu
bendtigten ProzeRschritte umfassen thermische Trennverfahren wie Destillation oder
Rektifikation, die in der technischen Praxis aus Zeit- und Kostengrinden gerne
vermieden werden. Die vollstandige Abtrennung des Katalysators vom Produkt ist
insbesondere immer dann von Wichtigkeit, wenn darauf Wert gelegt wird, besonders
reine Substanzen zu gewinnen oder der Austrag an teuren Katalysatorbestandteilen
mit hohem wirtschaftlichen Schaden einhergeht. Es hat nicht an Versuchen gefehlt,
diesen Nachteil der Homogenkatalyse zu beheben.

Der Ansatz, Liganden Uber kovalente Bindungen an polymere Tragermaterialien zu

binden und das Metall auf diese Weise zu immobilisieren, fihrte zur Synthese von
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festen Katalysatormaterialien, die im Vergleich mit Homogen-

katalysatoren vergleichbarer Struktur eine deutliche Aktivitats-

P/RhL3 minderung aufwiesen. Bei derartigen Polymerkontakten kann im

Ié’hz Langzeitversuch ein standiger Verlust an Metallbeladung
(,leaching®) nachgewiesen werden'®.

Ein anderes, weitaus erfolgreicheres Konzept basiert auf der Immobilisierung des

Katalysators durch Trennung der Edukt/ Produktphase und Katalysatorphase in

einem flissigen Zweiphasensystem. Ein mit hydrophilen Substituenten versehener

Phosphanligand verleint dem katalytisch aktiven Metallkomplex die gewunschte

Wasserloslichkeit. Zur Reaktion werden organische Phase und waldrige Katalysator-

phase innig miteinander vermischt. Nach Beendigung der Umwandlung werden

Produkt und Katalysator in einfacher Weise durch eine Phasentrennung voneinander

separiert. Der Austrag an Katalysatormetall mit dem Produkt ist in diesem Verfahren

nicht nachzuweisen '

. Das Prinzip der Zweiphasenkatalyse wurde erstmalig von
Keim et al. " zur industriellen Produktion eines Gemisches von linearen Cy4- bis Cao-
Alkenen angewendet. Bei diesem, unter dem Namen SHOP (,Shell Higher Olefins
Process®) bekannt gewordenen Verfahren, wird der Katalysator in 1,4- Butandiol als

polarer Phase gelost.

AN
H:[[H Katalysator n=0,1...8 Phase 1
X >
1,4- Butandiol HO\/\/\OH Phase 2
100°C, 100 bar Kat

A M HPh Ph
Katalysator: P
féw\oko

Gl. 5: SHOP- Prozess

Durch Einpressen von Ethen in die Katalysatorphase bei ca. 100 "C und 100 bar
kommt es zur Ethenoligomerisation unter Bildung von linearen C4- bis Cyo- Alkenen.
Die erhaltenen Olefine bilden aufgrund ihres unpolaren Charakters eine zweite

Flissigphase und lassen sich in einfacher Weise abtrennen. Der industriell ver-
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wendete Katalysator entsteht durch Reaktion von Ni(COD), mit Diphenylphosphino-
essigsaure 18,

Eine andere technisch durchgefuhrte Synthese, die nach dem Prinzip der Zwei-
phasenkatalyse arbeitet, ist die Hydroformylierung von Propen nach dem Ruhrchemie

/ Rhéne- Poulenc- Verfahren ™.

H,, CO, 130 °C, 10 bar
4 g NCHO  95%
wassrige Katalysatorlésung:
HRh(CO)(TPPTS)3 / H20
CHO 5%
TPPTS= P
SO3Na | 3

Gl. 6: Das Ruhrchemie/ Rhéne- Poulenc- Verfahren

Der Ligand des in diesem Verfahren verwendeten Rhodiumkatalysators wird durch
Direktsulfonierung von Triphenylphosphan mit Oleum dargestellt. Verbunden mit den
oxidierenden Eigenschaften des Oleums kommt es bei der Darstellung des TPPTS-
Liganden in nicht unerheblichem Ausmalle zur unerwunschten Bildung von
Phosphanoxiden und -sulfiden. Die vollstandige Abtrennung des Phosphans von
seinen Oxidationsprodukten ist nur mit Hilfe der aufwendigen Gelfiltrationschromato-
graphie mdglich 2

Eine Alternative zu der Direktsulfonierung von Triphenylphosphan ist die Arylierung
von PH; oder primaren bzw. sekundaren Arylphosphanen mit sulfonierten Fluor-
benzolen im superbasischen 2" Medium DMSO/ KOH . Diese vielseitig anwendbare
Methode liefert die ortho- und para- substituierten Triphenylphosphanderivate, die
durch elektrophile Sulfonierung nicht zuganglich sind. Durch die milderen Reaktions-
bedingungen und die Abwesenheit von starken Oxidationsmitteln konnen die ge-
wulnschten, sulfonierten Triphenylphosphanderivate frei von Oxidationsprodukten

synthetisiert werden.
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1.2 Problemstellung

Im Rahmen der vorliegende Arbeit sollten neuartige Synthesestrategien zum Aufbau
von funktionalisierten Triphenylphosphanderivaten entwickelt werden.

Das Hauptinteresse des ersten Teils der Arbeit galt der Entwicklung der nucleophilen
Phosphinierung von Fluoraromaten mit Alkalimetallorganophosphiden. Dieses Ver-
fahren wurde an ausgewahlten Beispielen bereits im Rahmen der Diplomarbeit
erfolgreich zur Synthese neuartiger Triphenylphosphanderivate angewendet.

e Es sollte untersucht werden, inwieweit sich dieses Verfahren zur Darstellung von
Phosphinoderivaten der a-Aminosauren Phenylglycin und Phenylalanin anwenden
liel.

e Durch Synthese geeigneter Fluoraryl-a-aminosauren und deren Umsetzung mit
Kaliumorganophosphiden sollten Derivate des Phenylalanins und Phenylglycins mit
unterschiedlichen Phosphinogruppen (Ph,P bzw. PhR’P) und Aminosaureresten (R=

H, Me) dargestellt werden.

PhR'PK

CO.K > CO,K n=0, 1
1.)-KF
"[™NH, ”R NH, R= CHj, H
2)+H,0, H" \
F )+ H, PPhR' R'= Ph, CHs

Gl. 7: Darstellung von Phosphino-a-aminosauren

e Die ,Aminosaurephosphane® sollten durch selektive Einfihrung von O- und N-
Schutzgruppen modifiziert werden, die in Hinblick auf einen Einbau in Protein-
strukturen von Bedeutung waren.

e Es sollten Versuche zur Trennung der als Enantiomerengemisch anfallenden
,<Aminosaurephosphane® mit Hilfe von optisch aktiven Palladium(ll)- Komplexen

durchgefuhrt werden.

Der zweite Teil der vorliegenden Arbeit war der Entwicklung neuartiger Synthese-
verfahren zur Darstellung von Derivaten des Triphenylphosphans mit +M- Effekt-
Substituenten ( z.B. OH, NH;) gewidmet.

e Besonderes Interesse galt dabei der Entwicklung von metallkatalysierten Arylie-

rungsreaktionen an Phenyl- und Diphenylphosphan.



1. Einleitung und Problemstellung

7

e Im Rahmen eines vom BMBF geférderten Forschungsvorhabens waren

insbesondere Aminoderivate des
Triphenylphosphans als potentielle
Ausgangsverbindungen flr die Synthese
kationischer Phosphane mit Guanidi-
niumsubstituenten von Interesse. In diesem Zu-

sammenhang sollten weitere, ergiebige Ver-

PPhn,

R=H, Me

NH S

NR)®\NH2 x©

2

fahren fur die Synthese dieser, als Katalysatorkomponente bedeutsamen, wasser-

|6slichen Phosphane emtwickelt werden.

Die im Verlauf dieser Arbeit neu synthetisierten Phosphane sollten mit Hilfe NMR-

spektroskopischer Methoden eingehend untersucht und charakterisiert werden.

Diese Untersuchungen sollten an reprasentativen Beispielen durch Réntgenstruktur-

analysen erganzt werden.
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2. Beschreibung der Versuche
2. Darstellung von funktionalisierten Triphenylphosphan- Derivaten

durch nucleophile Phosphinierung von Fluoraromaten

2.1. Die nucleophile Phosphinierung aromatischer Halogenverbindungen

Die Reaktionsmechanismen, die bei nucleophilen Substitutionsreaktionen am
gesattigten sp°- hybridisierten Kohlenstoffatom als bewiesen gelten (Sny2-, Sn1-
Reaktionsmechanismus) sind auf aromatische Systeme nicht Ubertragbar. In
Analogie zum Sn1- Reaktionsmechnismus muflten sich Phenylkationen als
Zwischenprodukte bilden, die extrem instabil sind. (Hydridaffinitaiten (R*+H'— RH):
CH,=CHCH,": AH°=-1071 kJ mol™ %, Ph*: AH= 1247 kJ mol™ #*).
Ein zum Sn2- Mechanismus analoger Ruckseitenangriff eines sich nahernden
Nucleophils ist wegen der Geometrie am aromatischen Ring unmoglich, da das n-
Orbital parallel zur Ringebene eine Annaherung an
Nu das Kohlenstoffatom verhindert. Uberdies ist die mit
einem solchen Reaktionsmechanismus verbundene
XQ Inversion am betrachteten Kohlenstoffatom undenk-
bar. Zwei unterschiedliche Reaktionsmechanismen
wurden fir den Ablauf nucleophiler Substitutions-
reaktionen am Benzolring gefunden.
¢ Im sogenannten Additions- Eliminierungs- Mechanismus® (Sn2ar) erfolgt im ersten
Schritt der Angriff des Nucleophils auf das LUMO des aromatischen Systems. Da die
Bindungsbildung ohne die Verdrangung eines bereits vorhandenen Substituenten
erfolgt, bewirkt die zusatzlich entstehende Bindung die Aufhebung der Aromatizitat
am Benzolring. Es kommt zur Ausbildung einer cyclischen, dem Pentadienylanion
isoelektronischen Zwischenstufe (siehe GIl. 8). Die Elektronendichte im HOMO
derartiger Pentadienylanionen ist vor allen Dingen an den Kohlenstoffatomen
lokalisiert, die ortho- bzw. para- standig zum Substitutionsort sind. Dies hat zur Folge,
dal die Zwischenprodukte durch Elektronenakzeptor- Substituenten (NO,, CN, COR)
in diesen Positionen stabilisiert werden. Im Falle des von Nitrogruppen stabilisierten

Anions gelang die Isolierung der gebildeten Zwischenprodukte, die als Meisenheimer-
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26

Komplexe bezeichnet werden. Im nachsten Reaktionsschritt erfolgt die

Rearomatisierung des Systems unter Abspaltung der Abgangsgruppe.

NO, NO2

Nu

-F-

I . . \u

Gl. 8: Aromatische Substitution am aktivierten Aromaten -- Meisenheimer- Komplex

Die Natur der Abgangsgruppe beinfluRt das Reaktionsgeschehen in charak-
teristischer Weise, die sich von der vergleichbaren Sy2- Substitutionsreaktion am
gesattigten Kohlenstoffatom unterscheidet. Hier ist Bindungsstarke zwischen dem
sp3- hybridisierten Kohlenstoffatom und der Abgangsgruppe der bestimmende Faktor
fur die Geschwindigkeit der Substitutionsreaktion. Bei Sny2a~ Reaktionen ist die
Bildung des Meisenheimer- Komplexes der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Dies fuhrt bei Sy2a- Reaktionen zu einer umgekehrten Reihenfolge in der Reaktivitat
der als Abgangsgruppe betrachteten Halogene mit F> CI> Br >1?’. Die grol3e Elektro-
negativitat des Fluors bewirkt eine starke Polarisierung der C-X- Bindung und be-
gunstigt so den ersten, geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Substitutions-
reaktion, die Bildung des Meisenheimer Komplexes.

Als weiteres Argument fur die beobachtete Reaktivitatsabfolge der Halogene als
Abgangsgruppe fur die Sy2a~ Reaktion gilt die fur Fluor minimale sterische Wechsel-
wirkung mit einem sich nahernden Nucleophil. Bereits in frUheren Arbeiten %8 konnte
gezeigt werden, dal® Triphenylphosphanderivate mit einer Vielzahl von Substituenten
wie bspw. COOH, CH,COOH, CN und CH;NH, durch Umsetzung von Fluoraromaten
mit Kalium- bzw. Lithiumdiphenylphosphid als Nucleophil in guten Ausbeuten dar-

gestellt werden konnen.

PPh2 < F + - F > PPh2
1.)-KF K PPh, -KF
2.)H"/H0 in THF o.
DME
CH,COOH CH,COOK CH,NH; CH,NH;

Gl. 9: Reaktion von 4- Fluorbenzyl-amin bzw. -carboxylat mit KPPh,
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Die Anwendbarkeit dieser Reaktion ist beschrankt auf Fluoraromaten, die durch
elektronenziehende Substituenten eine Aktivierung in oben beschriebenem Sinne
erfahren. Fluoraromaten mit +I- und / oder +M- Effekt- Substituenten (z.B. CHs,
OCHs, NHy) kénnen durch nucleophile Phosphinierung nicht in die gewinschten
Triphenylphosphanderivate Uberfuhrt werden. So fuhrt das Erhitzen von 2-, 3- und 4-
Fluortoluol mit Lithiumdiphenylphosphid in THF selbst innerhalb von finf Tagen zu
keiner Reaktion im Sinne der Bildung von Diphenyl-tolylphosphan. Als Hauptprodukt
bei dieser Reaktion entsteht das durch nucleophile Ringéffnungsreaktion von THF
mit dem Phosphidanion gebildete 4-Hydroxybutyl-diphenylphosphan 28

e |st das zur Reaktion verwendete Phosphidanion stark basisch, so kommt es zur
Deprotonierung am Aromaten gefolgt von der Abspaltung des Halogen- Sub-
stituenten. Unter B- Eliminierung entsteht eine hochreaktive Arinzwischenstufe 29 mit
formaler Dreifachbindung. Im vorliegenden Beispiel 30 (Gl. 10) wird das Di-
tbutylphosphan nachfolgend von dem gebildeten Arin ohne erkennbare Selektivitat
addiert. Im Sinne einer Eliminierungs- Additions- Reaktion erfolgt die Bildung eines

1:1- Gemisches der beiden stellungsisomeren Tolylphosphane.

P( BU)2

Li* (Bu)z = + HP( Bu), P(Bu),
BU)Z B @/

50 % 50 %

Gl. 10: Verlauf der nucleophilen Phosphinierung nach dem Arinmechanismus

e Der Verlauf der nucleophilen aromatischen Substitution von Fluoraromaten mit
Alkalimetallphosphiden ist von der Wahl des verwendeten Gegenkations stark
abhangig. Lithiumphosphide weisen einen hohen kovalenten Bindungsanteil auf 3
und liegen auch in Losung haufig in Form von oligomeren Aggregaten vor %2 Die als
"rein ionogen" zu beschreibenden Kaliumphosphide % erwiesen sich daher als die
geeigneteren Reagenzien. Bei Vergleichsexperimenten reagieren Kaliumorgano-
phosphide schneller als die entsprechenden Lithiumderivate.

e Durch die Verwendung von inerten, dipolar aprotischen Lésungsmitteln wie DME,
Diglyme oder THF konnte die Reaktionsgeschwindigkeit der Phosphinierungs-

reaktionen deutlich gesteigert werden. Die Nucleophilie der verwendeten Phosphid-
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anionen ist stark vom Ausmal} der Solvatation bestimmt. Alkalimetallkationen werden
in dipolar aprotischen Losungsmitteln stark solvatisiert % Die solvatisierten Kationen
und die Phosphidanionen sind nicht mehr assoziiert, wodurch die Reaktivitat der
Anionen in hohem Malie gesteigert wird. Die Bereitschaft zum Ausbilden von
Solvens- Kationkomplexen wird bei der Verwendung von Losungsmitteln wie DME
oder Di- bzw. Triglyme durch Chelateffekte noch zusatzlich verstarkt. In der
vorliegenden Arbeit wurden deshalb ausschlieRlich DME- Lésungen von Kalium-
organophosphiden zur nucleophilen Phosphinierung von Fluoraromaten verwendet.
Diese Losungen wurden auf zwei unterschiedliche Arten dargestellt: 1.) durch
Reaktion von Kaliummetall mit dem Phosphan in DME als Lésungsmittel und 2.)

durch Deprotonierung des Phosphans mit Hilfe von Kalium- 'butylat, geldst in DME.

2.2. Darstellung von Phosphino- Derivaten der a-Aminosauren Phenylglycin
und Phenylalanin.

2.21. o-(2- bzw. 4-Diphenylphosphinophenyl)glycin

Die in Gl. 9 (S. 9) gezeigten Umsetzungen von 4-Fluorbenzylamin und Kalium-4-
fluorphenylacetat zu den entsprechenden Triphenylphosphanderivaten legen nahe,
diese Reaktion auch auf o-(2- bzw. 4-Fluorphenyl)glycin anzuwenden, da diese
Aminosaure die Strukturmerkmale Benzylamin und Phenylessigsaure gleichermalien
aufweist.

Nicht in der Natur vorkommende o-Aminosauren mit substituierten aromatischen
Resten sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Ein besonderes Interesse an
diesen nicht naturlichen Aminosauren besteht in Hinblick auf deren Verwendbarkeit

als Enzyminhibitoren %

, sowie fur das Design neuartiger Proteinstrukturen mit
ungewohnlichen Eigenschaften %,

Uber Phosphino- Derivate der o-Aminosauren Phenylglycin und Phenylalanin lagen
bislang keine Literaturdaten vor. Phosphansulfide dieser a-Aminosauren wurden
1996 % mit Hilfe einer Palladium- katalysierten P-C- Kupplungsreaktion aus O-Tri-
fluormethansulfonyl- Derivaten des Tyrosins dargestellt. Die kauflichen o-Amino-
sauren o-(2-Fluorphenyl)- und o-(4-Fluorphenyl)glycin E1, E2 lassen sich durch KOH-
Losungen in Methanol in die kristallwasserfreien Kaliumsalze Uberfihren und mit

Kalium-diphenylphosphid in DME zu den entsprechenden, phosphinierten Produkten
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1 und 2 umsetzen (Gl. 11). Die hierbei erforderlichen Reaktionszeiten unterscheiden
sich fur beide Stellungsisomere in signifikanter Weise. Die vollstandige Umsetzung
des para- Isomeren (E2—2) bendtigt ca. 3 Tage Reaktionszeit; die analoge Reaktion
des ortho- Produktes erfolgt innerhalb von 12 h (E1—1). Die unterschiedliche
raumliche Entfernung des -I- Substituenten -CH(COOK)NH, zum Reaktionsort und
der damit zu erwartende Aktivierungsunterschied machen diese Beobachtung
plausibel. Die o-Aminosauren 1 und 2 fallen nach dem Ansauern des walrig
aufgearbeiteten Reaktionsansatzes als farblose Feststoffe aus, die nur wenig
Neigung zeigen in Gegenwart von Luftsauerstoff zu den entsprechenden
Phosphanoxiden zu reagieren. Bei langerem Einwirken von Tageslicht kommt es

jedoch zu einer partiellen Zersetzung unter Bildung von Produkten unbekannter

Zusammensetzung.
o [E opn, 1]
. H" / H0
COOK K" PPhy in — COOH  Ausb. 89 %
NH, CH30CH2CH20CH3 / 12h

NH2

F 80 0C g
oK \J2h COOH
H' / Ho0 thp@—(
NH2 IZI

NH  [E2] Ausb. 78 %

enantiomerenrein vollstandige Racemisierung
Gl. 11: Darstellung von 1 und 2

Die o-Aminosauren 1 und 2 zeigen eine deutlich geringere Wasserloslichkeit als der
unsubstituierte Grundkorper. Durch den stark hydrophoben, aromatischen Ph;,P-
Rest ist die Loslichkeit von 1 und 2 in reinem Wasser aul3erordentlich gering. Wie
auch beim Phenylglycin zu beobachten, steigt die Loslichkeit im sauren bzw.
basischen Medium stark an, wobei sich die Ammonium- bzw. die Carbonsauresalze
bilden, die fur die Erhohung der Wasserloslichkeit verantwortlich gemacht werden
konnen. 1 kann als Natriumsalz bzw. als Hydrochlorid in Wasser gelost werden,
wobei Losungen mit einem Gehalt von ca. 20 Gew. % Substanz problemlos bereitet
werden kdnnen.

Die Werte flr die chemische Verschiebung op von substituierten Triphenylphosphan-
derivaten im 31P{1H}-NMR- Spektrum sind ein wertvoller Hinweis auf die Stellung des

Substituenten im Phenylring. Die meta- und para- substituierten Phosphane zeigen im
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31P{1H}-NMR- Spektrum einen Wert flr die chemische Verschiebung dop, der nur
wenig von dem des unsubstituierten Triphenylphosphans abweicht [PPh; op= -6.0
ppm (CDCl3) *8, (m-Tolyl)sP 8= -5.3 ppm (CDCl3) *°, (p-Tolyl)sP &= -8.0 ppm
(CDCI3)39]. Die ortho- substituierten Derivate hingegen zeigen eine charakteristische
Hochfeldverschiebung [(o-Tolyl)-PPh, (29) dp= -11.2 ppm (DMSO-Dg), (o-Tolyl)sP
op= -30.2 ppm (CDClI3) %], Diese Hochfeldverschiebung wird durch die sterische
Kompression und der damit verbundenen, erhohten Elektronendichte am Phosphor-
atom ("y- Effekt") erklart %0 Die Werte fiir die chemischen Verschiebungen der dar-
gestellten o-Aminosauren 1 und 2 belegen mit den gemessenen Werten 6p(1)= -9.6
ppm bzw. dp(2)= -1.3 ppm (Lsgm.: CD3;OD/NH3) die ortho- bzw. para- Stellung des
Aminosauresubstituenten bezuglich des PPh,- Restes.

Da jeweils nur ein Signal im 31P{1H}-NMR- Spektrum des Rohproduktes zu be-
obachten ist, kann davon ausgegangen werden, dafl® die Reaktion im Sinne einer
Sn2ar- Reaktion ablauft und der Arin- Reaktionsmechanismus ausgeschlossen
werden kann.

Im "H-NMR- Spektrum von 1 kdnnen neben der charakteristischen Dublettresonanz
des Methinprotons (6y= 5.6 ppm, Yup= 8.4 Hz) die Signale fur die Protonen am
aromatischen Ring zum erganzenden Strukturbeweis herangezogen werden. Bedingt
durch die magnetische Inaquivalenz der beiden Phenylringe werden fur die zehn
Protonen dieser Reste zwei komplizierte Multiplettsignale beobachtet. Die 'H-
Signale fur die vier Protonen im zweifach substituierten Phenylring werden bei einer
Feldstarke von 500 MHz *' gut voneinander separiert beobachtet. Die Konnektivitat
der H- Atome konnte durch ein HH- korrelierendes NMR- Experiment ermittelt
werden. Die Kopplungskonstanten ®Jun bzw. *Jun betrugen fur alle vier beobachteten
Protonen 7.6 bzw. 1.0 Hz.

Durch ein erganzendes CH- COSY- Experiment konnen fur 1 alle Signale im 13C{1H}-
NMR- Spektrum eindeutig zugeordnet werden.

Das ortho- bzw. para- Substitutionsmuster der dargestellten Phosphane 1 bzw. 2
wird durch die Anzahl der Kohlenstoffsignale im 13C{1H}-NMR- Spektrum belegt. Im
Falle von 2 werden acht Signale fur die aromatischen Kohlenstoffatome beobachtet;
fur 1 sind 10 Signale nachweisbar. Diese Signale sind teilweise durch die Spin- Spin-

Kopplung mit dem P Atomkern (I= V2, Haufigkeit 100%) in charakteristischer Weise
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zu Dublett- Signalen aufgespalten (Triphenylphosphan: "Jep= 10.5 Hz, %Jep= 19.7
Hz, °Jcp=6.8 Hz, “Jcp= 0.3 Hz) *2.

3 P2 7
4©/ 8 COOH 6
7

NH>

I e

. , e , ,
148 147 146 145 144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130
(ppm)

Abb. 1: *C{'H}-NMR- Spektrum von 2: Signale der aromatischen Kohlenstoffatome

Das Chiralitatszentrum in direkter Nachbarschaft zur Ph,P- Gruppe bewirkt die
Indquivalenz der beiden Phenylringe dieser Gruppierung. Im Falle der ortho- sub-
stituierten Verbindung 1 wird dies im 13C{1H}-NMR- Spektrum durch das Auftreten

eines doppelten Signalsatzes fur die Kohlenstoffatome der Ph,P- Gruppe deutlich.

2/2'

3/3'

R e B L e e e e a n e R R R AR RS R S S A0 8 E S SRS L A AARAanRa
146 145 144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130
(ppm)

Abb. 2: "C{'H}-NMR- Spektrum von 1: Signale der aromatischen Kohlenstoffatome,
diastereotope Phenylringe in 1, Newmann- Projektion entlang der gedachten P-C- Achse (---

---) in Pfeilrichtung.
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Der doppelte Signalsatz kann fiir die Kohlenstoffatome 1, 2 und 3 im "*C{'H}-NMR-
Spektrum von 1 wegen der grol3en Signalseparierung gut beobachtet werden (siehe
Abb. 2). Bei den zusammengehodrenden 3c- Signalenpaaren im PPhy- Rest (z.B.
1/1") sind die Werte der jeweiligen Kopplungskonstanten "Jcp (n=1,2,3) fast gleich
groR. Das vorliegende Datenmaterial gestattet keine Zuordnung der beiden '*C-
Signale eines Signalpaars auf die Atompositionen innerhalb des einen oder anderen
Phenylrestes (1,2,3,4 bzw. 1',2',3",4").

Die ldentifizierung und Zuordnung der ipso- Kohlenstoffatome 1 bzw. 1', 5 und 6
leitet sich aus der unterstitzenden Aufnahme von 13C{1H}-DEPT- Spektren und dem
Vergleich der Kopplungskonstanten (2Jcp >1Jcp)42 ab.

Der Aminosaure- Substituent zeigt einen interessanten Einfluld auf die Grolle der
beobachteten Kopplungen "Jcp (n= 2,3) im zweifach substituierten Phenylring. Die
Kohlenstoffatome C6 und C7 koppeln stark mit dem 3P Atom, fiir die "°C- Atome
auf der entgegengesetzten Seite des Rings (C10, C9) werden nur sehr kleine
Kopplungskonstanten beobachtet (z.B. ortho- Positionen in 1: C6: 2Jep= 26.9 Hz,
C10: 2Jcp= 0 Hz ). Dieser Effekt findet seine Deutung in der Orientierung des freien
Elektronenpaars am Phosphoratom relativ zur Ebene des zweifach substituierten,
aromatischen Ringsystems. Wegen der geringen raumlichen Ausdehnung dieses
Elektronenpaars (hoher s-Orbital- Anteil) ist in der bevorzugten Konformation des
Molekuls das Elektronenpaar in Richtung auf den Substituenten orientiert. Zahlreiche

43

Beispiele (s. Abb. 3) belegen einen verstarkenden Effekt flr Kohlenstoff-

Phosphor- Kopplungen in Richtung des freien Elektronenpaares.

2Jcp= 0 Hz
( 2Jcp= 0.4 Hz
C10 Ph—_P,Ph 1 \/

Me
& CH(NH2)COOH (0.Tolyly’ R@
' (0.Tolyl)

2)cp=26.4 Hz

2Jcp= 26.9 Hz

Abb. 3: bevorzugte Konformation von 1, Literaturbeispiel (2-Me-CgH,4)3P

Wird das freie Elektronenpaar in eine P- Elementbindung einbezogen (z.B. durch

Bildung eines Phosphanoxids), so sollte dies einen deutlichen Effekt auf die Grolie
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der entsprechenden Kopplungskonstanten "Jpc haben. Tatsachlich werden bei dem
Phosphanoxid von 1 (Verbindung 11) Kopplungskonstanten vergleichbarer Grolle
(C6: 2Jcp= 6.9 Hz bzw. C10: 2Jcp= 9.1 Hz) fiir die in ortho- Position befindlichen *C-
Atome beobachtet.

Um Informationen Uber den Einfluy der ortho- standigen Aminosauregruppe auf die
Geometrie des Triphenylphosphangeristes zu erhalten, wurde eine Rdntgenstruktur-
analyse von 1 durchgeflhrt. Durch Kristallisation von 1 in walrigem Methanol
konnten von dieser Verbindung Kristalle erhalten werden, die sich als geeignet flr
die Rontgenstrukturanalyse erwiesen. Die Analyse der Strukturdaten belegt das
Vorhandensein von zwei Aquivalenten Wasser pro Formeleinheit der o-Aminoséure
im kristallinen Zustand **.

Die beiden Enantiomeren von 1 sind in der Elementarzelle des racemischen
Produktes zu gleichen Anteilen enthalten (Raumgruppe Pbca) . Der Aminosaurerest
liegt in der Betainstruktur vor. Dies wird durch die (fast) identischen Bindungslangen
C(122)-0(121)= 124.9(4) pm, C(122)-O(122)= 124.8(4) pm sowie den Bindungs-
winkel O(122)-C(122)-O(121)= 117.2(4)° nahegelegt. Weiterhin wird fur die Lange
der CN- Bindung C(121)-N(121)= 150.4(4) pm ein fur die Betain- Struktur von Amino-

sauren typischer * Wert ermittelt.

Abb. 4. Festkdrperstruktur von 1, Darstellung der Schwingungsellipsoide mit 30 % der

Aufenthaltswarscheinlichkeit
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Die Molekule von 12H,0 werden innerhalb des Kristallverbands durch ein Netzwerk
von Wasserstoffbriickenbindungen unter Beteiligung der NHs"-Kationen, Carboxylat-
Anionen und Wassermolekulle zusammengehalten.

Als Resultat der sterischen Wechselwirkung zwischen der Aminosauregruppe und
dem Phenylring [C(3N)] (N= 1-6) sind die P-C- Bindungslangen P-C(11)= 184.9(4)
pm und P-C(31)= 184.8(4) pm sowie der Bindungswinkel C(11)-P-C(31)= 104.4(2)°
im Vergleich zu den fur PhzP gemessenen Daten etwas vergroRert (£ C-P-C=
102.8°, P-C= 183.1 pm *).

FiUr das Triphenylphosphangerist von 1 wird eine "Propeller"- Konformation ermittelt

(Cs- Lokalsymmetrie).

Bei der Synthese der a-Aminosaure 2 wurde enantiomerenreines (D)-o-(4-Fluor-
phenyl)glycin (E2) ([0]*°s = -138 + 2 ¢= 1 in 1m HCI) eingesetzt. Nach der Reaktion
konnte im erhaltenen Produkt 2 polarimetrisch kein Enantiomerenuberschul® mehr
nachgewiesen werden, was auf eine vollstandige Racemisierung am Methin- Kohlen-
stoffatom hinweist. Das acide Verhalten der o- standigen Protonen ist insbesondere
bei solchen Aminosauren ausgepragt, bei denen Substituenten die sich an dieser

Position ausbildende negative Ladung stabilisieren *’

. Die Racemisierung erfolgt
durch eine im Gleichgewicht stattfindende Deprotonierung an der benzylischen
Position wahrend des Reaktionsablaufs. Durch die stark basischen Reaktions-
bedingungen (Ph,P") wird die Ausbildung einer achiralen Carbanion- Zwischenstufe
begulnstigt. Dies hat den Verlust der stereochemischen Einheitlichkeit von Produkt

und Edukt wahrend der Reaktion zur Folge48.

2.2.2. P- chirale Derivate des Phosphino-phenylglycins

Die Reaktion von E1 mit dem starker basischen und nucleophilen Kalium-methyl-
phenylphosphid in DME erfolgte bei 80 °C innerhalb von 5 min. Im Verlauf der
Reaktion wird im Molekul ein zweites Chiralitatszentren (P- Atom) aufgebaut. Die
entstehende o- Aminosaure 3 fallt in Form eines 1:1- Diastereomerengemisches an.
Im 31P{1H}-NMR- Spektrum der Verbindung werden zwei Signale mit dp= -38.6 ppm
und -39.5 ppm fiur die beiden Diastereomeren im Intensitatsverhaltnis 1:1

beobachtet.
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1.) K" MePhP’
F DME, 80° C 3)
5 min!
COOK - > @wp\* #*y-COOH
2)H" / H0 Me
NH; NH»>

@ Ausb. 81%

Gl. 12: Darstellung von 3

Das 13C{1H}—NMR— Spektrum von 3 ist kompliziert, da fur alle Kohlenstoffatome ein
doppelter Signalsatz zu beobachten ist. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus
Methanol/ Wasser (3:1) gelang es, das Diastereomere mit dem *'P- Signal 8= -39.5
ppm auf 95% anzureichern. Sowohl die Anzahl der Signale als auch die Werte der
chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten in den 13C{1H}- und 'H-
NMR- Spektren belegen die in Gl. 12 gezeigte Struktur.

Im Massenspektrum von 3 dominiert der Basispeak mit m/e= 44 (CO,- lon). Als
Signal der grofdten Masse wird m/e= 229 beobachtet. Dieses Signal entsteht durch
Decarboxylierung des Molekulions von 3 (Molmasse: 273.27 g'mol'1) und legt eine
leicht erfolgende Abspaltung von CO, nahe. Tatsachlich ist die Verbindung nur bei
-40 °C unbegrenzt lagerbar. Bei Raumtemperatur und insbesondere bei Lichtzutritt
erfolgt innerhalb von zwei Wochen eine deutliche Zersetzung des Phosphans 3. Das
durch Decarboxylierung entstandene Produkt 2-(Methylphenylphosphino)-benzyl-
amin kann im Gemisch der Zersetzungsprodukte Uber die negative Intensitat des
3c- Signals der gebildeten CH,- Gruppe im 13C{1H}-DEPT- Spektrum (Pulswinkel ©=

135°) nachgewiesen werden.

2.2.3. o-methylierte Phenylglycinderivate

Enantiomerenreine Aminosaurephosphane sind potentiell interessante Liganden fur
die enantioselektive Zweiphasenkatalyse. Die Experimente zur Darstellung von 2
zeigten, dal® die nucleophile Phosphinierung von enantiomerenreinem o-(Fluor-
phenyl)glycin unter vollstandiger Racemisierung von Edukt und Produkt verlauft. Zur

Darstellung von enantiomerenreinen Phosphanen mit Phenylglycinteilstruktur mul3 die
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Mdglichkeit fur eine Racemisierungsreaktion am o- Kohlenstoffatoms unterbunden
werden. Die Synthese konfigurationsstabiler o-Aminosauren gelingt durch die
formale Substitution des benzylischen Protons z.B. mit einer Methylgruppe. Als
Edukte fur die Synthese dieser a- methylierten Aminosauren wurden die Kaliumsalze
des o-(2- bzw. 4-Fluorphenyl)-a-methylglycins (ES und E6) eingesetzt, die nicht
kommerziell verfugbar sind und deshalb synthetisiert wurden. Mit Hilfe der Bucherer-
Henze- Synthese 9 konnten die gewulnschten Aminosauren ausgehend von 2- bzw.
4-Fluoracetophenon dargestellt werden. Als Zwischenprodukte fielen hierbei die 5-
(Fluorphenyl)-5-methyl-hydantoine (E3 und E4) an, die alkalisch verseift wurden. Die
in der Racemform anfallenden Aminosauren E5 und E6 werden bei dieser Reaktion
in befriedigenden Ausbeuten erhalten. Durch anschlieBende N-Acylierung mit
Acetanhydrid und Salzbildung mit (S)-(+)-2-Hydroxymethylpyrrolidin ((S)-Prolinol) ist

es moglich, N-Acetyl-E5 in die beiden Enantiomeren aufzutrennen %0,

E3
0 E5
o Ausb. 78% HN—¢ .
o=l Au;b. 65%
CHs, CHs
- . COOH
(NH4),CO3, KCN 1.) 2M NaOH Me”™ “NH;
H,O / EtOH o 48hRickflu
> _—
0C. 4h /
o 0% HN 2.)pH 5
o={_ _NH
F E6
CHs CHs
- - COOH
E4 Me™ “NH,
Ausb. 70% Ausb. 78%

Gl. 13: Darstellung der o~ methylierten Aminosauren E5 und E6

Die Kaliumsalze der a-methylierten Fluorphenylglycine (E5 und E6) lassen sich in
zufriedenstellenden Ausbeuten zu den Aminosaurephosphanen 4 und 5 umsetzen
(s. Gl. 14, S. 20). Die *'P{"H}-NMR- Signale von 4 und 5 bestatigen mit p(4)= -13.7
ppm (D,O/ KOH) und §(5)= -1.7 ppm (DMSO-Dg) das erwartete Substitutionsmuster.

Verglichen mit 1 ist der Effekt des sterisch anspruchsvolleren Chiralitatszentrums von
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4 auf die 13C{1H}-NMR- Indquivalenz der C- Atome im PhyP- Substituenten

erstaunlich klein.

F [e5 PPh,
COOK ©;<COOH

Me™ "NHz )K" PPhy 2ah7 Me™ Nz 4]

DME
Ausb. 60°
80° C us %
F 2)H/H,0pH5  ~—a FPheP
COOK 48h COOH
Me” “NHj Me” “NH: [§]
Ausb. 79%

Gl. 14: Darstellung von 4 und 5

Fir die ipso- Kohlenstoffatome des Ph,P- Restes von 4 werden zwei Dublettsignale
mit einer Differenz der chemischen Verschiebung Adc= 2.0 Hz beobachtet (Melifre-
quenz: 100.6 MHz). Auch der Signalabstand fur die inaquivalenten ortho- Kohlen-
stoffatome im PhyP- Rest von 4 ist mit 4.8 Hz bemerkenswert klein. Bei der o-
Aminosaure 1 werden Signaldifferenzen Adc mit zehnfach gréReren Werten
beobachtet. Die '°C- Signalpaare fur die meta- und para- standigen Kohlenstoff-
atome der diastereotopen Phenylreste von 4 sind innerhalb der experimentellen
Linienbreiten nicht aufgelost und bilden ein verbreitertes Signal.

Im Gegensatz zu 2 laRt sich im ">C{'"H}-NMR- Spektrum von 5 ein Einflu des para-
standigen und damit weit entfernten Chiralitdtszentrums noch gut nachweisen. So
lassen sich die Signalpaare der inaquivalenten ipso- und ortho- standigen Kohlen-
stoffatome im Ph,P- Rest mit einer Frequenzdifferenz Adc von jeweils 1.7 Hz neben-

einander beobachten (Mel3frequenz: 100.6 MHz).
2.2.4. 2- bzw. 4-Diphenylphosphino-phenylalanin:
Wie unter 2.1. berichtet , erfolgt die nucleophile Phosphinierung der drei stellungs-

isomeren Fluortoluole mit Ph,PK nicht in gewlinschtem Sinne. Fir die signifikante

Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit ist der +I- Effekt der Methylgruppe verant-
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wortlich. Die erfolgreichen Umsetzungen von Fluor- benzylaminen und -phenyl-
acetaten zeigen indes, dal} die Substitution eines Protons der Methylgruppe durch
einen elektronenziehenden Substituenten den Aromaten in hinreichender Weise
aktiviert, um die nucleophile Phosphinierung innerhalb einer praktikablen Reaktions-
zeit zu gewahrleisten. Im 2- bzw. 4-Fluorphenylalanin ist die Seitenkette um ein
weiteres Kohlenstoffatom verlangert und es war deshalb zu erwarten, daf® die
Umsetzung von Alkalimetallorganophosphiden unter Bildung von Phosphinoderi-
vaten des Phenylalanins ausbleibt oder nur mit geringer Reaktionsgeschwindigkeit
ablauft.

Die Umsetzung des Kaliumsalzes von kauflichem 4-Fluor-phenylalanin E7 mit
Kalium-diphenylphosphid verlauft in der Tat nur sehr langsam. Die Reaktion von E1
mit PhoPK unter Bildung von 1 verlauft etwa um den Faktor 3 rascher als die analoge
Reaktion von E7 zu 6. 4-Diphenylphosphino-phenylalanin 6 kann nach ca. 36 h

Reaktionszeit in einer Ausbeute von 60 % isoliert werden.

F 1.) PhoP K in DME PPh,
80°C, 36 h
> 6
2)H"/H,0OpH 5
COOK COOH
NH; E7 NH;

Ausb.: 60 % d. Th
Gl. 15: Darstellung von 6

Wie fur Derivate des Phenylalanins zu erwarten, zeigen die Protonen der
Methylengruppe in 6 im 'H-NMR- Spektrum das typische Achtlinienmuster des AB-
Teils eines ABM- Spinsystems (CHy= AB- Teil, CH= M- Teil). Die Differenz der
chemischen Verschiebung Ad der diastereotopen Methylenprotonen betragt 0.10
ppm. Im Massenspektrum von 6 tritt der ausgepragte Molpeak bei (m/e= 349, 100 %)
auf. Bei den anderen, im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Aminosaurephosphanen
konnten keine oder nur intensitatsschwache Molpeaks beobachtet werden. In den
Massenspektren dieser Verbindungen treten Fragmentionenpeaks auf, die sich
durch Decarboxylierung der Molekulionen bilden. Dies deutet darauf hin, daf® 6 eine
geringere Neigung zur CO,- Abspaltung aufweist als die vorstehend beschriebenen

Aminosauren 1 bis 5.
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Das zu E7 analoge 2-Fluor-phenylalanin E8 war zu Beginn der hier beschriebenen
Arbeit kauflich nicht zu erwerben und wurde durch eine Mehrstufensynthese >
ausgehend von 2-Fluorbenzylchlorid dargestellt.

Zunachst wurde die 2-Fluorbenzylmalonsaure synthetisiert, die anschlieBend mit
elementarem Brom in o- Position substituiert wurde. Nachfolgende thermische
Decarboxylierung und Umsetzung mit NH3 lieferte die gewlnschte Aminosaure E8 in
einer bescheidenen Gesamtausbeute von 25% (bezogen auf 2-Fluorbenzylchlorid).
Das Fluoratom im Kaliumsalz der Aminosaure E8 wird durch Umsetzung mit Kalium-

diphenylphosphid nucleophil substituiert.

F Na' CH(COOEt),, E1OH F ookt NaOH /Hy0_ " coo
T2EOH
COOEt COOH

l BI’2 / Etgo

NH3, (NH4)2CO3

° F
@ H.O.RT & F g 130° C, 10 torr COOH
-
COOH cooH - €02 [~coon

Gesamtausbeute ca. 25 % d.Th.

Gl. 16: Darstellung von E8

1.) K PPh, NH,

F
NH, DME, 24h
COOK ——> PPh,

Gl. 17: Darstellung von 7

Ebenso wie bei 6 und E8 werden die 'H- Signale der Methylenprotonen von 7 in
Form eines Achtlinienmusters beobachtet, das fir den AB- Teil eines ABM-
Spinsystems (CH,= AB, CH= M) charakteristisch ist. Die 'H- Resonanz des
Methinprotons in 7 wurde als nicht aufgelostes Multiplettsignal nachgewiesen. Eine
Kopplung der CH,- Protonen mit dem *IP- Kern von 7, sowie eine Kopplung dieser
Protonen mit dem '°F- Atom in E8 kann innerhalb der Linienbreiten des 'H- NMR-

Spektrums nicht registriert werden.
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CH: M- Teil
CH,: AB-Teil

B e 3 0 O ¥ R Y A O ¥
(ppm)

Abb. 5: "H-NMR- Spektrum von 7: ABM- Spinsystem -CH,CH(NH,)COOH

Verglichen mit 1 sollte der Einflud des Chiralitatszentrums auf die Separierung der
3¢c- Signale der aromatischen Kohlenstoffatome im Ph,P- Rest von 7 durch die
grokere, raumliche Entfernung deutlich verringert sein. Die im "“C{'H}-NMR-
Spektrum gemessenen Werte fur die chemische Inaquivalenz dieser Kohlenstoff-
atome bestatigen die Vorhersage. Interessanterweise kann bei dem Phenyl-
alaninderivat 7 noch eine deutliche Differenz flr die chemischen Verschiebungen der

indquivalenten, para- standigen Kohlenstoffatome 4 bzw. 4' beobachtet werden.

Tabelle 1: Chemische Indquivalenz der Ph,P- Reste im 13C{1H}-NMR- Spektrum von 1 und 7

4 Kohlenstoff- A8 (1) [ppm]  Ad(7) [ppm]
@1\ atome n=0 n=1
3 1/1 0.425 0.093
z P 2/2 0.302 0.154
> [ NH2 3/3 0.162 0.071
: 4/4 0.000 0.051
3 COOCH
4 n=0,1

2.3 Derivate von 2-Diphenylphosphino-phenyliglycin 1

Aminosaurephosphane vom Typ 1 und 4 sind vielversprechende Liganden fur die
Anwendung in der Zweiphasenkatalyse, da sie im sauren und basischen Bereich eine

hohe Wasserloslichkeit aufweisen. Die ortho- standige Phosphinogruppe bewirkt eine
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starke Bindung zu katakytisch aktiven d®- Metallen wie Pd(Il) oder Rh(l), die durch -
Ruckbindungseffekte stabilisiert werden. Mit der Aminosaurefunktion von 1 bzw. 4 ist
der Ligand zusatzlich mit einer schwach koordinierenden Aminogruppe ausgestattet,
so dald die Bildung von stabilen Sechsring- Chelatkomplexen mdglich ist. Die mit
ihrem P,N- Donorpaar als "hemilabil" %2 bezeichneten Hybridliganden stellen in
einem katalytischen Prozess am Metall eine potentiell freie Koordinationsstelle %3 zur
Verfigung. Darlber hinaus ware eine chirale Induktion durch das
Asymmetriezentrum der Aminosadure wahrend eines katalytischen Prozesses
denkbar.

Eine interessante Anwendung ist der Einbau von Aminosaurephosphanen in eine
Proteinkette. Uber ein derartiges Phosphino- Protein gelang unlangst > die Dar-
stellung einer rhodiumbeladenen Eiweildstruktur. Zur gezielten Darstellung von
Proteinen ist es notwendig, N- bzw. O- geschutzte Derivate der Aminosauren zu
synthetisieren, um eine unkontrollierte Eigenkondensation wahrend der Synthese zu
verhindern. Die Versuche zur Darstellung von Aminosaurederivaten wurden

exemplarisch mit 1 durchgefuhrt, da diese Verbindung am leichtesten zuganglich ist.
2.3.1. Darstellung N- geschutzter Derivate von 1

Die Umsetzung der Alkalimetallsalze des 2-Diphenylphosphino-phenylglycins (1) mit

% % unter

Chlorameisensaurebenzylester oder Pyrokohlenséure—bis-tbutylester
alkalischen Bedingungen ergaben nicht die gewlnschten N-Cbz- bzw.- N-Boc-
Derivate von 1. In beiden Fallen konnte die unveranderte Aminosaure aus dem

Reaktionsgemisch zurlickgewonnen werden.

@)
CI)J\ ~p PPhy

0
H,0, NaOH 7 COONa

PPh, o i
COONa \_ tBu. )J\ )J\ B

NH 7 ’
2 NaOH, Me3COH, HZO R= tBu, CH,Ph

Gl. 18: Umsetzung von 1 mit Cbz- Cl und Boc,0
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Die saurekatalysierte Umsetzung von 1 mit dem milden Acetylierungsreagenz
Isopropenylacetat lieferte bei 80 ‘C Uberraschenderweise das decarboxylierte Pro-

dukt: N-Acetyl-2-diphenylphosphino-benzylamin 8.

PPh, )L i PPh, +CO, |
COOH c ~, @INH CHs 0
T A

+

NH, H

Gl. 19: Reaktion von 1 mit Isopropenylacetat

Das erhaltene Phosphan 8 erwies sich mit einer unabhangig synthetisierten Probe
identisch. Diese wurde durch saurekatalysierte Umsetzung von 2-Diphenylphos-
phino-benzylamin mit Acetanhydrid in fast quantitativer Ausbeute dargestellt.

Die Struktur des durch Decarboxylierung entstandenen Phosphans 8 wird im
13C{1H}-DEPT- Spektrum (0= 135°) durch das Auftreten eines Signals belegt, das
eine negative Intensitat aufweist (CH,: 6c=42.4 ppm). Darlber hinaus wird im
Tieffeldteil des "*C{'H}-NMR- Spektrums nur ein Signal mit einer, fiir Carbon-
saurederivate typischen chemischen Verschiebung beobachtet (6c= 169.5 ppm).
Wird die Acetylierungsreaktion unter milderen Bedingungen (ca. 40 ‘C, saure
Katalyse mit Trifluoressigsaure) mit Acetanhydrid durchgeflhrt, so kann das gewun-

schte N-Acetyl- Derivat 9 in 75 % Ausbeute erhalten werden.

PPh, )J\o J PPh,
NH, HN\”/CHg,
0

Gl. 20: Darstellung von 9

Im Gegensatz zu 8 treten bei 9 zwei Signale im 13C{1H}-NMR- Spektrum auf, die eine
fur Carbonsaurederivate charakteristische Tieffeldlage aufweisen (6¢c= 175.0 ppm,
176.7 ppm). Neben dem Nachweis der Resonanz fiir die Methylgruppe (d¢c= 24.3

ppm) ist das alleinige Auftreten von Signalen mit positiver Intensitatim 13C{1H}-DEPT-
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Spektrum (©= 135°) ein Beweis fur die Struktur von 9. Der Einflul des intakten
Chiralitatszentrums -C*H(COOH)NHACc zeigt sich tberdies in der Signalverdoppelung
fur die aromatischen Kohlenstoffatome der inaquivalenten Phenylreste im PhyP-

Substituenten.
2.3.2. Darstellung O- geschutzter Derivate von 1

Die gangige Methode zur direkten Darstellung von a-Aminosauremethylester- hydro-
chloriden ist die Umsetzung von a-Aminosauren mit Thionylchlorid in absolutem

Methanol °’

. Die Anwendung dieser Methode auf 1 liefert ein Produkt, das mit einer
chemischen Verschiebung von §,= +43 ppm (D20O) im 31P{1H}-NMR- Spektrum als
Phosphanoxid von 1 identifiziert werden kann. Die Abwesenheit von Signalen mit der
fur Methylgruppen charakteristischen Hochfeldlage im 'H-NMR- Spektrum zeigt, dal®
keine Veresterungsreaktion erfolgte. Auch die saurekatalysierte Umsetzung von 1
mit Dimethylsulfit in absolutem Methanol fuhrt nicht zur Umsetzung im gewtnschten
Sinne. Das Methylestersalz von 1 kann hingegen durch Reaktion mit MeOH und
Orthoameisensauretrimethylester in Gegenwart eines Aquivalents Trifluoressigséure

in quantitativer Ausbeute erhalten werden.

PPh, MeOH, SOCI, /// . PPh,
COOH COOCH;

MeOH, TFA, HC(OCHz3)3 .

NH, > NH
~ 10

CF3COO

Gl. 21: Darstellung von 10

Neben einem Signal im *'P{'"H}-NMR- Spektrum (8,= -13.3 ppm (CD3;0D)) ist im "°F-
NMR- Spektrum der Verbindung 10 ein Signal mit 8= -73.1 ppm zu beobachten. Das
Signal des Methylrestes der Estergruppierung wird sowohl im 'H-NMR- (0y= 3.34
ppm) als auch im 13C{1H}-NMR- Spektrum (6c= 49.8 ppm) von 10 in einer fir MeO-
Reste charakteristischen Signallage nachgewiesen (MeOH: oy= 3.31 ppm, 6c= 49.0
ppm). Das ¥C-NMR- Signal der CF3- Gruppe im Trifluoracetatanion kann nicht mit

Hilfe eines 13C{1H}-NMR- Experimentes nachgewiesen werden, da es zu intensitats-
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schwach ist. Im ">C-DEPT- Experiment (19F, 0= 90°) konnte die ">C-NMR- Resonanz
der CF3- Gruppe jedoch selektiv in Form eines Quartettsignals mit oc= -118.1 ppm
und einer Kopplung 'Jer= 292.6 Hz nachgewiesen werden. Fur die inaquivalenten C-
Atome der diastereotopen Phenylringe des Ph,P- Restes von 10 treten im ">C{'H}-

NMR- Spektrum Signalpaare auf.
2.3.3. Darstellung des Phosphanoxids von 1

Das bei den Versuchen zur Darstellung von 10 gebildete Phosphanoxid wurde auf
unabhangige Weise synthetisiert. Hierzu wurde eine waldrige Suspension von 1 unter
Eiskthlung mit der aquimolaren Menge H,O, 30% versetzt. Die Reaktion erfolgte
exotherm innerhalb weniger Sekunden und das gebildete Phosphanoxid 11 geht
vollstandig in Losung. Nach Abziehen des Ldsungsmittels wird 11 in quantitativer
Ausbeute erhalten.

Die Darstellung des entsprechenden Phosphansulfids gelang nicht. Die *'P{'H}-
NMR- spektroskopische Untersuchung der auf 60 ‘C erwarmten Suspensionen von 1
mit aquimolaren Mengen an elmentarem Schwefel zeigte, dal} selbst nach langerer
Reaktionsdauer kein Umsatz im Sinne einer Phosphansulfidbildung stattgefunden
hatte.

1/8 S, PhMe bzw. EtOH /.

> |l
PPh, 4 PPh,
COOH Hy0p / HyO cooH [11]
NH, NH,

Gl. 22: Darstellung des Phosphanoxids 11

Die chemische Verschiebung &, von 11 (8,= +42.7 ppm (CD30D)) ist mit dem &p-
Wert des strukturell verwandten Phosphanoxids der 2-Diphenylphosphino-
phenylessigsaure (8,= +38.7 ppm (CDCIs)) vergleichbar. Der Bereich der chemischen
Verschiebungen &8¢ fiir die aromatischen Kohlenstoffatome von 11 ist im "*C{'"H}-NMR
durch eng beieinanderliegende Resonanzen charakterisiert. Die vollstandige
Zuordnung gelang durch Vergleich mit den entsprechenden Daten des

Triphenylphosphanoxids °% und denen des Phosphanoxids der 2-Diphenylphosphino-
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phenylessigsaure. 11 zeigt im Gegensatz zur Ausgangsverbindung 1 eine nahezu

unbegrenzte Loslichkeit im neutralen, walirigen Medium.

2.3.4. Palladium(ll)- Komplex von 1

Die Umsetzung von Bis(benzonitril)-palladium(Il)chlorid mit einem Aquivalent 1 fihrt
zur Freisetzung der zwei koordinativ gebundenen Aquivalente Benzonitril unter
Bildung eines Palladium(ll)-komplexes, dem die Chelatstruktur 12 zugeordnet

werden kann.

(CeHsCN)2PdCI> Ph Ph 12
PPhy E , 0 P
tOH, 20 min 80 C‘ IlpdCIz
COOH - 2 CgHsCN N-.,,THH
NH, HOOC H

Gl. 23: Darstellung des PdCl,- Komplexes 12

Der ockerfarbene Komplex fallt wahrend des Erhitzens aus und kann nach dem
Abkuhlen in fast quantitativer Ausbeute isoliert werden. Der Komplex ist in allen
gangigen (deuterierten) Losungsmitteln schwer 16slich, kann jedoch mit Dimethyl-
fomamid in Losung gebracht werden. Die 13C{1H}— und "H-NMR- Spektren belegen,
daR in festem 12 ein Aquivalent Ethanol gebunden ist. Das Signal im *'P{'"H}-NMR-
Spektrum bei 6p= 16.6 ppm (Koordinationsverschiebung Ad,= 25.9 ppm) zeigt eine
starke Verbreiterung (Halbwertsbreite w:,= =50 Hz). Bemerkenswerterweise lassen
sich im "H-NMR Spektrum die diastereotopen NH- Protonen in Form verbreiterter
Signale mit oy= 4.33 und 4.82 ppm nebeneinander nachweisen. Diese verbreiterten
NH- Resonanzen reprasentieren den nicht aufgelosten AB- Teil eines ABMX- Spin-
systems (A,B= NHy; M= CH(NH,)COOH; X= 31P) und liefern einen Hinweis auf die in
Gl. 23 skizzierte Struktur. Durch die Fixierung des Stickstoffatoms an das
Palladiumatom wird die Inversion am N- Atom der Aminogruppe unterdruckt, die im
nicht koordinierten 1 rasch ablauft und zur Aquilibrierung der beiden H- Atome fiihrt.
Das Proton im -CH(COOH)NH2- Fragment wird in Form eines nicht aufgelGsten
Multiplettsignals beobachtet (6y= 4.16 ppm).

Das "*C{'H}-NMR- Spektrum von 12 belegt ebenfalls die Koordination von 1 an das

PdCl,- Fragment. Infolge der Koordination des P- Atoms an das Palladium werden
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die C- Signale im Aromatenbereich auf charakteristische Weise verandert. Die
durch ein 13C{1H}DEPT- Experiment leicht zu identifizierenden zwei Signale fur die
quarternaren Kohlenstoffatome in den diastereotopen Phenylresten zeigen eine
starke Veranderung der spektralen Parameter verglichen mit dem freien Liganden 1.
So sind die "Jcp- Kopplungskonstanten mit 63.1 bzw. 57.0 Hz signifikant vergréRert
(1: "Jcp= 8.9 bzw. 9.7 Hz).

Es gelang nicht, geeignete Einkristalle fur die RoOntgenstrukturanalyse durch

Umkristallisieren der Verbindung zu erhalten.
2.3.5. Umsetzung von 1 mit [Rh(CO),Cl],:

Bei der Umsetzung von zwei Aquivalenten 1 mit [Rh(CO),Cl], in waRrigem Methanol

wird bereits bei Raumtemperatur eine starke CO- Entwicklung beobachtet.

PPh,
2 COOH
HOOC

NH
; H:N PhoP_CI__CO

CRh__ RN MeOH/ H,0 10:1 >

oC Cl co > oc” ~cI” PPh, NH

-2CO

COOH

Gl. 24: Bildung des zweikernigen Rhodiumkomplexes 13

Das *'P- Signal des gelb gefarbten Rhodiumkomplexes 13 zeigt im 31P{1H}-NMR-
Spektrum die erwartete Koordinationsverschiebung (Ad,= 55.2 ppm) nach tiefem
Felde. Die flir den Komplex ermittelten Werte fiir die chemische Verschiebung 6p
und die Kopplungskonstante "Jprn gestatteten keine Aussage Uber die Struktur der
Verbindung 13 (Bildung eines Zweikernkomplexes mit intakter Chlorverbriickung
oder alternativ Bildung eines Chelatkomplexes unter Mitbeteiligung des freien

Elektronenpaars am Stickstoffatom). Vergleich mit Literaturdaten:

1.)  13: (DMSO-Dg) Sp= +45.6 ppm, 'Jprn= 170.2 Hz
2.) Zweikernkomplex:
L(CO)Rh(u- Clp)Rh(CO)L: (D,O)  &p= 48.2 ppm, Jprn= 180.0 Hz **°

(L= TPPTS= P(CgHs-m-SO3Na)s)

3.) Chelatkomplex: (CDClI3)
Rh(PCN)(CO)CI 8p: 42.5 ppm, " Jprn= 168 Hz ®°
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Cl Phpn Cl Das '"H-NMR- Spektrum von 13 IaRt

Ph
b P-g} ich eh it der Annah i
“Rh-cq “Rh-co sich eher mit der Annahme einer
’ I_ Chelatstruktur unter Koordination der
N~nMe N-H
I\Vle H NH2- Gruppe an das Rhodiumatom
vereinbaren. Im Protonenspektrum

Rh(PCN)(CO)CI @ werden im Bereich zwischen 4 und 5

m drei verbreiterte Signale gleicher
Abb. 6: Chelatstruktur von 13 und Literaturver- P 9 9

bindung Rh(PCN)(CO)CI Intensitat beobachtet. Diese Signale

(1: 0y= 4.84 ppm; 2: dy4= 4.50 ppm, 3:
on= 4.04 ppm (CD3CN)) kébnnen dem Methinproton und den beiden diastereotopen
NH- Protonen zugeordnet werden. Eine Zuordnung der Signale ladt sich nicht
treffen, da eine Losung ausreichender Konzentration flr ein C-H- korrelierendes
NMR- Experiment aufgrund der Schwerloslichkeit der Komplexverbindung 13 nicht
erhalten werden kann. Die Beobachtung separierter 'H- Signale fur die diastereo-
topen NH- Protonen ist jedoch nur mit der Annahme einer Koordination der NH,-
Gruppe an das Rhodiumatom zu vereinbaren.

Im 13C{1H}-NMR- Spektrum von 13 laft sich das Signal des CO- Liganden (6¢c= 189.4
ppm) mit der erwarteten Dublett- von- Dublett- Struktur beobachten (1JCRh= 70.9 Hz,
2Jep=17.4 Hz). Das 13C{1H}-NMR- Signal der Methingruppe zeigt eine, verglichen mit
dem freien Liganden signifikant verkleinerte Phosphorkopplung (13: 0c= 57.8 ppm,
%Jcp= 10.0 Hz; 1: 8¢c= 57.6 ppm, *Jcp= 27.7 Hz). Die Resonanz fiir das ">C- Atom der
Carbonsauregruppe wird in Form eines Singulettsignals bei d¢c= 171.5 ppm nachge-
wiesen.

Der Tieffeldbereich des "*C{'"H}-NMR- Spektrums von 13 ist sehr kompliziert. Die
Spektrenanalyse erforderte Messungen bei verschiedenen Feldstarken um zwischen
Kopplungsphanomenen und den chemischen Verschiebungen unterscheiden zu
konnen. Die iber ein ">C{'H}-DEPT- Experiment leicht zu identifizierenden Signale
fur die ipso- Kohlenstoffatome lassen sich aufgrund von Linienkoinzidenzen nicht
vollstandig aufgeldst beobachten. Das bei gleichzeitiger CRh- und CP- Kopplung zu
erwartende Dublett- von- Dublett- Kopplungsmuster konnte nur bei den Signalen der
ortho- standigen C- Atome im Ph,P- Rest beobachtet werden (2Jcp= 12.6 Hz, 3JCRh=
1.0 Hz).
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Der Rhodiumkomplex 13 lieferte beim Umkristallisieren keine geeigneten Einkristalle
fur die Rdntgenstrukturanalyse. Eine Entscheidung fur einen der vorgestellten
Strukturvorschlage (Zweikernkomplex oder Chelatkomplex) ist mit Hilfe der vor-

liegenden Daten nicht zu treffen.
2.3.6. Versuche zur Auftrennung von 1 in die Enantiomeren

Bereits 1977 beschrieb Tani et al. °' die Auftrennung racemischer Gemische von
tertiaren Phosphanen. Die publizierte Trennmethode basiert auf der unter-
schiedlichen Léslichkeit der gebildeten diastereomeren Palladiumkomplexe. In der
Folgezeit wurde diese Methode auf eine Vielzahl von Ligandensystemen °
angewandt und entwickelte sich zu einem Standardverfahren flr die Enantio-
merentrennung, insbesondere zweizahniger Liganden % Als enantiomerenreines
Trennreagenz dient ein zweikerniger Palladiumkomplex (A), der ausgehend von (R)-
bzw. (S)-a-Phenylethylamin leicht dargestellt werden kann.

Bei der Umsetzung dieses enantiomerenreinen

Me '\vﬂiMe [A] Pd- Komplexes mit dem Racemat eines Phos-
R Ié,d/Cl\ phanliganden entsteht ein Gemisch diaste-
\CI/P\?\j reomerer Palladium(ll)komplexe, wobei eine

Me\““s'le/Ie Me der entstandenen isomeren Formen meist als

schwerlOsliches Salz anfallt oder durch Zugabe

geeigneter Gegenanionen (z.B. als PFg- Salz) ausgefallt werden kann.

PPhMe

Me \
RN\ - ® HoN R ° BN
Pd +2 NH4PFg Pd/
\ Ph’
Cl -2 NH4CI
A] 2

Gl. 25: Enantiomerentrennung zweizahniger Phosphanliganden nach Lit. o4

(RS)- Komplex (RR)- Komplex

Eine Suspension des enantiomerenreinen Palladiumkomlexes Ain Ethanol wurde mit

einer ethanolischen Lésung von zwei Aquivalenten 1 versetzt. Aus der entstandenen
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homogenen Losung erfolgte nach wenigen Minuten die Abscheidung einer farblosen
Komplexverbindung. Nach Abkuhlen auf 0 °C wurde der ausgefallte Palladium-
komplex abfiltriert (Fallungsfraktion). Durch Einengen der Mutterlauge im Vakuum
wurde die in Loésung gebliebene Komplexverbindung erhalten (Lésungsfraktion).

Die 31P{1H}—NMR— spektroskopische Untersuchung zeigte, dal® in der Fallungsfraktion
und in der Lésungsfraktion jeweils drei identische Palladium- Phosphankomplexe (I,
[I'und IIl) vorlagen (siehe Tabelle 2).

Uber die Strukturen dieser drei Komponenten I- Il kdnnen keine ndheren Angaben
gemacht werden, da alle Bemihungen mi3langen, eine der drei Komponenten in

reiner Form zu isolieren.

Tabelle 2: Ermittlung der Zusammensetzung der Fallungs- und Lésungsfraktion
mit Hilfe der *'P{'H}-NMR- Spektroskopie

dp [ppm] Féllungfraktion |L6sungsfraktion
Komponente
I 38.0 0.9 % 79.9 %
Il 35.6 41.2 % 14.0 %
1l 25.7 57.9 % 6.1 %

So scheiterten alle Versuche, durch Umkristallisieren der Fallungsfraktion eine der
Komponenten I-lll in reiner Form zu erhalten. Die hierbei erhaltenen Feststoffe fielen
stets als Gemische der drei Komponenten |, Il und Il an. Die Anreicherung einer der
drei Komponenten konnte nicht nachgewiesen werden.

Anscheinend erfolgt im gelésten Zustand eine Gleichgewichtseinstellung unter
Bildung von drei strukturell unterschiedlichen Komplexverbindungen. Ein denkbares
Modell (siehe Gl. 26) fur den Mechanismus der beobachteten Gleichgewichtsein-
stellung zwischen den drei Komplexkomponenten verlauft Gber eine Offnung des
Chelatrings. Die in Gl. 26 dargestellten sechs nebeneinander vorliegenden Komplex-
verbindungen sollten im 31P{1H}-NMR- Spektrum in Form getrennt nachweisbarer
Signale zu beobachten sein. Die beiden nahe beieinanderliegenden 31P{1H}-Signale
eines Diastereomerenpaares gleicher Konstitution sind offensichtlich in Folge der
grolen Linienbreiten (w:,~100 Hz) nicht aufgelost, so dal® im 31P{1H}-NMR-
Spektrum nur die drei Signale fur die Komplexe mit unterschiedlichen Strukturen (1, Il

und Ill) nachgewiesen werden kdnnen.
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Gl. 26: Mdgliche Produkte bei der Umsetzung vom 1 mit A

Der in der Literatur beschriebene Zusatz von NH4PF¢ als Fallungsreagenz fur die
kationischen Palladium- Chelatkomplexe zeigte keinen Einfluld auf das Ergebnis der
Enantiomerentrennung. Die 31P{1H}—NMR— spektroskopische Untersuchung der unter
Zusatz von NH4PFs gewonnenen Fallungen ergab ebenfalls das Vorliegen einer

Dreikomponentenmischung.
2.4. 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd als vielseitiges Synthon zur Dar-
stellung hydrophiler Triphenylphosphanderivate

Neben der vorstehend beschriebenen Synthese von Phosphinoderivaten des

Phenylalanins und Phenylglycins sollte der Zugang zu Aminosaurephosphanen auch
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durch Umwandlung geeigneter funktionalisierter Triphenylphosphanderivate mdglich
sein. Ausgehend von 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd als Carbonylkomponente
sollten sich Verbindungen des Typs 1 bzw. 4 nach den klassischen Methoden der
Aminosauresynthese darstellen lassen. Der Aldehydsubstituent kann als vielseitige
funktionelle Gruppe in eine Reihe von Verbindungsklassen uberfuhrt werden, die in
VerknUpfung mit dem Triphenylphosphangerist noch nicht synthetisiert wurden. In
diesem Zusammenhang sind insbesondere die den a-Aminocarbonsauren analogen
o-Aminophosphonsauren zu erwahnen, die aufgrund ihrer vielfaltigen pharmakologi-
schen Wirkungen seit langem Gegenstand zahlreicher Untersuchungen % sind.

Die Darstellung von 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd 15 wurde erstmalig von

Rauchfuss et al. ®® beschrieben.

Br 1. BuLi PPh ; PPh

2. PhoPCI 2 Hy0,H 2

o) 0 0
W )

O 15 H
48 % d.Th.

Gl. 27: Darstellung von 15 nach Rauchfuss et al.

Eine neuere Arbeit ® berichtet tber die nucleophile Phosphinierung von 2-Fluor-
benzaldehyd mit KPPh; in THF. Bei dieser Reaktion erhalten die Autoren in 81%
Ausbeute den gewilnschten Aldehyd 15. Diese Reaktion konnte durch eigene
Arbeiten nicht reproduziert werden; das erhaltene Rohprodukt enthielt neben wenig
15 grolle Mengen unbekannter Verbindungen, die im 31P{1H}-NMR- Spektrum
mehrere Signale im Bereich von +40 bis +10 ppm aufwiesen.

Dagegen kann das leicht darstellbare Ethylenacetal des 2-Fluorbenzaldehyds in
hoher Ausbeute mit KPPh, in DME phosphiniert werden. Nach Abspalten der Acetal-
schutzgruppe mit walriger HBr erhalt man 15 in 85% Gesamtausbeute.

Die als Zwischenprodukte bei der Herstellung von 15 verwendeten Acetale E9 und
14 lassen sich im "H-NMR- Spektrum leicht durch die linienreiche Signalgruppe des
Ethylenrestes identifizieren. In den in 2- Position unsymmetrisch substituierten 1,3-
Dioxolanderivaten sind die Ethylenprotonen Uber und unter der Ringebene chemisch

inaquivalent und reprasentieren ein AA'BB'- Spinsystem (siehe Gl. 28).
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O 12h80° C O CHO
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Gl. 28: Darstellung von 15

FiUr dieses Spinsystem sind maximal 24 Linien % zu erwarten. Im Falle von E9 und
14 kdnnen jeweils 18 der 24 méglichen Ubergénge beobachtet werden und erlauben
die Analyse der beobachteten AA'BB'- Multiplettsignale. Das Phosphino-acetal 14
fallt bei der Synthese als hochviskoses Ol an, das keine Neigung zur Kristallisation
zeigt. Beim Versuch eine analysenreine Probe durch Destillation im Hochvakuum zu
gewinnen, erfolgte die teilweise Zersetzung der Substanz. Die saurekatalysierte
Abspaltung der Acetalschutzgruppe bei 60 ‘C in DME/ Wasser IaRt sich durch die
zunehmende Gelbverfarbung des Reaktionsgemisches leicht verfolgen. Diese wird
durch die Eigenfarbung von 15 verursacht. Nach dem Abkuhlen wird der Aldehyd in
Form von intensiv gelb gefarbten Kristallen erhalten. Neben der typischen Hoch-
feldverschiebung der 31P{1H}-NMR- Signale flr ortho- substituierte Triphenylphos-
phanderivate (15: 6p= 10.3 ppm) ist insbesondere die charakteristische Tieffeldlage
der Aldehydresonanz im "H- und 13C{1H}—NMR— Spektrum strukturbelegend.
(CHO(15): 8= 10.53 ppm, d, *Jup= 5.4 Hz, 8c= 191.5 ppm, *Jcp= 19.0 Hz)

24.1. Versuche zur Darstellung von Derivaten der Aminosaurephosphane

durch Vierkomponentenkondensation:

Isonitrile kdnnen mit geeigneten Reaktionspartnern unter Bildung von o-Amino-
saurederivaten reagieren % Von besonderer Bedeutung ist die sogenannte. Vier-
komponenten- Kondensation, die beispielsweise unter Verwendung von Isonitril,

Aldehyd, Carbonsaure und Amin in einem Reaktionsschritt o-Acylamino-carbon-
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saureamide mit einer gro3en Variationsbreite fur die verschiedenen Reste

synthetisierbar macht 70

0
R—NC Rs—NH; Raw. )L
+ + + _— > N R4
R,—CHO —COOH NH
2 R4 R1/ \H/LH,RZ

@)

Gl. 29: Vierkomponentenkondensation unter Bildung von o-Aminosdureamiden

Durch die Verwendung von 15 als Carbonylkomponente und N- geschitzten Amino-
saurederivaten als Carbonsaurekomponente sollte der Aufbau von o-Amino-
saurederivaten mit einer Triphenylphosphan- Einheit mdglich sein. Die durch-
gefuhrten Versuche zeigten allerdings, daf® der Aldehyd 15 nicht im gewlnschten

Sinne zur Umsetzung gebracht werden kann.

O

/U\ PPh,
| ~coon @ @ OMe
CHO
MeOH/HZO % @
12 h, 60 0C

H O PPh2 O

OMe

Gl. 30: Versuch einer Kondensationsreaktionmit 15

Auch nach mehrtagigem Erwarmen auf 60 “C kam es zu keiner Umsetzung der ein-
gesetzten Isonitrile ("BuNC, 'BuNC, CeHsCH2NC), deren Anwesenheit durch ihren
unverminderten, charakteristischen Geruch im Reaktionsgemisch nachgewiesen
werden konnte. Im *'P{'"H}-NMR- Spektrum des Reaktionsgemisches lieR sich
innerhalb der ersten 24 h nur das Signal des Aldehyds 15 nachweisen. Im weiteren
Verlauf der Reaktion kam es zur Bildung von Phosphanoxiden. Bei der Verwendung

von 2-Fluorbenzaldehyd als Carbonylkomponente fur die in Gl. 30 beschriebene
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Vier- Komponenten- Kondensation erfolgte eine vollstandige Reaktion innerhalb von
12 h. Die sterische Wechselwirkung der CHO- Funktion von 15 mit der volumindsen,
ortho- standigen Diphenylphosphino- Gruppe macht diese unterschiedliche Reak-
tivitat plausibel.
Ein weiterer Hinweis auf die starke sterische Abschirmung der Aldehydgruppe ist die
mangelnde Reaktivitat von 15 im Sinn einer Benzoinkondensation " zu reagieren.

1.) 10 mol % KCN, EtOH,

PPh, 24 h80°C, bzw. OH PPh
/i ’
/)

CHO  2)) 5 mol % [Et4N]CN, Toluol ©
[15 24 h 110 °C PPh20

Gl. 31: Benzoinkondensation von 15

2.4.2. Darstellung von Triphenylphosphanderivaten mit a-Aminophosphon-

saure- bzw. o-Hydroxyphosphonsaure- Substituenten:

Die Addition von P-H- funktionellen Verbindungen an Doppelbindungssysteme ist
eine vielseitig verwendbare Methode zum Aufbau von P-C- Bindungen. Phosphane
2 bzw. Dialkylphosphite 3 addieren an nicht aktivierte Doppelbindungssysteme in
Gegenwart von Radikalbildnern wie Azo-bis-isobutyronitril (AIBN) bzw. organischen
Peroxiden. Unter Basenkatalyse verlauft die Reaktion von Phosphiten mit aktivierten
Doppelbindungssystemen wie o,B-ungesattigten Ketonen bzw. Carbonsaurederi-
vaten " im Sinne einer Michael- Addition. Gleichfalls unter Basenkatalyse erfolgt die
Addition von Dialkylphosphiten an Aldimine unter Bildung von o-Amino-phosphon-
saureestern "°. In einer Arbeit aus dem Jahre 1965 "® wird die Bildung von a-Amino-
benzylphosphonsaureester in einer Eintopfreaktion aus Benzaldehyd, NHj3; und
Dialkylphosphit beschrieben.

Die Reaktion von 15 mit Phosphonsauredimethylester in NH3- gesattigtem Methanol
erfolgt bei Raumtemperatur innerhalb von 5 min unter Bildung eines farblosen
Niederschlags. Fur die dabei gebildete Verbindung wurde zunachst die Struktur

eines o-Aminophosphonsaureesters (15a) angenommen (Gl. 32).
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Gl. 32: Reaktion von 15 mit NH; und HP(O)(OMe),

Diese Verbindung sollte aufgrund des neu gebildeten Stereozentrums (x) dia-
stereotope Methylgruppen und Phenylreste aufweisen, die im 'H-NMR- und 13C{1H}-
NMR- Spektrum jeweils einen doppelten Liniensatz aufweisen sollten. Diese Be-
obachtungen konnten auch tatsachlich gemacht werden. Der gemessene Kohlen-
stoff- und Wasserstoffgehalt der Verbindung entsprach dem fir 15a berechneten
Wert, wahrend kein Stickstoff nachgewiesen werden konnte. Diese Befunde deuten
darauf hin, dal® die Addition des Dimethylphosphits an die CO- Doppelbindung der
Aldehydgruppe von 15 unter Bildung des a-Hydroxyphosphonsaureesters 16 erfolgt.
Das bei der Umsetzung verwendete NH; diente bei dieser Reaktion lediglich als
Basenkatalysator fur die Addition der PH- Verbindung an die C=0- Doppelbindung.
Die Bildung von o-Hydroxyphosphonsaureestern durch basenkatalysierte Addition
von Dialkylphosphiten an Aldehyde bzw. Ketone ist seit langem literaturbekannt 7 In
vergleichbarer Weise lalt sich 15 auch mit Dimethylphosphanoxid (= Dimethyl-

phosphinigsaure) unter Bildung des o-Hydroxyphosphanoxids 17 umsetzen.

0
PPh
2
> * OH 16
P(0)(OMe),
0
PPh
2 _PymCH;, PPh;
H™ ™
15 CH;
> * OH 17
NH3, Kat
_P-mCH3
CHjs

Gl. 33: Darstellung von 16 und 17
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16 und 17 zeigen jeweils die erwarteten zwei Signale (P(lll) und P(V)) im 31P{1H}-
NMR- Spektrum. Im Falle von 16 kann eine Kopplung zwischen den beiden
Phosphoratomen nachgewiesen werden (16: dpgiy= -17.7 ppm,d; dpv)= 25.3 ppm, d,
*Jep= 1.0 Hz). Das bei der Addition neu entstandene Chiralitatszentrum (=) bewirkt
das Auftreten von Diastereotopie- Effekten. Dies gilt zum einen fur die Phenylreste in
den Ph,P- Gruppen von 16 und 17, fiir die ein doppelter Signalsatz im ">*C{'"H}-NMR-
Spektrum auftritt. Weiterhin kdnnen die beiden MeO- Gruppen in 16 und Methyl-
gruppen in 17 in Form gut voneinander separierter Dublettsignale im 'H-NMR- und
13C{1H}-NMR- Spektrum beobachtet werden. Fur die beiden Methylgruppen in 17
lassen sich im 13C{1H}-NMR- Spektrum zusatzlich "Long- Range- Kopplungen"
(*Jepany= 4.4 bzw 4.0 Hz) nachweisen. Das "°C{'H}-NMR- Signal der Methingruppe in
16 und 17 zeigt Dublett- von- Dublett- Feinstruktur, charakteristisch ist die grol3e
Kopplungskonstante 'Jcp (CH(16): 'Jep= 161.2 Hz, *Jcp= 32.0 Hz, CH(17): "Jcp=
75.5 Hz, *Jcp= 28.8 Hz). Jep- Kopplungskonstanten haben in Phosphor(V)- Ver-
bindungen generell hthere Werte als bei strukturanalogen P(Il)- Verbindungen °.
Die Versuche zur Darstellung von o-Aminophosphonsaurederivaten zeigten, dal} die
Addition PH- funktioneller Verbindungen an die CO- Doppelbindung in Gegenwart
von NHj als Base sehr rasch erfolgt. Die Bildung von o-Amino- phosphonaten bzw.
phosphanoxiden durch Addition an ein intermediar entstehendes Aldimin &
Sinne von Gl. 32, S.38) wird leider nicht beobachtet.

Fir die gezielte Synthese von a-Aminophosphonsaurederivaten erschien es deshalb

(im

notwendig, stabile N- substituierte Aldimine als Ausgangsverbindungen einzusetzen.
Die Darstellung des N-Benzylaldimins 18 erwies sich als besonders einfach. Beim
Vermengen aquimolarer Mengen 15 und Benzylamin in Methanol erfolgt die Bildung
von 18 innerhalb weniger Minuten unter gleichzeitigem Verblassen der gelben Eigen-
farbung von 15. Das Produkt kristallisiert aus dem Reaktionsgemisch in fast

quantitativer Ausbeute aus.

: :CHO PhCH,NH, Cipphz
MeOH —
PPh, o N
15 18

Gl. 34: Darstellung von 18
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Im "H-NMR- Spektrum von 18 ist das Signal fiir das Proton der -CH=N- Gruppe (dy=
9.08 ppm, d, “Jup= 4.0 Hz) und das Auftreten der Resonanz fir die CH,- Gruppe (0n=
4.72 ppm, s) strukturbelegend. Im Aromatenbereich des 13C{1H}—NMR— Spektrums
von 18 konnen 14 Kohlenstoffsignale erfal3t werden, die Resonanz fur das Kohlen-
stoffatom der Aldimingruppe liegt im Tieffeldbereich des Spektrums ( 6c= 160.5 ppm,
d, ®Jcp= 22.4 Hz). Die Werte fiir die chemischen Verschiebungen & von 15 und 18
im 31P{1H}-NMR- Spektrum sind erwartungsgemaf sehr ahnlich (15: 6p= -10.3 ppm,
18: 0p=-12.7 ppm, Messung jeweils CDClI3).

In vergleichbar einfacher Weise kann aus 15 und dem enantiomerenreinen (R)-
o—Phenylethylamin das enantiomerenreine Aldimin 19 dargestellt werden. Leider
zeigt dieses Aldimin keine Neigung zur Kristallisation und kann deshalb nicht in
analysenreiner Form gewonnen werden. Bei der Destillation verliert das Aldimin 19
die stereochemische Einheitlichkeit und unterliegt einer vollstandigen

Racemisierung.

CHO  \\ \“ch, PPh,
@: MeOH .
PPh, o —
19 (R)
15 ul

Gl. 35: Darstellung von 19

Das definierte Chiralitatszentrum in 19 sollte eine basenkatalysierte Addition P-H-
funktioneller Verbindungen mit einer nachweisbaren Diastereoselektivitat beein-
flussen.

In den Additions- Vorversuchen mit dem Aldimin 18 zeigte sich, dall zur
erfolgreichen Umsetzung die Gegenwart starker Basen wie Alkalimetallalkoholate
notwendig ist. Die Addition von Me,P(O)H an 18 erfolgte bei 80 ‘Cin Gegenwart von
KO'Bu innerhalb von 2 h. Fiir die vergleichbare Addition von Diethylphosphit werden

72 h Reaktionszeit unter den gleichen Bedingungen benatigt.
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Gl. 36: Darstellung von 20 und 21

Das Phosphanoxid 20 zeigt ein interessantes 'H-NMR- Spektrum. Die Resonanzen
der beiden inaquivalenten Methylgruppen sind in Form gut voneinander separierter
Dublettsignale (Ady= 0.48 ppm, 2Jup= 12.6 Hz) zu beobachten. Die Protonen der
CHy- Gruppe sind aufgrund des neu aufgebauten Chiralitatszentrums gleichfalls
diastereotop und zeigen das Erscheinungsbild eines AB- Spinsystems (Ad= 0.31
ppm, 2JHH= -13.2 Hz). Dem NH- Proton wird ein breites Signal bei é4= 2.58 ppm
zugeordnet. Das Methinproton wird in Form eines Triplett- Signals nachgewiesen.
Die Kopplungskonstanten 2JHP(V) und 4JHp(|||) sind mit 9.6 Hz offensichtlich gleich
grol3. Das Protonenspektrum von 21 ist au3erordentlich kompliziert. Die Protonen
der CHz- Gruppe in den Ethylresten sind enantiotop. Sie reprasentieren den AB- Teil
eines ABM3X- Spinsystems (A,B= CH,, M= CHj3, X= 31P). Da die beiden Ethylreste im
Phosphonsaureester 21 ihrerseits diastereotop sind, kommt es zur Uberlagerung
zweier ABMs;X- Multipletts. Die Protonen der benzylischen CHy- Gruppe (AB- Spin-
system) zeigen eine ahnliche chemische Verschiebung wie die CH,- Gruppe der
beiden Ethylreste. Das resultierende Multiplett kann wegen der auftretenden Linien-
koinzidenzen nicht mehr analysiert werden.

Im Hochfeldbereich des 13C{1H}-NMR- Spektrums von 21 kdénnen die 13C-Signale der
beiden diastereotopen Ethylgruppen separiert voneinander beobachtet werden (CHa:
Ad= 0.22 ppm, CHy: Ad= 0.48 ppm). Das 3c- Signal der Methingruppe kann leicht
anhand seiner Dublett- von- Dublett- Feinstruktur identifiziert werden (6c= 53.7 ppm,
dd, "Jepy= 152.9 Hz, . *Jepan= 35.4 Hz). Die Tieffeldbereiche in den "°C{'H}-NMR-

Spektren von 20 und 21 sind sehr linienreich, da neben den doppelt auftretenden
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Resonanzen der inaquivalenten Phenylreste noch die Signale des N-Benzyl-
substituenten hinzutreten. Im 13C{1H}—NMR— Spektrum von 20 werden die Reso-
nanzen von C1/C1', C2/C2' und C3/C3' in Form gut voneinander separierter
Dublettsignale beobachtet (siehe Abb. 7). Die Resonanz fur das ipso- Kohlenstoff-
atom C5 zeigt das charakteristische Erscheinungsbild eines Dublett- von- Dublett-
Signales (1JCP(|||)= 12.9 Hz, 3JCF>(V)= 6.7 Hz). Auffallend ist die beobachtete Fein-
struktur des °C- Signals fur C6, das lediglich in Form eines Dubletts (2Jcp= 24.7 Hz)
nachzuweisen ist. Da eine Kopplung fur viele ortho- substituierte Triphenyl-
phosphanderivate ermittelt wird, kann davon ausgegangen werden, dal® die Grolde
der Kopplung “Jcpv) ca. 0 Hz betragt.

Die Signale der Kohlenstoffatome C14 bis C16 wurden durch eine vergleichende

Messung mit Benzylamin zugeordnet.

C15
4
3
2
1
10 2
9 5 P\©3, C16
8 o1 4
"oy NH®
| Me 14 c2/c2' C3/C3'
Me c17
e 15
17
16 c4/c8
C10 co
c7
o c1/ct’
0 L w d L .
T2 a0 13 138 1% 136 136 134 138 132 131 130 120 128 127

(ppm)

Abb. 7: 13C{1H}-NMR- Spektrum von 20, Tieffeldbereich mit Aromatensignalen

Die Versuche zur Darstellung der freien Phosphonsaure durch Verseifung des
Diethylesters 21 schlugen fehl. Die alkalische Verseifung mit NaOH in Ethanol/

Wasser und die Esterspaltungsreaktion mit Me3SiBr ™ fihrten zur Bildung von



2. Nucleophile Phosphinierung von Fluoraromaten 43

Oxidationsprodukten am P(lll)- Atom bzw. zum Abbau der Triphenylphosphan-

Seitenkette unter Bildung von Produkten unbekannter Zusammensetzung.

1.) Me3SiBr
/\ CH2C|2 O\ .,,.mOEt
Oy, .40 12 h RT “P<0oH

21 P‘O/\ 2.) H0

oder ” > NH
NH 1.) NaOH | |
60 G PPh,
PPh

2 2.) HCI

Gl. 37: Versuche zur Verseifung von 21

Um zu Uberprufen, ob das (R)- konfigurierte Chiralitatszentrum im Aldimin 19 eine
Diastereoselektion bei der Addition P-H- funktioneller Verbindungen bewirkt, wurde
der reaktive Phenylphosphonigsaure-monoethylester mit 19 zur Umsetzung
gebracht. Durch Analyse des 31P{1H}-NMR- Spektrums des Rohproduktes sollten
sich Aussagen Uber einen Einflull des Aldimin- Stereozentrums auf den

Reaktionsablauf treffen lassen.

PPh, PPhy Rc-Sc-Sp

+ (||) \H g’h Rc-Sc-Rp
PCH Rc-Re-Sp
—N H Ph™ “OEt Iind
Ph ——— > Rbzw. S\/p,, Re-Re-Re
19 R KO®Bu, Kat 07\ OFt
Me u, Rat. Ph R bzw. S

Gl. 38: Addition von Ethyl-phenylphosphonit an 19

Es zeigt sich, dal} bei der Umsetzung von 19 mit dem Phenylphosphonit keines der
madglichen vier Diastereomere bevorzugt gebildet wurde. Im 31P{1H}-NMR- Spektrum
des erhaltenen Gemisches werden jeweils vier Signale fur die Resonanz des P(lll)-
bzw. des P(V)- Atoms nachgewiesen. Die Flachen unter den der vier P(lll)- bzw-

P(V)- Signalen sind annahernd gleich grof3.
2.4.3. Darstellung von 2-Diphenylphosphino-zimtsaure 23
Seit ihrer Entdeckung im Jahre 1953 ist die Wittig- Reaktion % die wichtigste Syn-

thesemethode zur Darstellung von substituierten Olefinen geworden. Von besonderer

Bedeutung ist die Moglichkeit, die Stereoselektivitat der Reaktion durch Variation der
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Reaktionsbedingungen festzulegen 8 Durch Umsetzung von 15 mit Alkyliden-
triphenylphosphoranen sollten vielseitig substituierte Olefine mit Triphenyl-
hosphangerust darstellbar sein. Exemplarisch wurde die Reaktion von 15 mit dem
resonanzstabilisierten Ph;P=CHCO,;Me durchgefiihrt. Die sterische Abschirung der
Aldehydgruppe in 15 und die verminderte Reaktivitdt des verwendeten Wittig-
Reagenzes im Vergleich zu PhzP=CH, 82 macht sich in den erforderlichen Reaktions-
bedingungen bemerkbar. Eine vollstandige Umsetzung der beiden Edukte erfordert
12 h RuckfluBkochen in Toluol (110 °C). Eine schnellere Umsetzung (ca. 5 min)

erfolgt beim Zusammenschmelzen der beiden Komponenten bei ca. 150 C.

PPh2  phsp=cHCO,Me PPh
> + PhyP=0
CHO  120°C, 5 min S

CO,Me
1 2
> 22
PPh, PPh,
KOH, 50% MeOH
Et;N"OH", Kat.
—\ 30 min, 70°C =\
” CO,Me 23 COOH

Gl. 39: Darstellung von 22 und 23

Die vollstandige Abtrennung des gebildeten Nebenproduktes Ph;P=0 von 22 ist
schwer zu realisieren. Durch Lésen des Reaktionsprodukts in warmem Toluol und
tropfenweiser Zugabe von n-Hexan kann der Uberwiegende Teil des Phosphanoxids
zur Kristallisation gebracht werden. Der so gereinigte Ester 22 wird in Form eines
gelbliches Ols isoliert, das seinerseits keine Neigung zur Kristallisation aufweist. Da
selbst nach mehrfachem Umfallen keine analysenreine Probe von 22 gewonnen
werden konnte, wurde das Rohprodukt direkt der Verseifungsreaktion unterworfen
(siehe Gl. 39). Die gebildete Zimtsaure 23 lalt sich durch Umkristallisieren aus
walirigem Methanol vollstandig vom Triphenylphosphanoxid trennen. Die ole-
finischen Protonen von 23 kénnen im 'H-NMR- Spektrum durch die GroRe der
Kopplungskonstanten *® Jup eindeutig zugeordnet werden (HC=CHCO,H: é4= 8.54
ppm, *Jup= 4.8 Hz, HC=CHCO,H, 8y= 6.29 ppm, °Jyp= 0.9 Hz). Die trans- Stellung
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der Protonen und Substituenten am Ethenfragment wird durch die Grole der
beobachteten Kopplung *Jun= 15.7 Hz eindeutig belegt. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Wittig et al. 83, die bei der Umsetzung von Ph3sP=CHCOEt mit
Benzaldehyd Uber die ausschlielliche Bildung von trans-Zimtsaure-ethylester
berichteten. Die olefinischen C- Signale kénnen durch den Vergleich von 13C{1H}-
DEPT- und "C{'H}-NMR- Spektren sowie Uber die GroRe der gemessenen
Kopplungskonstanten 4J¢p identifiziert werden (HC=CHCO2H: 6c= 145.1 ppm, Jep=
26.4 Hz, HC=CHCO.H, 8c= 119.3 ppm, “Jep= 2.6 Hz). Die Kalium- bzw.
Natriumsalze der synthetisierten Phosphino-zimtsaure 23 zeigen eine ungewohnlich
grolde Loslichkeit in Wasser (> 500g/1000g H,0).

2.5 Nucleophile Phosphinierung von Fluoraromaten mit primaren Phosphanen

Die selektive Darstellung von sekundaren Arylphosphanen durch nucleophile
Phosphinierung eines Aquivalents Fluoraromat mit Alkaliphosphiden priméarer Aryl-
phosphane gelingt nur in Ausnahmefallen. Bedingt durch die hdhere Aciditat von
Diphenyl- im Vergleich zu Phenylphosphan- Derivaten (pKa(PhoPH)= 21.7,
pKa(PhPHy)= 24.5 84) erfolgt im Verlauf der Reaktion die bevorzugte Bildung von
sekundaren Phosphidanionen, begleitet von einem zweiten Arylierungsschritt, der
das tertiare Phosphan als Nebenprodukt entstehen l1alt. Durch die Optimierung der
Reaktionsbedingungen konnen indes zufriedenstellende Ausbeuten an sekundarem
Phosphan erhalten werden, wenn sich das nach der Reaktion isolierte Gemisch an
primarem, sekundarem und tertiarem Phosphan in die einzelnen Komponenten auf-
trennen 1Rt 2P,

Die Darstellung von Triphenylphosphanderivaten durch zweifache Arylierung von
PhPH, mit Fluoraromaten erfordert den Einsatz von zwei Aquivalenten Base. Bei der
Verwendung von n-BulLi als Base kommt es zur Bildung von PhPLi,, das sich z.B.
mit den wasserfreien Lithiumsalzen der isomeren Fluorbenzoesauren in ca. 70 %
Ausbeute zu den gewulnschten Triphenylphosphanderivaten zur Reaktion bringen

|aRt2%aC
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1.)

2 @<F
| COOLi
@PHQ 2nBull THF.80°C  _ prp

-2n-BuH PLi, 2.) Ho0, HCI COgH

Gl. 40: Zweifache Arylierung von PhPLi,

Die dem PhPLi, analoge Kaliumverbindung PhPKj ist nur schwer zuganglich % Die
Reaktion von 2 Aquivalenten KN(SiMe3),, KH, KO'Bu und Kaliummetall mit Phenyl-
phosphan bleibt auf der Stufe des PhPHK stehen. Flr die Reaktionsfihrung sollte
dies eigentlich unerheblich sein, da die uberschussige Base im Verlauf der Reaktion
weiter verbraucht wird. Mit einer Lésung von 2 Aquivalenten KOH in Dimethylsulfoxid
konnten so primare und sekundare Arylphosphane unter Verwendung von Fluor-
aromaten als Arylierungsmittel in die tertiaren Phosphane Uberfuhrt werden % Das
Losungsmittel DMSO beschrankt die Reaktionstemperatur bei diesen Umsetzungen
auf ca. 60 'C. Oberhalb dieser Temperatur kommt es zu Nebenreaktionen durch
Oxidation der im Reaktionsgemisch vorliegenden Phosphane. Daruberhinaus ist die
destillative Abtrennung des Losungsmittels (Kp.: 184 °C) nach Beendigung der
Reaktion mit Problemen verbunden. Eine gute Alternative bietet die Verwendung des
inerten und niedrigsiedenden Ldsungsmittels 1,2-Dimethoxyethan (DME). Eine
L6sung von KO'Bu in DME ermoglicht nucleophile Phosphinierungsreaktionen auch
bei hdéheren Temperaturen (80 °C), ohne dal es zur Bildung von Oxidationsneben-
produkten kommt. Noch hohere Temperaturen lassen sich beispielsweise durch die
Verwendung von Diglyme (Kp.: 160 °C) als Lésungsmittel erreichen. So liefert die
Umsetzung von 2-Pyridylphosphan mit zwei Aquivalenten Kalium-4-fluorbenzol-
sulfonat das gewunschte, tertiare Phosphan 24, das bereits auf anderem Wege in

56% Ausbeute dargestellt werden konnte %%,

@N\ 2 F@S%K Ly
> 2 P SO;3K
PH; 2 KOBu @ { : i

DME, 80° C
24 h

2

Ausbeute: 60% d.Th.
Gl. 41: Darstellung von 24
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Im Tieffeldbereich des 'H-NMR- Spektrums von 24 sind die vier Multiplett- Signale
der Pyridyl- Protonen gut voneinander separiert zu beobachten.

Im unsubstituierten Pyridin ist das Signal des ortho- standigen Protons charakteris-
tisch nach Tieffeld verschoben ®” (8o.+)= 8.50, §m.+)= 7.06, §p.+)= 7.46 ppm). Es kann
deshalb davon ausgegangen werden, dal® das beobachtete Signal mit dy= 8.55 ppm
dem zum Stickstoff ortho- standigen Proton 1 der Verbinbung 24 zuzuordnen ist
(siehe Abb. 8).

Mit Hilfe von Selektiv- Entkopplungsexperimenten an diesen vier Multiplettsignalen

konnte die Konnektivitat der Protonen 1, 2, 3 und 4 eindeutig bestimmt werden.

4

s PR,
or

1

1

3 2 4
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 77 76 75 74 73 72 74 70

85 84 83 82 81 80 79 78 .
(ppm)

Abb. 8: 1H- NMR- Spektrum von 24

Durch ein nachfolgendes, zweidimensionales C-H- Korrelations- Experiment erfolgte

anschlieBend die eindeutige Zuordnung der >C{'"H}-NMR- Signale.

c1
N c6 co c7 cs8
c2 ==P( SO3K),
c3 c4

C7 C8 C9

C6 C2
C4

C5 C1 C3

. , i
162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124
(ppm)

Abb. 9: *C{'H}-NMR- Spektrum von 24
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Die Ubrigen vier Signale im "C{'H}-NMR- Spektrum sind iiber die GroRe der
chemischen Verschiebungen 8¢ bzw. der "Jcp- Kopplungskonstanten (n=1,2,3) leicht
zuzuordnen. Die vollstandige Abtrennung des bei der Reaktion ebenfalls ent-
standenen Kaliumfluorids erforderte mehrfaches, verlustreiches Umkristallisieren der
erhaltenen Verbindung. Die schrittweise Abreicherung des Kaliumfluorids im
Phosphan 24 wurde mit Hilfe der YF_.NMR- Spektoskopie nachgewiesen.

Das hervorragend aus Wasser kristallisierende Phosphan lieferte beim langsamen
Abkuhlen einer Ubersattigten Losung Einkristalle, die sich als geeignet flr die

Rontgenstrukturanalyse erwiesen.

Abb. 10: Struktur des Anions von 24, Darstellung der Schwingungsellipsoide mit 25 % der

Aufenthaltswarscheinlichkeit

24 kristallisiert im orthorhombischen System (Raumgruppe Pnma) und enthalt vier
Moleklle Wasser pro Formeleinheit. Das Phosphan liegt im Festkorperzustand in
einer Konformation mit propellerartiger Anordnung der aromatischen Reste vor, die
auch fur Triphenylphosphan im festen Zustand gefunden wurde . Die Bindungs-
langen zwischen Phosphor und den jpso- Kohlenstoffatomen C(11) und C(21) der
beiden Phenylringe sind fast identisch (P-C(11)= 182.2(7) pm, P-C(21)= 182.8(7)
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pm) und sind im Vergleich mit tris-para-sulfoniertem Triphenylphosphan (p-TPPTS)
(P(CeHs-4-SO3K)s, 184.3(4) pm)®?) etwas verkiirzt. Die Bindung zwischen dem
Kohlenstoffatom C(31) im Pyridinring und dem Phosphoratom ist deutlich langer (P-
C(31)= 185.6(8) pm). Die beiden Winkel C(11)-P-C(31) und C(21)-P-C(31) betragen
100.2(3)° und 100.6(3)°. Im Gegensatz dazu wird fir den Winkel C(21)-P-C(11) ein
Wert von 103.7(3)° gefunden, der mit dem mittleren Bindungswinkel im p-TPPTS
(103.5(2)°) vergleichbar ist. Die Anionen von 14 sind im Festkorperzustand Uber ein
kompliziertes Netzwerk von Wasserstoffbrickenbindungen unter Beteiligung von
Wasser, Kaliumkationen und dem Pyridylstickstoff miteinander verbunden.

Die ohne nennenswerte Bildung von Nebenprodukten verlaufende Synthese von 24
lie® vermuten, dal® die Verwendung von KO'Bu in DME als Reaktionsmedium fiir die
zweifache Arylierung von primaren, aromatischen Phosphanen allgemein ange-
wendet werden kann. Bei der Umsetzung von Phenylphosphan mit zwei Aquiva-
lenten 2-Fluorbenzylamin kam es jedoch in grofierem Umfang zu Nebenreaktionen,
die mit der starken Basizitat der verwendeten Mischung KO'Bu/DME in Verbindung
gebracht werden kdnnen. Es zeigte sich namlich, daf ein Teil des Arylierungsmittels
2-Fluorbenzylamin und ein vergleichbarer Anteil an KO'Bu verbraucht wird, ohne daR
es zur Bildung von Arylierungsprodukten am Phosphan kommt. Eine mdgliche
Erklarung hierfur ist die Konkurrenz einjes Amidanions mit dem Phosphid- Anion bei
der nucleophilen Substitution des Fluoraromaten.

Die Umsetzung von PhPH; mit 2-Fluorbenzylamin im molaren Verhaltnis 1:2 liefert
sekundares (25a) und tertiares Phosphan (25) im Verhaltnis von ca. 2:3, wie die

Analyse des *'P- NMR- Spektrums des Rohproduktes zeigte.

NH  [25a] 35 %
PH
2 KOtBu / DME @

60 °C, 36h @

NH2 P 56 %

HoN
Nebenreaktion

Gl. 42: Reaktionsverlauf: PhPH, + 2-Fluorbenzylamin + KO'Bu



2. Nucleophile Phosphinierung von Fluoraromaten 50

Die mogliche Beteiligung einer, vom 2-Fluorbenzylamin abgeleiteten Arinzwischen-
stufe kann ausgeschlossen werden, da das isolierte Reaktionsprodukt 25 nicht in
Form von Stellungsisomeren anfiel. Die Reaktionsbedingungen lassen sich in
Richtung auf eine selektivere Darstellung von 25 optimieren. Dazu wurde Phenyl-
phosphan nacheinander mit jeweils einem Aquivalent Fluoraromat und Base im
Abstand von 12 h zur Reaktion gebracht. Die 31P{1H}-NMR- spektroskopische
Reaktionskontrolle zeigt das Vorliegen von 25 und 25a im Verhaltnis 4:1 an. Eine
Verlangerung der Reaktionszeit oder die erneute Zugabe von KO'Bu / 2-F-CgHa-
CH3;NH, fihrt zu keiner Steigerung der Ausbeute von 25. Die Isolierung des
Phosphans 25 aus dem Rohprodukt gelingt durch Kurzwegdestillation. Im Hoch-
vakuum (10 mbar) wurden zuerst die leichter fliichtigen Bestandteile bei ca. 150 C
abdestilliert. Eine anschlieBende Kurzwegdestillation (Kp.> 250 °C) fuhrte zur
Isolierung von 25, dal® in Form einer hochviskosen Flussigkeit anfallt. Durch die
Umsetzung von 25 mit 2 Aquivalenten HCI wurde das Dihydrochlorid 26 erhalten,
das aus Wasser umkristallisiert werden kann. Die Phosphane 25 und 26 zeigen im
31P{1H}-NMR- Spektrum die fur zweifach ortho- substituierte Triphenylphosphan-
derivate charakteristische Hochfeldverschiebung der Signale mit 6p(25)= -24.7 ppm
(CDCl3), 6p(26)= -22.4 ppm (D,O/CD3CN).

Durch Substituenten mit -M- Effekt aktivierte Fluoraromaten lassen sich im Reak-
tionsmedium KO'BU/DME ohne nachweisbare Nebenreaktionen mit Phosphid-
Anionen nucleophil substituieren. Die Darstellung von Kalium-organophosphid-
Lésungen durch Deprotonierung von Phosphan mit KO'Bu ist insbesondere bei
kleinen Ansatzen von Vorteil, da sich KO'Bu genauer und mit weniger Aufwand
abwiegen lalkt als elementares Kalium.

Bei der Umsetzung des im Sinne eines Sn2a- Reaktionsmechanismus aktivierten
2,6-Difluorbenzonitrils mit zwei Aquivalenten einer KPPhy- Lésung wurde das bis-
tertiare Phosphan 27 in glatt verlaufender Reaktion erhalten (Gl. 43).

Der zweizahnige Phosphanligand 27 besitzt ein interessantes 13C{1H}-NMR-
Spektrum. Die Kohlenstoffatome C1 bis C4 und C6, C7 reprasentieren den X- Tell
von ABX- Spinsystemen (X= 3c, AB= 31P) im 13C{1H}-NMR- Spektrum. Fur die auf
der C,- Achse des Molekuls liegenden Kohlenstoffatome C5, C8 und C9 sind hin-

gegen einfache A,X- Linienmuster zu erwarten (X= 3c, A= 31P).
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2 Ph,PH 4 7
2 KOtBu 5 6
F F DME, -30°C N P

-
Y

CN CN
-2 KF 9

Ausbeute 89 % d. Th. |27

Gl. 43: Darstellung von 27

Der X- Teil eines ABX- Spinsystems weist bis zu sechs Linien auf, die symmetrisch
zu vy gruppiert sind. Der Abstand zwischen den beiden intensiven Linien (,N-
Dublett) betragt |"Jax+™Jax | =N . Der Abstand der beiden inneren Linien ist von
der Differenz der chemischen Verschiebung vodas abhangig. Fur vodas —0 [ppm]
fallen diese Linien zusammen. Es resultieren Funflinienmuster, die fur die 13C{1H}-
Signale der C-Atome C2 und C3 zu beobachten sind.(siehe Abb. 11).

Die 13C{1H}— Signale fur C1 und C6 werden in Form eines Sechslinienmusters erfalit.

C2
C3 3@??/@\%@
Ph CN
C6
C1
1328 1394 1340 | 1336 " ks 12ss " U0 aas | ase | 1438
(ppm) (ppm) (ppm)

Abb. 11: 27: C{"H}-NMR- Signale der der Kohlenstoffatome C1, C2, C3 und C6

FUr die oben genannten Signale werden Werte fir N gefunden, die gut mit den

Summen fur typische Werte der beteiligten Kopplungskonstanten Ubereinstimmen
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(z.B. C6: N= 17.8 Hz, Vergleichswert Triphenylphosphan ** : 'Jcp~ 10.5 Hz, *Jcp~ 6.8
Hz). Die, auf der C,- Achse des Molekils gelegenen 3C- Atome C5 und C9 werden
in Form von Triplettsignalen 1. Ordnung erfal3t. Fur die Kohlenstoffatome C4, C7 und

C8 werden Singulettsignale beobachtet.
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3. Darstellung von Triphenylphosphanderivaten durch

Pd- katalysierte P-C- Kupplung

Die Anwendungsbreite der nucleophilen Phosphinierung von Fluoraromaten fir die
Synthese von substituierten Arylphosphanen konnte durch die Verwendung von
Kalium- Organophosphiden in dipolar- aprotischen Losungsmitteln erweitert werden.
Dabei lassen sich aber nur solche Fluoraromaten als Edukte einsetzen, die durch
Elektronacceptor- Substituenten am aromatischen Ringgerust aktiviert sind
(Stabilisierung des als Zwischenstufe auftretenden Meisenheimer- Komplexes ).
Triphenylphosphanderivate mit Elektronen- Donator- Substituenten wie OH, NH,,
Alkyl oder SR sind auf diesem Wege nicht zuganglich. Die Grenze fur die
Anwendbarkeit der nucleophilen Phosphinierung zum Aufbau von funktionalisierten
Triphenylphosphanderivaten ist hierbei nicht immer vorherzusagen. So liefert die
Umsetzung von Phy,PK mit allen drei Isomeren des Fluorbenzylamins in guten
Ausbeuten die entsprechenden aminomethyl- substituierten Triphenylphosphane.
Die unter gleichen Bedingungen durchgefuhrte Umsetzung von 4-Fluorbenzylalkohol
bzw. dessen O- geschutzten Derivaten mit Pho,PK erfolgt nicht im gewlnschtem
Sinne. Innerhalb von drei Tagen Reaktionsdauer (80 °C) kann im 31P{1H}-NMR-
Spektrum keine Bildung von tertiarem Phosphan nachgewiesen werden.

F
gizi KPPh,
in DME

PPhy Ausbeute: ca. 85% d.Th

Y

NH, NH,
OR
KPPh; |
orR inDME || R=H, SiMes, THP

PhyP

Gl. 44: Grenzbereiche der nucleophilen Phosphinierung

Eine alternative Synthesemethode zur Darstellung von substituierten Aryl-
phosphanen ist die Umsetzung von Chlorphosphanen mit Organolithium- bzw. Mag-

%, 91 konnte

nesiumverbindungen . Durch Anwendung dieser Synthesestrategie
eine Reihe von Triphenylphosphanderivaten mit ortho- bzw. meta- standigen NH,-

Gruppen zuganglich gemacht werden. Dabei ist jedoch die Einfihrung von Schutz-
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gruppen (BOC, MesSi) fur die NHy- Gruppe erforderlich, um Nebenreaktionen zu
unterdricken. Daruberhinaus ist diese Methode nicht allgemein anwendbar, sondern
mul} fur jedes Substitutionsmuster neu entwickelt und optimiert werden.

Triphenylphosphanderivate mit Elektronendonator- Substituenten sind auch durch
Umsetzung von substituierten Brombenzolen und Phosphid-Anionen unter gleich-
zeitiger Bestrahlung mit UV- Licht zuganglich. Diese Reaktionen verlaufen nach
einem Radikalkettenmechanismus (Sgn1- Mechanismus) und werden meistens in

flissigem Ammoniak als Lésungsmittel durchgefuhrt.

Me Me
Startreaktion: + Ph,P® % + PhyP e
Br Br
Me
Me
Me Me Me
o PPh,
Kettenfort- + PhyP @ Br
pflanzung: @
-Br®© Me
Br PPh, ¢‘
| Br

Gl. 45: Darstellung von Diphenyl-tolylphosphan nach dem Sgy1- Mechanismus

Die bei der Umsetzung erzielte Ausbeute an Diphenyltolylphosphan geben die

% mit 57 % d. Th. an. Die Beteiligung von Radikalen am Reaktions-

Autoren
mechanismus wird durch die Tatsache gestutzt, dal} die Reaktion in Gegenwart von
Radikalinhibitoren unterbleibt. Phosphinierungen nach dem Sgny1- Mechanismus sind
nicht auf Bromaromaten anwendbar, die leicht reduzierbare Zweitsubstituenten (z.B.
-NOg, -CH,Ph) enthalten.

Als ein alternatives Syntheseprinzip bot sich die elektrophile aromatische Substitu-
tionsreaktion an Ph3P oder seinen Derivaten an. Die Diphenylphosphinogruppe sollte
als schwacher Elektronendonatorsubstituent elektrophile Substitutionsreaktionen
beglnstigen. Jedoch blieben alle Versuche, Triphenylphosphan z.B. durch eine

93

Vilsmeier- Haak- Reaktion zu formylieren (Gl. 46) erfolglos. Aus dem
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Reaktionsgemisch konnte das eingesetzte Triphenylphosphan nahezu vollstandig

zurtickgewonnen werden.

I\l/le
N<
¥ ©/ CHO PPh,
Vilsmeier- Haak-
| | > @CHO Reaktion
+ 2 POCl3
1 P Friedel- Crafts-
| | Acylierung
+ 2 AICI3 Me

+ Ac,0

Gl. 46: Elektrophile, aromatische Substitutionen am Ph;P- GerUst

Ebenfalls zur vollstandigen Rlckgewinnung des eingesetzten PhzP fuhrten die
Versuche, durch Umsetzung mit Acetanhydrid und AICl; Acetylderivate des Tri-
phenylphosphans zu erhalten (Friedel- Crafts- Acylierung ). Das Ausbleiben der
Reaktionen ist wohl auf die Bildung von Donor- Akzeptor- Komplexen zwischen dem
Triphenylphosphan (Donor) und POCI; bzw. AICIl; (Acceptor) zurickzufuhren. Durch
die Komplexbildung am Phosphor wird die Elektronendichte am aromatischen
System erniedrigt. Dies hat eine Desaktivierung der Phenylreste fur elektrophile
Substitutionsreaktionen zur Folge. Diese Interpretation wird durch Untersuchungen
zur elektrophilen Sulfonierung von Triphenylphosphan % gestutzt. Die Bildung des
Phosphoniumsalzes (PhsPH") in konzentrierter Schwefelsdure macht die drastischen
Sulfonierungsbedingungen erforderlich, die flr desaktivierte Aromaten typisch sind
(hohe Temperaturen, lange Reaktionszeiten und hohe SO3;- Konzentrationen
(Oleum)).

Die intensive Erforschung der Pd- katalysierten C-C- Kupplungsreaktion nach Heck °
fuhrte zur Erweiterung der Anwendungsbreite dieses Syntheseprinzips auf Substrate
mit Heteroatomen. So gelang es Buchwald et al. * 1995 durch Pd(0)- katalysierte
Reaktion von sekundaren Aminen mit Arylbromiden unter Verwendung von KO'Bu
als Base tertiare aromatische Amine zu synthetisieren. Bereits 1990 berichteten

97

Imamoto et al. uber ein Verfahren, Boranaddukte von sek. Phosphanen unter

Pd(0)- Katalyse zu BHs;- Komplexen tertiarer Phosphane zu arylieren.
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- o]
och, o Ausb.: 91%
5 mol% (PhsP),Pd
+ P\ >
@II oy h'V'e K,CO3, Toluol OMe
) P
80° C Me™ \ BH;

Ph

Gl. 47: Phosphino- Boran- Arylierung nach Imamoto et al. o

Unter Verwendung von diastereomerenreinen Boranaddukten des Menthyloxy-
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phenylphosphans gelang die enantioselektive Variante dieser Reaktion ™. Bereits

etwas frilher berichteten Casalnuovo et al. %

uber die erste katalytische Arylierung
von Phosphonsaurediethylester unter Verwendung eines wasserloslichen Pd(0)-

Phosphankomplexes.

0 MeCN/H20 o)
Il 10 mol% PdL4 I
MG@I + H/P\\OEt NEt3 g MG@R\OEt
OEt OEt
PhaP
L= SO3K

Gl. 48: Darstellung von Tolylphosphonsaureester nach Casalnuovo et al. 9

Die palladiumkatalysierte Synthese eines funktionalisierten sekundaren Phosphans

beschrieben erstmals Beletskaja et al. 100,

CO,Me
Br 1 mol%
| PACIo(PhsP),

* | 750C, 16h
P p

H™ “SiMes |
CO,Me Y

Ausb.: 71 % d.Th

Gl. 49: Darstellung von sek. Phosphanen nach Beletskaja et al. '®

Es war daher erstaunlich, dal® bis zu Beginn der vorliegenden Arbeit keine Versuche
zur Direktarylierung von freien primaren und sekundaren Phosphane in der Literatur

beschrieben wurden. Die Ursache hierfir mag darin liegen, dal} seit langem bekannt
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ist, dal® C-C- Kupplungsreaktionen nach Heck durch Uberschissiges Phosphan im
Reaktionsgemisch vollstandig inhibiert werden ® . Dies kann dadurch erklart werden,
dal} die dissoziative Bildung eines koordinativ ungesattigten Pd- Komplexes (14 e'-
Spezies) als Voraussetzung fur die oxidative Addition von Aryljodid durch die

ungunstige Gleichgewichtslage zurtckgedrangt wird.

/
(PhaP),Pd]
Ar
+Arl
| PPh,
Pd
Ar
PhsP
(PhsP)4Pd (PhsP),Pd R
-2 PhsP
+B
® O
B=B -BH® |
ase (BH N PP e
Pd R
PhsP H

Abb. 12: Reaktionszyklus Heck- Reaktion '’

Ungeachtet dieser Uberlegungen konnte in einem ersten Experiment *'P{'H}-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden, dall sich Methylphenylphosphan mit
Jodbenzol in Gegenwart von Tributylamin als Hilfsbase vollstandig zum Methyl-

diphenylphosphan arylieren Iaft.

5 mol %
Pd(OAc),
@\ + Toluol
P/CH3 BusN
| > 1
H | 24h 100° C CHj

Gl. 50: Erstes Experiment zur Pd- katalysierten P-C- Kupplung

Als Prakatalysator dienten 5 mol % Pd(OAc),, das trotz eines zwanzigfachen
molaren Uberschusses an Phosphan die gewiinschte Umsetzung innerhalb von 24 h

vermittelte. In einem Blindversuch in Abwesenheit von Pd(OAc), konnte unter den
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gleichen Reaktionsbedingungen keine Umsetzung beobachtet werden. Dies belegt,
dall die oben beschriecbene Reaktion metallkatalysiert verlauft und nicht das
Ergebnis einer nucleophilen aromatischen Substitution des lods im lodbenzol durch
das im Deprotonierungsgleichgewicht gebildete Phosphidanion ist.

Der Ablauf der Reaktion 148t sich im *'P{'"H}-NMR- Spektrum gut verfolgen. Die
Resonanz des PhMePH mit 6p= -72.3 ppm verliert im Laufe der Umsetzung an
Intensitat, gleichzeitig wird das Auftreten eines Signals bei 6p= -23.0 ppm nach-
gewiesen, das die Bildung von Ph,PMe belegt. Dieses Signal erweist sich bei der
Aufnahme eines protonengekoppelten *P-NMR- Spektrums als breites Singulett mit
einer nicht aufgelésten Feinstruktur. Zwei bei ca. 6p= -50 ppm auftretende,
intensitatsschwache Signale konnen durch die Bildung der beiden diastereomeren
Formen des Homo- Kopplungsproduktes PhMeP-PMePh erklart werden. Die Bildung
von Homo- Kopplungsprodukten als Nebenreaktion ist fur die ebenfalls unter Pd(0)-

Katalyse verlaufende Sonogashira- Reaktion 102 103,

literaturbelegt
Um eine breitere Anwendbarkeit der Reaktion zu Uberprufen, wurde die katalytische
P-C- Kupplungsreaktion unter verschiedenen Bedingungen durchgefuhrt und der
Einfluld diverser Losungsmittel, Hilfsbasen, Coliganden, Halogenaromaten und
Katalysatormetalle auf das Reaktionsgeschehen Uberprift.

¢ Wirkungsweise von d®- Elementen: Bei der Reaktion von Ph,PH mit 4-

Jodtoluol wurde die Eignung von Nickel, Palladium und Platin als Katalysatormetalle
verglichen. Der Zusatz von PtCl, zum Reaktionsgemisch verursacht keine Bildung
von tert. Phosphan. 1 mol% Pd(OAc), katalysiert die vollstandige Arylierung
innerhalb von 30 min. Der Zusatz der gleichen, molaren Menge Ni(OAc), bewirkt
einen vollstandigen Umsatz zum tert. Phosphan innerhalb von zwei Stunden. Bei der
Reaktion von PhPH, mit zwei Aquivalenten 4- Jodtoluol konnte nur bei Verwendung
von Pd(OAc), als Katalysatorkomponente ein einheitlicher Reaktionsverlauf
nachgewiesen werden. Nickelkomplexe wie Ni(PhsP).Br, bewirken bei dieser Reak-
tion keine Umsetzungen im gewunschten Sinne. Palladium als Katalysatormetall
gewahrleistet mit einer hohen Aktivitat einen schnellen Reaktionsumsatz und einen
einheitlichen Reaktionsverlauf.

e EinflulR von Co- Liganden: Die Reaktion von Ph,PH mit 4- Jodtoluol wurde

durch Zugabe von Pd(OAc), in Gegenwart von Co- Liganden wie Tris(o-tolyl)-
phosphan oder einer waldrigen Lésung von PhP(CgH4-p-SO3K), durchgeflihrt. Hier-

bei konnten keine Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkeiten nachgewiesen
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werden. Offensichtlich ist die Zugabe von Co- Liganden fur das Reaktionsgeschehen
bei der Umsetzung von sek. Phosphanen unerheblich.

e EinfluR der Abgangsgruppe: Als Edukte fur die Arylierung von sekundaren

und primaren Phosphanen kommen bevorzugt Jodaromaten zum Einsatz. Diese
ermdglichen eine, verglichen mit strukturanalogen Bromverbindungen um den Faktor
10 groRere Umsatzgeschwindigkeit. Ausnahmen bilden reaktive Bromaromaten wie
2,6- Dibrompyridin. Der Einsatz von Bromaromaten in der palladiumvermittelten P-C-
Kupplung ist prinzipiell moglich, doch erfordern diese den Einsatz grof3erer Katalysa-
104

tormengen, hdherer Temperaturen und eine mitunter mehrtagige Reaktionszeit

e EinfluR der verwendeten Lésungsmittel: Fur die Durchfiihrung der Reaktion lassen

sich eine Vielzahl von Losungsmitteln einsetzen (Alkohole, Toluol, Diglyme,
Acetonitril und Dimetylacetamid (DMAc)). Die Gegenwart von Wasser hat keinen
storenden Einflul} auf den Reaktionsverlauf. Bewahrt hat sich der Einsatz von DMAc,
da dieses Losungsmittel ein hohes Losevermdgen fir alle beteiligten Komponenten
der Reaktion aufweist und Reaktionstemperaturen bis 150 "C ohne Nebenreaktionen
104

mdglich sind

¢ Verwendete Hilfsbasen: Als Hilfsbasen kommen tertiare Amine wie NEt; bzw.

NBus zum Einsatz; Umsetzungen mit Ph,PH konnen in Gegenwart von KOAc als

Base durchgeflhrt werden 105

. Die Verwendung von KOH und Alkoholaten fuhrt zur
Bildung betrachtlicher Mengen von Phosphanoxiden.

e Einflul von Zweitsubstituenten: Die Reaktion ist mit einer Vielzahl unter-
schiedlicher Substituenten im Jodaromaten vereinbar (NH,, OH, CH,OH, CO,Me, Br,

CHs;, OCHjs;, N-Heterocyclen...). Ausnahmen bilden Funktionalitaten, die mit sekun-

daren Phosphanen reagieren wie -N3, -CHO, Michael- Systeme etc.

3.1. Umsetzungen mit Diphenylphosphan

3.1.1. Reaktion von Ph,PH mit Jodbenzol- Derivaten

Methylderivate des Triphenylphosphans sind durch nucleophile Phosphinierung von
Fluortoluolen bzw. -xylolen synthetisch nicht zuganglich. Eine in der Literatur
beschriebene Synthese fur p-Tolyldiphenylphosphan 28 nutzt die Umsetzung von p-
Tolylmagnesiumbromid mit Ph,PCI 5.
Kupplung sind Phosphanliganden vom Typ Phy,P(CsHsMe) oder PhyP(CgHsMey)

leicht zuganglich, wobei als Edukte o- und p-Jodtoluol bzw. 3-Jod-m-xylol mit

Durch die Palladium- katalysierte P-C-
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Diphenylphosphan umgesetzt wurden. Mit DMAc als Losungsmittel, KOAc als
Hilfsbase und Pd(OAc),; als Prakatalysator kbnnen diese Umsetzungen bei 130 C
innerhalb weniger Stunden durchgefuhrt werden und liefern die tertiaren Phosphane
28, 29 und 30 in guten Ausbeuten.

87 % d. Th.

2 mol% Pd(OAc),
| Me o > PhyoP Me
|
PPh, 73 % d. Th.
. + Ph,PH 0.2 mol% Pd(OAc), @
e > Me
+KOAC o

DMAc

130° C
Me Me

0,
0.1 mol% Pd(OAc),» 93 % d. Th.
' . > PhyP
90 min

Me Me

Gl. 51: Darstellung von 28, 29 und 30

Die Phosphane 28, 29 und 30 kdnnen durch Kurzwegdestillationen im Hochvakuum
(ca. 250 c, 107 mbar) gereinigt werden und sind auf diese Weise palladiumfrei zu
erhalten. Die Phosphane 28 und 29 fallen nach der Destillation in Form von bereit-
willig kristallisierenden, farblosen Feststoffen an. 3,5-Dimethylphenyl-diphenyl-
phosphan 30 wird in Form eines hochviskosen Ols isoliert, daR auch nach langerer
Lagerung keine Neigung zeigt, unter Kristallbildung in den festen Zustand uber-
zugehen. 28 und 30 zeigen im 31P{1H}-NMR- Spektrum die erwarteten Singulett-
signale (8p(28)= -5.0 ppm (Aceton-Dg), 8(30)= -1.5 ppm (DMSO-Dg)). Das *'P-
Signal von 29 wird in einem fur ortho- substituierte Ph3zP- Derivate typischen Bereich
mit dp(29)=-11.2 ppm (DMSO-Ds) gefunden. Fir die ortho- standige Methylgruppe in
29 wird im "*C{'"H}-NMR- Spektrum ein Signal bei 8c= 21.2 ppm beobachtet, das
durch die Kopplung zum benachbarten Phosphoratom in ein Dublett aufgespalten ist
(3Jcp= 20.9 Hz). Die Struktur von 30 wird durch das Auftreten von 9 Signalen im
3C{"H}-NMR- Spektrum belegt.

Neben dem intensiven Molpeak bei m/e= 290 zeigt 30 im Massenspektrum das auch

fiir Triphenylphosphan ermittelte Fragmentierungsmuster '*

. Unter Abspaltung von
zwei H- Atomen und eines Restes bilden sich aus dem Molekilion von 30 die beiden

denkbaren Dibenzophospholkationen mit den Massen m/e= 183 und m/e= 211.
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P
+
@ m/e= 183
" O .
m/e= 211

Gl. 52: Massenspektrometrische Fragmentierung von 30

Me - CgHog, - 2H

O

Unter den in Gl. 51 beschriebenen Bedingungen lassen sich 2- bzw. 4-Jodanilin in
die aminosubstituierten Triphenylphosphanderivate 31 %7 und 32 " Gberfiihren. Die
Anwendung von Schutzgruppentechniken entfallt bei diesem Verfahren % Ortho-

Aminophenylphosphane wie 32 haben als synthetische Bausteine zum Aufbau

chiraler, mehrzahniger P,N- Hybridliganden groRe Bedeutung. ',

97 % d.Th.

0.1 mol% Pd(OAC) . N@—Pph
> 2 2

NH2 6h 130° C

KOAc
DMAc

NH,

0.02 mol% Pd(OAc),

45 min 130° C g 32
PPh,

76 % d.Th.

|+ PhyPH

Gl. 53: Darstellung von 31 und 32

Die Reinigung der Phosphane 31 und 32 ist mit Problemen verbunden, da beide
Verbindungen in Form von braun gefarbten, wachsartigen Substanzen anfallen, die
nur wenig Neigung zur Kristallisation zeigen. Der Versuch, diese beiden Phosphane
durch eine Kurzwegdestillation analysenrein zu erhalten, fUhrte zur Zersetzung der
Verbindungen. 32 laf3t sich durch langeres Verreiben mit Methanol kristallin erhalten.
31 kann in Form des schwerloslichen Aniliniumhexafluorophosphats umkristallisiert
werden. Beide Substanzen enthalten wahrscheinlich noch Palladiumkomplexe, die

die gelb- braune Farbung der Produkte verursachen.
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In PhsP- Derivaten bewirkt die ortho- standige Aminogruppe im Vergleich mit ortho-
standigen Methylgruppen eine starkere Hochfeldverschiebung des 31P{1H}-NMR-
Signals. Dies zeigt die Gegenuberstellung der dp- Werte von 32 und 29. (6p(29)=
-11.2 ppm (DMSO-Dg), 6p(32)= -18.9 ppm (CDCI3)). Die NH2- Protonen der Phos-
phane 31 und 32 kdnnen im 'H-NMR- Spektrum in Form verbreiterter Signale nach-
gewiesen werden (64(NH2-31)= 3.95 ppm (CDCl3) 64(NH2-32)= 4.17 ppm (CDCl5)).

Die entsprechenden OH- substituierten Verbindungen kénnen analog zu den amino-
substituierten Triphenylphosphanderivaten 31 und 32 durch Umsetzung von Ph,PH

mit para- und ortho- Jodphenol dargestellt werden.

33| 67 % d.Th.

OH OH
0.1 mol% Pd(OAc),
| 1Th130°C g
5

+ Ph,PH PhoP
KOAc, DMAc

OH OH
0.2 mol% Pd(OAc),
5h130° C -

| 5 PpPh,

34| 80%d. Th.

Gl. 54: Darstellung der Phenole 33 und 34

Diese Phosphinophenole wurden als Ausgangsverbindungen fir die Synthese von
Triphenylphosphanliganden mit Polyethersubstituenten eingesetzt. Die Loslichkeit
derartiger Liganden in Wasser zeigt eine inverse Temperaturabhangigkeit "% Ortho-
Hydroxyphenylphosphane wie das 2-Diphenylphosphinophenol 34 " sind als P,O-
Hybridliganden zur Darstellung von Technetium(V)- und Rhenium(V)- Komplexen
von aktuellem Interesse "2, Ein interessanter Ansatz zur Darstellung wasserldslicher
Triphenylphosphanderivate besteht in der Mdglichkeit, die phenolische OH- Gruppe
des p- Isomeren 33 '"® glycosidisch mit einem Zuckerrest zu verbinden ",

Die Isolierung und Reinigung der Phenolderivate 33 und 34 erfolgt nach Entfernen
des Losungsmittels Uber die in Wasser (33) bzw. in Wasser/ Methanol (34) I6slichen

Kaliumphenolate. Nach der Extraktion dieser Phenolatlésungen mit Ether und erneu-
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tem Freisetzen der Phenole durch Ansauern mit verdinnter HCl werden diese
Verbindungen rein erhalten.

Der +M- Effekt des phenolischen OH- Substituenten verursacht im Phenylrest eine
erhdhte Elektronendichte am ortho- und para- standigen Kohlenstoffatom. Der damit
einhergehende Abschirmungseffekt macht sich im 13C{1H}-NMR- Spektrum durch
eine signifikante Hochfeldverschiebung dieser Signale (z.B. C5, GIl. 54) bemerkbar
(8c(33)= 126.7 ppm, 5¢c(34)= 122.5 ppm, Vergleich PPh; 8c= 137.7 ppm *2).

Durch Umsetzung von 4-Jodanisol mit Ph,PH wird 4-Diphenylphosphino-anisol 35 in
einem Syntheseschritt und mit hohen Ausbeuten zuganglich. O- geschitzte Phos-
phinophenole wurden fur die Synthese von makrocyclischen Monophospha-kronen-
ethern eingesetzt s,

Der Einsatz von Brom-jodbenzolen als Edukte fur die palladiumkatalysierte Phos-
phinierung eroffnet den Zugang zu Bromderivaten des Triphenylphosphans, da die
Substitutionsreaktion in einheitlicher Weise am reaktiveren Jodatom erfolgt. Solche
Bromderivate des PhsP kdnnen Uber nachfolgende Halogen- Metallaustausch-
reaktionen mit n-BuLi weiter funktionalisiert werden ''°. Exemplarisch konnte 4-

117

Brom-jodbenzol zu dem literaturbekannten bromierten Phosphan 36 umgesetzt

werden. Die anderen Isomeren des Bromphenyl-diphenylphosphans wurden auf

analoge Weise dargestellt 118

. Ausgehend von den Isomeren des Fluor-jodbenzols
konnten die verschiedenen Fluorphenyldiphenylphosphane synthetisiert werden und
durch nucleophile Phosphonierungsreaktionen in die Phosphino- phenylphosphon-
sauren (berfihrt werden ",

Die Reaktion von 2-Jodbenzylalkohol mit Ph,PH ergibt in hohen Ausbeuten den 2-

Diphenylphosphino-benzylalkohol 37.

|—<: :>—OCH3 1—>2h130 S thP—<: :>—OCH3 @

85%d. Th
PhoPH OH

OH
KOAG 18 h 130° C
* IDMAc > @
0.2 mol% Pd(OAc),

I PPh, 87 % d. Th

12 h 130°
@Br 2h1S PWP@?BF

73 % d. Th.

Gl. 55: Darstellung von 35, 36 und 37
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Die Phosphane 35- 37 fallen bei der Isolierung als Festkorper von gelb- brauner
Farbung an, die durch Beimengung von Palladium- Phosphan- Komplexen verur-
sacht wird. Die Verbindungen 35 und 36 wurden mit Hilfe einer Kurzwegdestillation
(ca. 250 c, 107 mbar) von diesen Verunreinigungen befreit und wurden nach der
Destillation in Form farbloser Kristalle erhalten. Die Verbindungen zeigen die er-
warteten chemischen Verschiebungen im 31P{1H}-NMR- Spektrum (6p(35)= -5.3 ppm
(CDCl3), 6p(36)= -4.9 ppm (CDCI3)). Fur das Anisolderivat 35 ist der Nachweis der
Methoxygruppe im 'H-NMR- und 13C{1H}-NMR- Spektrum strukturbelegend
(64(CH30)= 3.88 ppm, dc(CH30)= 55.0 ppm). Die Anwesenheit des Bromatoms
macht sich im "“C{'H}-NMR- Spektrum von 36 durch die typische Hochfeldver-
schiebung des leicht zu identifizierenden Signals des ipso- Kohlenstoffatoms 8 (Gl.
55) bemerkbar (6c= 123.2 ppm). In Benzolderivaten sind die 13C{1H}-NMR- Signale
der mit den schweren Hologenatomen verknupften C- Atome in Vergleich zu den
entsprechenden CH- Gruppierungen zu héherem Felde verschoben (Ad:: Br: -6 ppm,
J: -32 ppm, Schweratomeffekt) 120

Versuche, das Benzylalkoholderivat 37 durch Hochvakuumdestillation in reiner Form
zu erhalten, fUhrten zur partiellen Zersetzung der Verbindung. Das Trimethylsilyl-
derivat 37a konnte jedoch auf diese Weise gereinigt und von den palladiumhaltigen
Verunreinigungen abgetrennt werden. Das gereinigte Silylderivat 37a wird durch
Umsetzung mit KF in DME bzw. (NEt4)F in THF zurick in den Alkohol 37 Gberflhrt.

37
pph, HN(SiMes) PPh, 1.) Destillation PPhy
TsOH, Kat. 2.) NEyF
10 min 100° C ~ THF 5
10 min 50° C
37 OH OSiMe; OH

Gesamtausbeute: 90 % d.Th

Gl. 56: Aufreinigung von 37 Uber das Siloxanderivat

Die TMS- Schutzgruppe in 37a laldt sich Uber das intensive Signal im 'H- und
13C{1H}-NMR- Spektrum nachweisen (6y= 0.10 ppm, &c= -0.6 ppm, 'Jesi= 58.8 Hz).
Im 29Si{1H}-NMR-Spektrum wird der °Si-Kern von 37a in Form eines Singulettsignals
bei dsi= 19.6 ppm erfalt. Im 31P{1H}-NMR- Spektrum von 37 wird ein hochfeldver-



3. Palladiumvermittelte P-C- Verkniipfungen 65

schobenes Signal (6p= -15.0 ppm (CDCI3)) beobachtet. Die CH,- Gruppe in 37 zeigt
im 13C{1H}- und 'H-NMR- Spektrum Spektrum jeweils ein Signal mit Dublett-
feinstruktur (8c= 63.4 ppm, °Jep= 23.1 Hz) (8y= 4.86 ppm, “Jup= 1.3 Hz). Die
Resonanz des OH- Protons wird im 'H- NMR- Spektrum in Form eines verbreiterten
Signals bei é4= 2.81 ppm nachgewiesen.Der para-Diphenylphosphino-benzylalkohol
38 wurde auf anderem Wege synthetisiert. Da 4-Fluorbenzylalkohol und seine O-
geschutzten Derivate keine nucleophile Phosphinierungsreaktion mit KPPh;
eingehen (siehe Gl. 44, S.53) schied diese Syntheseroute aus. Daher wurde fur die
Darstellung von 38 eine Mehrstufensynthese entwickelt. Die unter Palladiumkatalyse
verlaufende Umsetzung von 4-Jodbenzoesauremethylester mit Pho,PH ergibt den 4-
121

Diphenylphosphino-benzoesauremethylester , der mit LiAIH; in THF zum

gewulnschten Alkohol 38 reduziert werden kann.

Ph,PH
KOAc PPh
I 1)socL,/DMF | DMAc PPh2 A, 2
2.) MeOH / NEt, 0.1 mol% Pd(OAc), THF
> > _—
88.5% d. Th. 92 % d. Th. 82 % d.Th.
8
COOH CO,Me CO,Me

OH

Gl. 57: Darstellung von 38

Phosphane dieses Typs besitzen ein aktuelles Interesse "™

, da sich phenolische und
alkoholische OH- Gruppen leicht mit Zuckerderivaten zu neuartigen, wasserloslichen
Liganden verknupfen lassen. In diesem Zusammenhang war die Darstellung
hydroxylierter Derivate des Triphenylphosphans Gegenstand einer Zusammenarbeit
mit dem Arbeitskreis Prof. Beller im Rahmen eines gemeinsamen BMBF- Projektes.

Ein Vergleich der NMR- Spektren von 38 und 37 belegt die para- Position des
Hydroxymethylrestes in 38. So wird das CH,- Kohlenstoffatom von 38 im 13C{1H}-
NMR- Spektrum in Form eines Singulettsignals (0¢(38)= 64 7 ppm,) erfalt. Das para-
Substitutionsmuster im Phosphinobenzylalkohol 38 wird ebenfalls durch das Auf-

treten eines Singulettsignals flr das ipso- Kohlenstoffatom C8 (Gl. 57) belegt.

3.1.2. Synthese enantiomerenreiner Phosphino-benzoesaureamide
Der Einsatz aromatischer lodverbindungen mit enantiomerenreinen Substituenten

als Substrate fur die katalytische P-C- Kupplung gestattet die Synthese von



3. Palladiumvermittelte P-C- Verkniipfungen 66

Phosphanliganden mit definierter, chiraler Peripherie. Die Reaktion wurde am
leicht Amids der 2-

Jodbenzoesaure untersucht.

Beispiel eines zuganglichen, enantiomerenreinen
Die Umsetzung von 2-Jodbenzoylchlorid mit (R)-2-Phenylethylamin liefert das
enantiomerenreine (R)-2-Jodbenzoesaureamid. Die nachfolgende Reaktion mit
Ph,PH liefert unter Erhalt der Konfiguration das enantiomerenreine Phosphino-Amid

39.

Ph,PH
N Ph KOAc
2 DMAc PPh
| I 2
CHs 0.1 mol% Pd(OAc),
- » >
NEt, O 12h1300C @)
COCl  ch,cl,
Me NH Me NH
Ph Ph
92 % d. Th. 89 % d. Th.

Gl. 58: Darstellung von 39

Die im Rohprodukt 39 enthaltenen Palladium- Phosphan- Komplexe kdnnen durch
mehrmalige Extraktion der CH,Cl,- LOsung mit walriger, konzentrierter KCN- Losung
beseitigt werden. Der Erfolg der Palladiumabtrennung laft sich durch die zunehmen-
de Entfarbung der organischen Phase gut verfolgen. Der Hintergrund dieses
Reinigungsverfahrens liegt in der Bildung des stabilen, wasserldslichen [Pd(CN)4]2'-
Anions. Zur vollstandigen Abtrennung des Palladiums aus dem Phosphan 39 ist es
jedoch erforderlich, diesen Extraktionsschritt mehrfach durchzufiihren und bedingt
das Anfallen grof3er Volumina Cyanidlaugen.

Fiir das Methinproton im Amid 39 wird im 'H-NMR- Spektrum ein Quintettsignals bei
ou= 5.17 ppm beobachtet. Dieses Kopplungsmuster wird durch die Annahme gleich
groRer Kopplungskonstanten >J(CH-CH3) bzw. *J(CH-NH) plausibel. Die selektive
Entkopplung des breiten NH- Dublettsignales bei dy= 6.45 ppm fuhrt zum Kollabieren
das Quintett- zu einem Quartettsignal und belegt auf diese Weise die Richtigkeit der
gemachten Annahme. Das '*C- Signal der Carbonyl- Gruppe weist einen unge-
wohnlich kleinen Wert fur die Kopplungskonstante *Jep= 0.8 Hz auf. In allen
anderen, im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten ortho- substituierten Verbindungen
werden flir diese Kopplungskonstanten Werte > 20 Hz ermittelt. Ungeachtet der

groRen raumlichen Entfernung wird im 13C{1H}—NMR— Spektrum von 39 das
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Vorhandensein des Chiralitatszentrums durch die Aufhebung der chemischen
Aquivalenz fir die Signale der Kohlenstoffatome des Ph,P- Restes (A§(ipso)= 0.35
ppm, Ad(ortho)= 0.10 ppm, Ad(meta)= 0.11 ppm) beobachtet.

3.1.3. Reaktion von Ph,PH mit heterocyclischen Jodverbindungen

Die palladiumkatalysierte Arylierung von Phosphanen ist ebenfalls auf hetero-
cyclische Edukte anwendbar und ermdéglicht die Synthese neuartiger Liganden mit
Pyridin- bzw. Pyrazolteilstruktur. Durch die Umsetzung von Ph,PH mit dem
kommerziell erhaltlichen 4-Jodpyrazol wird auf diese Weise das 4-Diphenylphos-
phino-pyrazol 40 zuganglich.

Die Direktjodierung von 2-Aminopyridin erfolgt selektiv in der 5- Position und liefert

122

die Ausgangsverbindung (E11) ““ zur Darstellung von 2-Amino-5-diphenylphosphino-

pyridin 41, einem neuartigen Liganden mit Amidinteilstruktur.

Ph,PH
KOAc
' DMAc A
[ \ 0.1 mol% Pd(OAC)2 / \
N > N_ Vs 40
N 12 h 130° C N
Y H  70%d. Th.
Ph,PH
NH NH,  KOAc NH
2 2 DMAc 2

N I, NO 0.1 mol% Pd(OAc)z‘ N s -
30 % d. Th. 3h130°C 6 C 7

| PPh, 75 % d. Th.

Gl. 59: Darstellung von 40 und 41

40 kann Uber eine Kurzwegdestillation von den Katalysatorbestandteilen getrennt
werden und wird dann als farbloser kristalliner Feststoff erhalten. 41 kann durch
mehrfaches Umkristallisieren aus Methanol gereinigt werden.

Das NH-Pyrazolproton von 40 ist wegen der Beteiligung des freien Stickstoffelek-
tronenpaars am aromatischen Elektronensextett und der direkten Nachbarschaft

eines zweiten elekronegativen Stickstoffatoms stark entschirmt und wird im 'H-NMR-
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Spektrum als Signal mit 8y= 12.8 ppm beobachtet (54(NH)= 13.6 ppm im Pyrazol '%).
Die beiden CH- Protonen im Pyrazolring sind aus Grinden der annularen NH- Tau-
tomerie'** chemisch aquivalent und werden in Form eines scharfen Dublettsignals
nachgewiesen(40: dy= 7.85 ppm, *Jup= 1.0 Hz, Pyrazol: é4= 7.52 ppm 123). Fur die
dazugehorigen Kohlenstoffatome C6 und C7 (Gl. 59) konnen jedoch zwei dicht
beieinanderliegende Signale im "*C{'"H}-NMR- Spektrum erfaitt werden (5c= 140.00
ppm, 2Jcp= 20.9 Hz und 8c= 139.97 ppm, Jep= 21.2 Hz).

Das Phosphoratom erfahrt durch die Verknipfung mit dem elektronenreichen
Pyrazol- Aromaten eine starke Abschirmung. Fur die chemische Verschiebung wird
im *'P{"H}-NMR- Spektrum der Wert 8= -31.5 ppm (CDCl;) gemessen.

Die eindeutige Zuordnung aller Signale im ">C{'"H}-NMR- Spektrum des Pyridyl-
phosphans 41 ist nur durch Analyse der Signalkopplungsmuster im protonenge-
koppelten Spektrum maoglich. Die Signale fur die Kohlenstoffatome C5 und C9 (Gl.
59) sind durch das Fehlen der grolen Uen- Kopplung und die GroRe der "Jcp- Kopp-
lungskonstanten eindeutig zuzuordnen. Das C- Atom C8 wird durch die Dublett- von
Dublett- Struktur des Signals ('Jcn= 161.7 Hz, *Jcp= 5.0 Hz) eindeutig identifiziert, da
2Jen- Kopplungen in 3c- Spektren von Aromaten in der Regel sehr klein sind (1JCH
>>%Jcn > 2Jen = 0-2 Hz '®°). Die beiden C- Atome C6 und C7 zeigen ein ddd-
Signalmuster, das durch die Kopplungskonstanten "Jen, *Jen und 2Jcp bestimmt ist.
Die GroRke der 2Jcp- Kopplung kann nicht zur eindeutigen Zuordnung der beiden
Signale herangezogen werden, da diese Kopplungskonstante einen grol3en Werte-
bereich Uberdecken kann. Eine Zuordnung der 3c- Signale von C6 und C7 gelingt
indes durch einen Vergleich der Kopplungskonstanten "Jey (C6: 'Jeu= 177.7 Hz, CT:
"Jen= 161.3 Hz). Literaturdaten '*° (Pyridin: C: "Jcn =170 Hz, Cp: "Jou= 163 Hz, Cy:
en= 152 Hz) belegen einen groReren Wert flr 'Jon am stickstoffgebundenen

Kohlenstoffatom.

In Heteroaromaten wie Pyridin ist die ortho- und para- Position flr nucleophile
Substitutionsreaktionen aktiviert. In halogenierten heteroaromatischen Systemen wie
z.B. 2,6-Dibrompyridin konnen die Halogenatome unter milden Reaktionsbe-
dingungen durch Nucleophile substituiert werden.

Die Reaktion von 2,6- Dibrompyridin mit Ph,PH erfolgt schon unter Bedingungen, die

fur eine Umsetzung der reaktiveren Jodaromaten typisch sind. Unter zweifacher
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Substitution der Bromatome entsteht der PN- Hybridligand 2,6-Diphenylphosphino-
pyridin 42.

Durch das Ausbleiben der Reaktion bei einem ,Blindversuch® (Ansatz ohne Zugabe
von Pd(OAc),;) konnte bewiesen werden, dal ein Reaktionsmechanismus im Sinne
einer nucleophilen, aromatischen Substitution ausgeschlossen werden kann und die

Phosphanarylierung unter Palladiumkatalyse verlauft.

2 PhyPH ’

4 6
DMAc
NaOAc 3@\ /@j\ @
Q 0.1 mol% Pd(OAc), A S N
12h 130° C 42
N >

Br Br
67 % d. Th.

Gl. 60: Darstellung von 42

Fir die ldentifizierung von 42 ist neben der Resonanz im 31P{1H}-NMR- Spektrum
(6p= -3.8 ppm) insbesondere das charakteristische 13C{1H}-NMR- Spektrum struktur-
belegend. Ahnlich zu dem bereits beschriebenen Liganden 27 sind die 13C-Signale
der Kohlenstoffatome C1 bis C6 (GI. 60) der Verbindung 42 als X- Teile von ABX-
Spinsystemen (A,B= ¥p, X= 13C) zu interpretieren. Fir die Kohlenstoffatome C1, C2,
C3 und C5 treten im "*C{'H}-NMR- Spektrum Drei- bzw. Vierlinienmuster héherer
Ordnung auf. Die Resonanzen der Atome C4 und C6 werden innerhalb der
experimentellen Linienbreiten in Form von Singulettsignalen nachgewiesen. Das C-
Atom C7 wird aufgrund seiner Lage auf der C,- Achse des Moleklls in Form eines
Triplettsignals 1. Ordnung erfalt. Durch die Anwendung von iterativen, rechner-
gestutzten Methoden zur Spektrenanalyse konnte die P-P- Kopplungskonstante

bestimmt werden (*Jpp= 2.4 Hz).
3.2. Reaktion von 1,3-Bis-(phenylphosphino)-propan mit 2-lodanilin

Zweizahnige, P- chirale Phosphanliganden haben durch ihre Anwendung als
Katalysatorbestandteile bei enantioselektiven Homogenkatalysen eine grolde
Bedeutung. Liganden wie z.B. (R,R)-DIPAMP (siehe Gl. 3, S.2) werden in der tech-
nischen Durchfuhrung von asymmetrischen Hydrierungsreaktionen verwendet und

sind nur Uber Mehrstufensynthesen zuganglich. Es bot sich deshalb an, die
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Synthese von Phosphanen des DIPAMP- Typs mit Hilfe der P-C- Kupplungsreaktion
zu untersuchen.

Als katalytisch aktive Spezies bei Kupplungsreaktionen vom Heck- Typ werden
koordinativ ungesattigte Palladiumkomplexe (14-Elektronen- Spezies) postuliert 126,
Durch den Chelat- Effekt sollte die palladiumkatalysierte P- Arylierung zweizahniger,
PH- funktioneller Phosphanliganden zu ditertiaren Diphosphanen deutlich erschwert
sein, da die Bildung koordinativ ungesattigter Pd- Komplexe zurickgedrangt wird.
Eine derartige Reaktionsinhibierung konnte bei der Reaktion von 1,3-Bis-(phenyl-
phosphino)-propan mit zwei Aquivalenten 2-Jodanilin nicht beobachtet werden. Die
Umsetzung erfolgt unter den ublichen Bedingungen und ermdglicht den direkten
Zugang zu dem zweizahnigen Liganden P,P’-Bis(2-aminophenyl)-P,P’-diphenyl-1,3-
diphosphinopropan 43.

6 NH2 H2N
O, 1QEA
5

DMAc

KOAc

0.1 mol% Pd(OAc),
4h130°C

43 ca. 90 % d. Th.

Gl. 61: Darstellung von 43

Durch die unsymmetrisch substituierten Phosphoratome fallt das Rohprodukt 43 in
Form eines 1:1- Diastereomerengemisches an (dp= -34.15 ppm, op= -34.28 ppm).
Einmaliges Umkristallisieren aus Methanol fuhrt zur Anreicherung des Diastereo-
merenpaars mit der chemischen Verschiebung dp= -34.15 ppm. Bei der Analyse des
13C{1H}-NMR- Spektrums ist zu bericksichtigen, daf® alle Signale mit Ausnahme des
Signals von C12 (GI. 61) als X- Teile von ABX- Spinsystemen (A,B= *'P, X= °C) zu
interpretieren sind. In Abb. 13 ist ein Querschnitt aus dem 13C{1H}-NMR- Spektrum

von 43 wiedergegeben.
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C5

W
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Abb. 13: 43: C{'H}-NMR- Signale von C5 und C12; * ** Diastereomere

Infolge der geringen Differenz der chemischen Verschiebungen (Adc) beider
diastereomerer Formen treten im 13C{1H}-NMR- Spektrum verstarkt Linienkoinzi-
denzen auf. Die Linienmuster der "*C- Signale beider Diastereomeren fur die Kohlen-
stoffatome C5, C11 und C12 lassen sich sicher zuordnen. Die beobachteten
Differenzen fir die chemischen Verschiebungen Ad¢ betragen 1- 3 Hz im 62.9- MHz-
BC{'H}-NMR- Spektrum.

Die Anreicherung eines der Diastereomeren durch Umkristallisieren des Roh-
produktes erleichtert die Zuordnung der Signale im 13C{1H}-NMR- Spektrum des
ditertiaren Phosphans 43. Im 'H-NMR- Spektrum von 43 werden die Resonanzen
der CHj,-Protonen in Form von breiten, nicht aufgeldosten Multiplettsignalen
beobachtet. Die Resonanz der NH,- Protonen tritt als breites Signal bei 6y= 3.6 ppm

in Erscheinung.
3.3. Reaktionen von primaren Phosphanen mit Aryljodiden
3.3.1. Arylierung von Phenylphosphan

Die Anwendung der palladiumkatalysierten Arylierungsreaktion auf primare Phos-
phane (vorzugsweise PhPH,) war anfanglich mit Problemen in Bezug auf die Re-
produzierbarkeit der durchgefuhrten Reaktionen verbunden. Wird namlich der
Reaktionsansatz aus Jodaromat, PhPH, und Pd(OAc), mit der Hilfsbase z.B. NEt;

versetzt, kommt es zur Ausfallung eines dunkelbraun gefarbten Feststoffs. Dieser
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Feststoff ist auch durch langeres Erhitzen nicht in LOsung zu bringen. Es handelt
sich wohl um hochvernetzte Palladium- Phosphidokomplexe (Koordinations-
polymere) unbekannter Zusammensetzung. Bei einem hier als heterogen anzu-
nehmenden Verlauf der Palladiumkatalyse kommt es wegen der uneinheitlichen
Zusammensetzung und TeilchengroRe der Ausfallung zu nicht reproduzierbaren
Ergebnissen bei mehrfach durchgefuhrten Reaktionen unter gleichen Bedingungen.
Die Reaktionsgeschwindigkeit unterliegt starken Schwankungen; gelegentlich wird
ein volliges Ausbleiben der Umsetzung beobachtet.

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde die Arylierung von PhPH; mit
zwei Aquivalenten 4-Jodanilin als Modellreaktion gewahlt. Es zeigte sich, daR beim
Einsatz von Pd(OAc), als Prakatalysator die Umsetzung in den meisten Fallen
ausbleibt. Eine Verbesserung der Ergebnisse konnte durch die direkte Verwendung
von Pd(0)- Komplexen wie Pd(PhsP)s bzw. Pdy(dba); (dba= Dibenzylidenaceton)
erreicht werden. Das vollstandige Ausbleiben von Phosphidokomplex-
Abscheidungen wurde jedoch erst durch die Zugabe eines zweizahnigen Phosphan-
Hilfsliganden gewahrleistet. Dabei erwies sich die Kombination von Pdy(dba); und
1,3-Bis-(diphenylphosphino)-propan (dppp) im molaren Verhaltnis 1:1 als besonders
aktives und stabiles Katalysatorsystem. Diese Katalysatormischung wird in DMAc als
Losungsmittel separat hergestellt und frisch filtriert (Spritzenfilter) zu dem
Reaktionsgemisch gegeben, da beobachtet werden konnte, dal® vorhandene
Palladiummetallspuren (gebildet durch Zersetzung des Pdy(dba); bei der Lagerung)
als Keime fur die Bildung von Metallabscheidungen auf der GefaRwandung wirken.
Die Durchfuhrung der Reaktion bei hoher Eduktkonzentration (PhPH,: Losungsmittel
< 1:10 Volumenteile) erhoht den Anteil an Homo- Kupplungsprodukten wie
PhHP-PHPh bzw. P5(Ph)s. Weiterhin zeigte sich, dal® die Reaktion bei der Durch-
fuhrung in frisch getrockneten, aprotischen Lésungsmitteln (DMAc, DMF, CH3;CN)
haufig unterbleibt. Die Zugabe einiger Tropfen Wasser zum Reaktionsgemisch hat
das nachfolgende "Anspringen" der katalytischen Arylierung zur Folge. Als verwend-
bare Hilfsbasen fur die Reaktion kommen NEt;, NBus oder (CgH11)2NEt in Frage. Alle
sauerstoffhaltigen Basen wie NaOCHg, KO'Bu, K,CO3 und das bei den Umsetzungen
mit sekundaren Phosphanen bewahrte KOAc fuhren zur Bildung nennenswerter
Mengen an Oxidationsprodukten. Der Gebrauch polymerer Hilfsbasen wie Poly-(4-
dimethylaminometyl)-styrol ist im Prinzip moglich. Die Reaktionsbedingungen und die

mechanische Beanspruchung des Polymermaterials durch das Ruhren wahrend der
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Reaktion fuhren zur Bildung von schwer filtrierbaren Niederschlagen und bewirken
durch die Absorption von Produkt auf der Polymeroberflache einen erheblichen
Ausbeuteverlust.

Als optimale Bedingungen flur reproduzierbare Arylierungsreaktionen von primaren
Phosphanen mit substituierten Jodaromaten erwiesen sich:

e Pdy(dba)s / dppp als Katalysatormischung: Die optimale Katalysatorkonzen-

tration betragt 0.1- 1.0 mol % Pd auf ein Molaquivalent PhPH.

e Ldsungsmittel: DMAc, DMF, Acetonitril. Die Lésungsmittel durfen nicht wasser-

frei sein. Das Verhaltnis Phosphan (z.B. PhPH;) zu Losungsmittel sollte mindestens
1: 10 betragen.
e Hilfsbasen: Tertidare Amine wie NEt; oder NBus, polymere Basen wie Poly-(4-di-

methylaminometyl)-styrol konnen ebenfalls verwendet werden.

Die Reaktion von primaren Phosphanen mit zwei Aquivalenten Jodaromat erfolgt
schrittweise. Mit Hilfe der 31P{1H}-NMR- Spektroskopie kann leicht nachgewiesen
werden, dal} sich im Verlauf der Reaktion zuerst bevorzugt das sekundare Phosphan
als Monoarylierungsprodukt bildet und erst im weiteren Verlauf die Weiterreaktion

% Durch den Einsatz von RPH, und Jodaromat im

zum tertidren Phosphan erfolgt
molaren Verhaltnis 1:1 ist es mdglich, funktionalisierte sekundare Phosphane
selektiv darzustellen, ohne dal® Schutzgruppentechniken angewendet werden
mussen bzw. aufwendige Trennungen von Gemischen primarer, sekundarer und
tertiarer Phosphane erforderlich sind.

In einem der ersten Versuche zur zweifachen Arylierung von Phenylphosphan wurde
3.5-Dimethyljodbenzol als Kupplungskomponente eingesetzt. Mit dem sterisch an-
spruchsvollen tert. Amin (CgH1¢)2NEt als Hilfsbase konnte unter Verwendung von 0.2
mol% Pd(OAc), das gewinschte Triphenylphosphanderivat 44 dargestellt werden.
Im Verlauf der Reaktion kam es zur Ausscheidung der schon vorab erwahnten Pd-
Koordinationspolymere, so dall von einem heterogenen Verlauf des katalytischen
Prozesses ausgegangen werden muf3.

Die NMR-Spektren von 44 und dem aus Ph,PH synthetisierten (3,5-Dimethylphenyl)-
diphenylphosphan 30 kdnnen miteinander verglichen werden. Fur beide Phosphane
werden im *'P{'"H}-NMR- Spektrum annzhernd gleiche Werte fiir die chemische

Verschiebung gemessen (6p(44)=-1.3 ppm, dp(30)= -1.5 ppm (DMSO-Dg)).
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HsC CHs  2(CgHip)oNCoHs TG @
.5 DMAc g ;
b, 3d140° C >>:
HsC CHs

HsC 56 % d. Th.

Gl. 62: Darstellung von 44

Dies belegt den nur geringen Einfluly von meta- standigen Methylgruppen auf die
chemische Verschiebung & in Triphenylphosphanderivaten. Die 13C{1H}-NMR- Spek-
tren der Phosphane 44 und 30 haben ebenfalls ein ahnliches Aussehen. Im Massen-
spektrum von 44 wird neben einem intensiven Molpeak (m/e= 318) das
charakteristische, vierfach methylierte Dibenzophospholkation- Fragment (m/e= 239)
nachgewiesen (vergleiche Gl. 52, S.61).

Die Verwendung von 4-Jodanilin als Modellsubstanz fur die Optimierung der zwei-
fachen Arylierung von PhPH,; wurde bereits in der Einleitung zum Kapitel 3.3
beschrieben. Die Substanz konnte erstmalig in DMAc als Losungsmittel unter
Einsatz der beschriebenen Katalysatormischung Pdy(dba);/ 2 dppp und Tri-n-

butylamin als Hilfsbase dargestellt werden.

2 n-NBus
PH2 I DMAc
0.44 mol% Pd

[Pdx(dba)s/ 2 dppp]
+2 > @P NH2
48 h 130° C

NH, 45| 80 % d. Th.

2

Gl. 63: Darstellung von 45

Schwierigkeiten bereitete die vollstandige Abtrennung des erhaltenen Bis-(4-amino-
phenyl)-phenylphosphans 45 von der eingesetzten Hilfsbase NBuj;. Das Hydrojodid
des Tributylamins ist in Wasser sehr schwer I6slich und reichert sich in dem durch
Ausfallen mit Wasser isolierten Rohprodukt an. Nach einer basischen Aufarbeitung
vereitelt der hohe Siedepunkt des Amins (Kp.: 216 ‘C, 1013 mbar) und dessen grol3e

Ldslichkeit im Phosphan 45 die vollstandige Abtrennung. Durch eine Kurzweg-
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destillation kann das Phosphan zwar von NBus- Verunreinigungen getrennt werden,
die Destillation ist jedoch mit der partiellen Zersetzung der Verbindung verbunden.
Das Dihydrochlorid von 45 erwies sich als ein hydrophiler Phosphanligand mit an-
nahernd unbegrenzter Loslichkeit in Wasser, Methanol und Isopropanol.

Die schon bei der Synthese von 4-Hydroxymethylphenyl-diphenylphosphan 38 be-
schriebene Synthesestrategie konnte zur Darstellung des Bis-hydroxymethyl- Deri-
vates 48 ebenfalls erfolgreich angewandt werden.

Der Bis-carbonsauremethylester 46 kann zum Abtrennen der Katalysatorkompo-
nenten im Hochvakuum destilliert werden (= 250 ‘C, 10° mbar). Das Endprodukt 48
unterliegt beim Versuch der destillativen Aufreinigung jedoch einer betrachtlichen
Zersetzung. Durch die leicht zu realisierende Derivatisierung zum Bis-trimethylsilyl-
ether 47 wird ein destillierbares Produkt erhalten. Die nachfolgende Abspaltung der
SiMe3- Gruppe als leicht flichtiges SiMesF liefert 48 in Form eines farblosen, glas-
artig erstarrenden Feststoffes. Der Verlauf der Schutzgruppen- Abspaltung &Rt sich
wahrend der Reaktion leicht durch die Abnahme der Intensitat des SiMes- Signals

on= 0.25 ppm verfolgen.

2 NEt3 CO,Me
| 0.25 mol%
Pd,(dba)s/dppp P

DMAc

80°C,18h

78 % d. Th.

+2

PH, CO,Me
COgMe

1.) LiAlH, @\ /@/\OSiMeg @\ /@/\OH
E
1O P P

12h30°C 1.) Destillation

_ 2) 2 [NEtJF
2.) HN(SiMeg), DME |

CF3COOH, Kat.

1h 100° C RT:)40 min
89 % d. Th.
88 % d. Th. ]
OSiMes 3.) H:0 OH

Gl. 64: Synthese und Aufreinigung von 48

Far die Phosphane 46- 48 belegen die chemischen Verschiebungen dp die erwartete
para- Stellung der Substituenten (46 6p= -3.6 ppm, 47 op= -5.4 ppm, 48 &p= -5.5
ppm). Im 13C{1H}-NMR- Spektrum von 46 werden die zwei °C- Signale der CO,Me-
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Gruppe nachgewiesen (0c(CO.Me)= 166.6 ppm, dc(CO.Me)= 52.1 ppm), bei den
Phosphanen 47 und 48 lalt sich die reduktiv entstandene CHy- Gruppe in Form
eines Singulettsignals mit negativer Intensitat im 13C{1H}-(135°)DEPT— Spektrum
beobachten (47: 3c(CHz)= 64.1 ppm, 48: dc(CH2)= 64.2 ppm).

3.3.2 Arylierung von 2-Butylphosphan

Die vorab beschriebenen Arylierungsreaktionen primarer Phosphane sind nicht auf
Phenylphosphan als Ausgangsverbindung beschrankt. Unter milden Bedingungen
kénnen primare Alkylphosphane und Jodaromaten im molaren Verhaltnis 1:1 selektiv
zu den sekundaren Phosphanen umgesetzt werden. So reagiert z.B. 2- Butyl-
phosphan mit Jodbenzol in 74 % Ausbeute zu einem 1:1- Diastereomerengemisch

des Monoarylierungsproduktes 2-Phenylphosphinobutan 49.

Phl
NEt;

7 6
5 CH3
DMAC H3C/>/
0.2 Mol% Pd* 8 2
/\%/ > J,.rP 1 3
H
5, 18 h80°C \©
2 49 4 74 %d. Th.

Gl. 65: Darstellung von 49, Indizierung der Kohlenstoffatome in 49

Der bei dieser Umsetzung verwendete Katalysator ist ein cyclometallierter

Palladium(ll)-komplex (Abb. 14), der nach einer

o-Tok _,o-Tol )l\/l\e literaturbekannten Arbeitsvorschrift '?’ aus Tris-

P d/O O (ortho-tolyl)phosphan und Pd(OAc), hergestellt

\ wurde. Die P- und C- chirale Verbindung 49 wird

2 im Laufe der Reaktion als einziges, nachweisbares

Abb. 14: Katalysator zur Dar- Produkt gebildet. Im *'P{'"H}-NMR- Spektrum des
stellung von 49 Reaktionsgemisches  konnen keine  Signale

beobachtet werden, die auf eine zweifache Arylierung zum tertidren Phosphan
hinweisen.

Im *'P{'"H}-NMR- Spektrum des sekundaren Phosphans belegen die mit gleicher
Intensitat auftretenden Signale bei op= -20.5 bzw. dp= -24.8 ppm die Bildung eines

1:1 Diastereomerengemisches.
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C8/C8'

Co6/C6'
C5/C5' cr7/CT'

. L

32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 2‘2(2‘1) 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11
ppm

Abb. 15: *C{"H}-NMR- Spektrum von 49, Signale der aliphatischen Kohlenstoffatome

Far alle acht Kohlenstoffsignale von 49 wird ein doppelter Signalsatz im 13C{1H}-
NMR- Spektrum beobachtet. Wegen der zum Teil dicht beieinander liegenden "*C-
Signale waren NMR- Messungen bei unterschiedlichen Feldstarken notwendig, um
zwischen Kopplungsphanomenen und den chemischen Verschiebungen der fur
beide Diastereomere auftretenden Signale unterscheiden zu koénnen. Die
Differenzen der chemischen Verschiebungen Adc der jeweiligen 13C{1H}-NMR-
Signale fur die Diastereomeren liegen zwischen Adc= 0.01 ppm (C3) und Adc= 1.10
ppm (C6). (Indizierung der C- Atome siehe Gl. 65, S.76)

Beim Vergleich der Kopplungskonstanten fallt auf, daR die Werte von "Jcp (n= 1,2,3)
fiir die "*C- Signale der aromatischen C- Atome fast identisch sind. Die Kopplungs-
konstanten der Signalpaare bei den 3C- Kernen der 2-Butylgruppe haben zum Teill
stark unterschiedliche Werte (siehe Abb. 15). Fur die Methylgruppe C6 und die
Methylengruppe C7 sind diese Unterschiede (2Jcp) besonders ausgepragt.
(C6:2J=59 Hz - C6"2J=15.5Hz C7:2J=9.9Hz - C7:%=15.3Hz)

Das 'H-NMR- Spektrum von 49 ist zum Teil sehr kompliziert und konnte aufgrund
von Linienkoinzidenzen nicht vollstandig analysiert werden.

Die chemische Verschiebung 6y und die Kopplungskonstanten kénnen fir das am
Phosphoratom gebundene Proton H2 und die beiden Methylgruppen H3 und H6
direkt dem Spektrum entnommen werden (Indizierung der H- Atome: Abb. 16, S.78).
Die PH- Resonanz H2 zeigt ein Achtlinienmuster, das zwei Dublett- von- Dublett-

Signalen pro Diastereomer zugeordnet werden kann. Neben der fur primare und
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sekundare Phosphane charakteristisch grofden Jrp- Kopplungskonstante (fur beide
Diastereomere: "Jyp= 206.9 Hz) erfahrt dieses Signal eine zusatzliche Dublett- Auf-
spaltung durch die Kopplung mit dem Methinproton H1 (PH: Diast.1: 3Jun= 5.5 Hz,
Diast.2: *Jun= 6.5 Hz).

Die "H- Signale der Methyl- Gruppe H3 zeigen ebenfalls das Kopplungsmuster eines
Paars von dd- Signalen. Dabei sind die H-H- Kopplungskonstanten praktisch gleich
grof} (SJHH= 6.9 Hz), wahrend sich die GroRe der H-P- Kopplungskonstanten A
signifikant unterscheidet (H3: Diast.1: *Jyp= 14.8 Hz, Diast.2: *Jup=11.4 Hz). Die 'H-
NMR- Resonanz der Methylgruppe H6 wird (naherungsweise) in Form eines

Triplettsignals beobachtet.

6/6'

4 5
H__H 1 3 \
6 N H CH3
H,C
H
2 @ 373"
2/2

%ﬁ\ 4/5 und 4'/5'

JTEN T

——
4.0 3.0 2.0 1.0
(ppm)

Abb. 16: "H-NMR- Spektrum von 49, Hochfeldbereich

Die Multiplettsignale der CH(1)- und der CHy(4/5)-Gruppe reprasentieren den E- bzw.
CD- Teil eines A3;BsCDEMX- Spinsystems (As= CH3(3), Bs= CH3(6), C,D= CHx(4/5),
E= CH(1), M= PH(2), X= *'P). Im "H-NMR- Spektrum werden diese Multiplettsignale
wegen des Vorliegens eines 1:1- Diastereomerengemisches ebenfalls in Form eines
doppelten Signalsatzes beobachtet. Die beiden Multiplettsignale des Methinprotons
H1 sind im Spektrum nicht vollstandig voneinander separiert und werden aufgrund
von Linienkoinzidenzen in Form verbreiterter Signalbanden erfaldt. Die vollstandige

Analyse der komplizierten Spinsysteme (H1 und H4/H5) gelang ungeachtet der
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unterstlitzenden Messung und Analyse von hochaufgelsten ¥P- NMR-, 1H{31P}- und
1H{CH3}-NMR- Spektren nicht vollstandig.

Analyse des "H-NMR- Spektrums von 2-Butylphosphan:

Das protonengekoppelte ¥P-.NMR- Spektrum der Ausgangsverbindung 2-Butyl-
phosphan hat die Gestalt eines Triplett von Multipletts (jeweils 30 Linien, siehe Abb.
19, S.80) . Zur Bestimmung genaherter Werte fiir die Kopplungskonstanten "Jpy
(N=1,2,3) konnte das Kopplungsmuster nach den Regeln fur 1. Ordnung- Spektren
analysiert werden. Die ermittelten Kopplungskonstanten "Jpy dienten der weiter-
gehenden Analyse des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung.

Die Analyse des ¥p. Spektrums belegt zwei verschiedene vicinale Kopplungen AT
mit den inaquivalenten Protonen der CHy- Gruppe im sekundaren Butylrest (3JpH=
11.3 Hz und 8.7 Hz). Fur die stark vom Substitutionsmuster am Phosphor abhangige
Kopplungskonstante ?Jey wurde ein Wert von 2Jpy= 5.1 Hz ermittelt. Diese
Kopplungskonstante kann auch durch die Analyse der PH,- Resonanz im 'H- NMR-
Spektrum von 2-BuPH, ermittelt werden. Die beiden PH- Protonen sind wegen des
benachbarten Asymmetriezentrums gleichfalls diastereotop und bilden den AB-Telil
eines ABMX- Spinsystems (AB= PH;, M=CH, X=31P). Wegen der grof3en
Kopplungskonstante 'Jp=188.2 Hz wird das Signal fir die PH,- Protonen in Form
eines Dubletts von AB-Teilen von ABM- Spinsystemen erfalt (siehe Abb. 17).

T T T T T T T T T T T T T T T T
3.00 2.95 2.90 285 2.80 275 2.70 2.65 2.60 2.55 2.50 245 2.40 235 230 225
(ppm)

Abb. 17: "H-NMR- Spektrum von 2-BuPH,: PH,- Resonanz

Fir die geminale Kopplungskonstante der beiden H- Atome (PH,- Gruppe) wurde ein
Wert von %Juy= -12.1 Hz ermittelt. Durch die Auswertung von 1H{31P}- und 1H{CH3}-

NMR- Spektren kénnen die noch unbekannten Kopplungskonstanten (ZJHH(4/5),3JHH
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(4/6, 5/6, 1/4 und 1/5)) bestimmt werden (Annahme: "Jux= 0 fir n 3 4, X=H,P,

Einzelheiten siehe Tabellenteil).

5 6
H H 4 4 7
H3C
_P
H™ H
2 3

B B Y

== —
3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6
(ppm)

Abb. 18: "H-NMR- Spektrum von 2- Butylphosphan

Mit Hilfe von rechnergestutzten, iterativen Methoden zur Spektrenanalyse wurden die
ermittelten Werte fir die chemischen Verschiebungen dy und Kopplungskonstanten
"“Jux (n=1,2,3 X= H,P) verbessert. Der Vergleich zwischen dem simulierten und
experimentellen 31P—NMR-Spektrum belegt die Gite der berechneten Werte fir die

Kopplungskonstanten "Jpy (N=1,2,3).

-18250.00 -18500.00 Hz

Abb. 19: experimentelles (oben) und simuliertes *'P-NMR- Spektrum von 2-BuPH,
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4. Darstellung von "Guanidiniumphosphanen" durch Reaktion von Phenyl-

bzw. Diphenylphosphan und Jodphenylguanidin- Derivaten

Das Interesse an Triphenylphosphanderivaten mit Guanidinium- Substituenten ist
eng mit dem Oxoanion- Rezeptorcharakter (siehe unten) dieses kationischen Restes
verknupft.

Der schrittweise Einbau von ionischen Gruppen in Molekile fuhrt zu einer stetigen
Erhdhung der Wasserloslichkeit. Die bislang synthetisierten wasserldslichen Phos-
phane, die auf ihre Eignung als Katalysatorliganden hin untersucht wurden,

128 Wasserlosliche,

enthielten bevorzugt anionische Reste (SOs, POsZ, COy)
kationische Phosphane mit quarternaren Ammonium- bzw. Phosphoniumgruppen129
sind Gegenstand aktuellen Interesses, seitdem in vergleichenden Katalyseversuchen
festgestellt werden konnte, da® Komplexe kationischer Phosphanliganden vielfach
hdhere Aktivitaten aufweisen als die Analoga mit anionischen Resten'. Die
geringere Aktivitat von Komplexen mit anionischen Phosphanliganden wird mit der
Konkurrenz von Substrat und anionischer Gruppe um das elektrophile Metallzentrum
erklart. Als Konsequenz resultiert eine koordinative Absattigung am Metall und damit
verbunden eine Aktivitatsverminderung '°.

Guanidiniumsalze besitzen im Vergleich zu Ammoniumsalzen NR3;H*X den Vorteil,
uber einen groReren pH- Bereich in der kationischen Form vorzuliegen. Dies ist auf
die verglichen mit Aminen gréRere Basizitat von Guanidinderivaten zurlckzufiihren
(pPKa(NMes)= 9.7, pKa(PhN=C(NH2),)= 10.77 **', pKo(PhN=C(NMe,),)= 12.18 ™). Fiir
diese gesteigerte Basizitat wird die mit der planaren Struktur des Guanidinium- lons
verbundene Delokalisierung der positiven Ladung (Y- Aromatizitat '*%) verantwortlich

gemacht.

©)
NH; H NH,

2
> H2N

® NH, N
<> HN=( -~ H2N—-\<
NH, NH, <IJ\éHz NH,

HN-X

Abb. 20: Delokalisierung der Ladung im Guanidiniumkation

Der planare Aufbau des Guanidiniumkations bedingt eine weitere, gerade in Hinblick
auf katalytische Anwendungen interessante Eigenschaft dieser Verbindungen. Mit

der passenden Geometrie und idealen Abmessungen ausgestattet, bildet das Guani-
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diniumkation Uber Wasserstoffbrickenbindungen stabile Kation/Anion- Komplexe mit

Oxoanionen verschiedener Elemente (RCO2, R,PO,, RSO3)).

H Die Rontgenstrukturanalyse von Guanidiniumhydrogen-
\N—H——Q carbonat ™* 1aRt zwei Wasserstoffbrickenbindungen
H2N4®<<\ ;7 —OH (Bindungsabstand N-HO= 287 pm) fur den planaren
H/N_H“O Kation/Anion- Komplex erkennen und belegt die

Eignung von Guanidinium- Derivaten als Anionen-
Abb. 21: Struktur von Guani-

diniumhydrogencarbonat Rezeptor.

Als Katalysatorliganden bewirken
Guanidiniumphosphane eine Prakoordination anionischer Substrate in der Peripherie
des katalytisch aktiven Zentrums und flihren so zu einer Beschleunigung der
Reaktion. Auf diese Weise gelingt es, auch natirliche Substrate (Proteine,
Nucleotide) unter milden Reaktionsbedingungen umzusetzen.
Im Rahmen eines vom BMBF geforderten Gemeinschaftsprojektes konnte in der
Arbeitsgruppe Prof. F.P. Schmidtchen (Institut fir Chemie und Biochemie an der TU
Munchen) gezeigt werden, dal® Guanidiniumphosphane als hervorragende Liganden
fur die palladiumkatalysierte C-C- Kupplungsreaktion von 5-Joduridin-5’-mono-

phosphat mit Propinsaure eingesetzt werden kdnnen.

HOOG oH
OH H—==—COOH T
2- > 2-
IT’Os | =N Guanidiniumphosphan ?03 | SN
5 PN 1 mol% Pd(OAC), 0 N)*o
o N O Puffer pH 8.3 0
40 °C
OH OH 1h, CHaCN/ Ho0 Sn OH
Guanidiniumphosphan: @P{—@} 2c1®
2
NH
e
H2N NM62

Gl. 66: Palladiumkatalysierte Reaktion mit 5-loduridin-5’-monophosphat

Ein weiteres, eindrucksvolles Beispiel fir derartige Kupplungsreaktionen ist die
VerknlUpfung eines Biotinderivates mit einem Oligopeptidrest, die ohne Verwendung

von Schutzgruppen durchgeflihrt wurde. Als Katalysator fir diese Reaktionen diente
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ein Triphenylphosphanderivat mit drei meta- standigen Guanidiniumgruppen in
Verbindung mit Pd(OAc),.

N/H //O
o H 7
5 rnah
N s NH H
H HN O COOH °
O
QT/L\//\COOH HN
NH
H—— + . | |
I Guanidiniumphosphan
10 mol% Pd(OAc),
Puffer pH 8.3
50° C
H 4h, CH3CN/ H,0 H
N N.
N \,?\rg N '?\"9
H (0] O Pro._ _GI
H (0] 0] Prospro/Gly\I?he PrS y\IIDhe
Ser _Ser
Pro” 95 % Pro
HO. _Phe
HOA rg/Phe Arg

Gl. 67: C-C- VerknUpfung eines Biotinderivates mit einem Oligopeptid

Fir den Aufbau derartiger Guanidiniumphosphane wurden in friiheren Arbeiten 9.
aminosubstituierte Triphenylphosphane in Form ihrer Hydrochloride mit Dimethyl-

cyanamid umgesetzt.

HoN NMe,

T

NH; " Cr NH

Me,NCN, 110 0C o
Ph,P Phy,P Cl

Gl. 68: Umsetzung von Anilinderivaten mit Me,NCN

Y

Mit Hilfe der palladiumkatalysierten P-C- Kupplung kénnen die gewlnschten Guani-
diniumphosphane direkt durch Umsetzung von Jodphenyl-guanidiniumsalzen mit pri-
maren und sekundaren Phosphanen hergestellt werden. Bei dieser Reaktion wird ein
Gemisch aus Guanidin- Hydrochlorid bzw. Hydrojodid erhalten. Guanidinium-

phosphane einheitlicher Zusammensetzung koénnen Uber die freie Guanidinbase
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synthetisiert werden, die durch Zugabe von konzentrierter Natronlauge zum

Rohprodukt der Reaktion erhalten wird.

:NH > NH
©) 2 Ph,PH @ 2
I@NH NMe, 2 NaOAc PhZP@NH :NMe
2 DMAc 5 2

cl® 0.25 mol% Pd(OAc), 1,Cl

1h, 110°C

Ausbeute Hydrochlorid: 95 % d. Th
Gl. 69: Darstellung von 50

Durch die nachfolgende Umsetzung der Guanidinbase mit &quimolaren Mengen
beliebiger Sauren werden Guanidiniumsalze definierter Zusammensetzung ge-
wonnen.

Eine Optimierung der Katalysereaktion konnte durch den Einsatz der stark basischen
Jodphenylguanidine als Edukte fir die P-C- Kupplungsreaktion erreicht werden.
Diese, gleichzeitig als Edukte und Hilfsbasen dienenden Jodaromaten kdnnen in
guten Ausbeuten durch Zusammenschmelzen der Jodanilliniumsalze mit Me;NCN

bzw. H,NCN und anschlie3ender Aufarbeitung unter stark basischen Bedingungen

NMe,
| N:< E13
1.) R,NCN N
10 min 130° C 2 75 % d. Th.
cl ) R=H,Me | . NH,
2.) NaOH <NH2 E14

69 % d.Th.

synthetisiert werden.

Y

Gl. 70: Darstellung von E13 und E14

Die Edukte E13 und E14 zeigen im Tieffeldbereich des *C{*H}-NMR- Spektrums
eine Resonanz fur das Guanidin- Kohlenstoffatom (E13: dc= 153.9 ppm (CD3CN),
E14: dc= 152.7 ppm (CDCI3)). Bei der Verwendung von CDCIj3 als Lésungsmittel fur
die Aufnahme des *C{*H}-NMR- Spektrums von E14 wurde ein intensives CHCls-
Singulettsignal neben einem schwachen CDCI;-1:1:1- Triplettsignal beobachtet.
Dieses H-D- Austauschphanomen belegt den stark basischen Charakter von E14.
E14 liegt ausschlieRlich in der in Abb. 22 mit A bezeichneten tautomeren Form vor.

Dies wird durch die Aufnahme eines N{'H}-DEPT- Spektrums bewiesen, in dem
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lediglich ein Signal mit einer typischen NH,- Resonanzlage (s.u.) (dn= -307.3 ppm,

(DMSO-Dg)) nachgewiesen werden kann.

NH NH
O+, ~Orm<
NH NH

A B

Abb. 22: Tautomere Formen von E14

Die Umsetzung von E13 mit Ph,PH fuhrt in einer glatt verlaufenden Reaktion zum
schwerldslichen Guanidin- Hydrojodid. Dieses kann Uber die freie Guanidinbase in

das Hydrochlorid 50 tiberfiihrt werden (96 % Gesamtausbeute) **°.

1.) Ph,PH

DMACc
NH, 0.1 mol% Pd(OAc), @, NH2

"@*N:< 6h, 110° C th‘@*NH%
NMe, . NMe;
@ 2.) NaOH cl®
3.) HCI
Ausbeute: 96 % d. Th.

Gl. 71: Darstellung von 50

Im C{*H}-NMR- Spektrum von 50 ist neben dem Auftreten der typischen Tieffeld-
resonanz fir das kationische Guanidinium- Kohlenstoffatom (dc= 155.5 ppm) das
intensive Signal fir die beiden Methylgruppen der NMe,- Gruppe strukturbelegend.
Zur weitergehenden Charakterisierung des Phosphans wurden **N{*H}-NMR- Spek-
tren aufgenommen.

Das Stickstoff- Isotop N (I=%2) gehort mit einer natiirlichen Haufigkeit von 0.37 % zu
den fir die NMR- Spektroskopie schwer zuganglichen Elementisotopen. Gleichzeitig
bedingt der kleine Wert des gyromagnetischen Verhaltnisses (-2.7126° 10”7 radT*s™)
eine um den Faktor 15 geringere Empfindlichkeit im NMR- Experiment als das
Standardmessungen zugangliche *C- Kohlenstoffisotop. Der negative Betrag des
gyromagnetischen Verhéaltnisses kann weiterhin zu Problemen fur die Beobacht-
barkeit von °N- Signalen bei Messungen fiihren, die dem NOE- Effekt unterliegen
(z.B. Protonen- Breitbandentkopplung). Durch Anwendung der DEPT- und INEPT-
Pulssequenztechnik kann eine enorme Steigerung der MelRempfindlichkeit erreicht
werden, da diese Methoden einen Polarisationstransfer von den Protonen auf die

15N- Kerne bewirken.
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Die °N- Resonanzen der NH- und NH,- Gruppe von 50 konnten iiber ein DEPT-
Experiment (Annahme 'Jyy ~ 90 Hz) nachgewiesen werden, das *°N-Signal der
NMe,- Gruppe war mit Hilfe eines INEPT- Experimentes (Annahme: 2Jyy ~ 2.3 Hz)
nachzuweisen. Als Referenz fiur die °N{*H}- Messungen diente Formamid
(3,(HCONH,)= -267.6 ppm **®) in C¢Ds. Als Losungsmittel/ Lock bewahrte sich die
Mischung CH3;OH/CD3;OD ~10:1. Austauschphdnomene zwischen stickstoffgebun-
denem Wasserstoff und Deuterium konnten durch Verwendung dieses Ldsungs-
mittelgemisches unterdriickt werden. Die ermittelten Werte fir die chemische
Verschiebung &y der drei Stickstoffatome in 50 zeigen eine hohe Ubereinstimmung

mit den Literaturwerten fir Phenylguanidiniumchlorid **” (Abb. 23).

-281.5 ppm l -303.8 ppm -280.4 ppm l -302.4 ppm

\ NH> \ NH>
PhoP NH @) Lit. @NH C)
PO, e ©

T-299.3 ppm

Abb. 23: **N-NMR- Daten von 50 und Literaturdaten*®’ im Vergleich

Bei der notwendigen Melidauer von ca. 5 Tagen erfolgte im 10 mm NMR- Mel3-
réhrchen die Abscheidung von Einkristallen aus der Uberséttigten Losung, die sich

als geeignet fir die Rontgenstrukturanalyse erwiesen.

Abb. 24: Roéntgenstruktur von 50
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Die ermittelten Strukturdaten fur das Ph,P-CgHs- Gerlst unterscheiden sich nur
wenig von den entsprechenden Daten des PhsP “°. Der Guanidinium- Substituent ist
um 52.0° [Torsionswinkel C(13)C(14)N(1)C(1)] aus der Phenylringebene (C(11) -
C(16)) herausgedreht. Die Stickstoffatome N(1), N(2), N(3) und das Kohlenstoffatom
C(1) der Guanidiniumgruppe liegen alle in einer Ebene. Die ermittelten C-N-
Bindungsléngen liegen zwischen den Werten fir C-N- Einfachbindungen (147 pm)
und C=N- Doppelbindungen (124 pm %
Guanidiniumkationen typisch ist **° (C(1)-N(1) 133.7(6) pm, C(1)-N(2) 132.9(7) pm,
C(1)-N(3) 132.6(7) pm). Wegen der sterischen Wechselwirkung zwischen den H-
Atomen N(1)H, N(2)H, und den beiden Methylgruppen des NMe,- Substituenten ist

) in einem Bereich, der fir substituierte

die Ebene der Atome C(2)N(3)C(3) gegentber der Ebene der Guanidiniumgruppe
N(1)C(1)N(2)N(3) um -16.8(7)° verdreht. (Einzelheiten siehe Tabelle 8, S.98)
Interessant ist die dreidimensionale Assoziation der Molekile tber Wasserstoff-
briickenbindungen. Das Chloridion ist Uber Wasserstoffbriicken mit den beiden
Stickstoffatomen N(1) und N(2) verbunden. Dadurch entsteht eine kettenfGrmige
Anordnung parallel zur a- Achse der orthorhombischen Elementarzelle. Jeweils zwei
dieser Ketten sind Uber Wasserstoffbriickenbindungen (NH"OHCI) mit dem im
Kristall eingebauten Methanol zu einer Bandstruktur verbunden.

Durch die Reaktion der monosubstituierten Guanidinbase E14 mit Ph,PH konnte das

Guanidinphosphan 51 in ausgezeichneten Ausbeuten erhalten werden.
1.) 0.05 mol% Pd(OAc), @
NH, DMAc NH,»
|4@7N:< + Ph,PH > thp@fN:(
NH, 18 h130° C NH,
2.) NaOH

Gl. 72: Darstellung von 51

Ausbeute: 97 % d. Th.

Das Guanidin- Phosphan 51 wird in Form eines glasartig erstarrten Feststoffs
erhalten. 51 konnte nicht durch eine Elementaranalyse charakterisiert werden, da
sich Lésungsmittelreste auch durch langeres Erhitzen im Hochvakuum nicht ab-
trennen liel3en.

Die Charakterisierung des Phosphans 51 mit Hilfe der NMR- Spektroskopie belegt
die in Gl. 72 angegebene Struktur der Verbindung. Im **P{*H}-NMR- Spektrum wird
ein Signal bei = -6.2 ppm beobachtet, das **C{*H}-NMR- Spektrum der Verbindung
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zeigt neun Signale. Die Resonanz fur das C- Atom der Guanidingruppe wird in Form
eines Singulettsignals im Tieffeldbereich des “*C{*H}-NMR- Spektrums beobachtet
(5c= 152.8 ppm). Im *H-NMR- Spektrum von 51 4Rt sich das breite Signal der NH,-
Gruppe nachweisen (&= 5.5 ppm).

Im Gegensatz zu 50 bilden monosubstituierte Guanidiniumphosphane wie 51'HCI
beim Versetzen mit NH4PFs- Losung keine schwerloslichen Hexafluorophosphate.
Durch Zugabe von (NH4):HPO4- Losung zu einer waldrig/ methanolischen Lésung
von 51°HCI wird hingegen ein schwerléslicher Niederschlag gebildet. Im *P- NMR-
Spektrum des isolierten Niederschlags werden zwei Signale beobachtet (&= +3.6
ppm und -6.1 ppm) deren Signalintensitdt im Verhaltnis 1:2 stehen. Dieses
beobachtete Signalverhaltnis der 3'P- Signale kann durch die Bildung eines

Guanidiniumsalzes der Zusammensetzung [(51).PO4]H erklart werden.

10
)
NH NH--O_ ,O--HN
@ 2
2 R—NH—= + (NHg)HPO, —> | R—NH-X =4 D5 NH-R
o NH2 NH--O  O--HN
Cl |
H
51- HCI R= -C6H4-p-PPh2
+2 NH,CI, +H®

Gl. 73: Bildung schwerldslicher Guanidiniumphosphate

Wegen der Schwerldslichkeit dieses Salzes wurde die Bildung von kristallisierbaren
Guanidiniumsalzen mit Oxoanionen einbasiger Phosphorsauren untersucht. Die
Reaktion der starken Base 51 mit Ammoniumhypophosphit (NH4)H2PO erfolgt unter
Verdrangung von NHs; und liefert das in einer 1:1- Zusammensetzung vorliegende

Guanidinium-hypophosphit 52.

PPh,
NH-H---O_ H
1)+ NH#HPO, 1) PPhy N—<©  op) [52]
- NHs H N—H---O H
. H
N 2.) PhoPOoH NH-H---O_ Ph
I 2) P%@N%@ opr,  [s3
H2N NH2 H N_H“—O Ph
H

[51)

Gl. 74: Bildung der Salze 52 und 53
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Die Neutralisation von 51 mit Diphenylphosphinsaure fuhrt zur Bildung des Di-
phenylphosphinat- Salzes 53. Beide Salze k&nnen durch Umkristallisieren aus
Methanol analysenrein gewonnen werden kdonnen. Die Zusammensetzung von 52
wird durch die Beobachtung von zwei Signalen im *'P- NMR- Spektrum belegt (3p=
8.3 ppm, t, “Jpy= 503.2 Hz und &= -1.0 ppm, s). Die Resonanz des
Hypophosphitanions wird im *H-NMR- Spektrum in Form eines Dublettsignals (3u=
7.14 ppm) beobachtet.

N

e o e
-260 265 270 275 -280 -285 290 -295 -300 -305 310 315 -320 -325
(ppm)

Abb. 25: **N- NMR- Spektrum von 52 (MeRzeit: 31 h, Lsgm.: CDCI/EtOH 10:1)

Mit Hilfe eines >N-DEPT- Experiments (Gl. 74) werden die Resonanzen der beiden
chemisch indquivalenten Stickstoffatome von 52 in Form eines Dublett- und eines
Triplettsignales erfal3t.

(5(NH)= -282.2 ppm, d, *Jnu= 92.5 Hz, &(NH.)= -305.7 ppm, t, *Jnn= 91.8 Hz).

Im 2C{*H}-NMR- Spektrum zeigt 52 acht Signale fir die aromatischen Kohlen-
stoffatome des Triphenylphosphangeriistes sowie die Resonanz fiir das kationische
Guanidinium- Kohlenstoffatom (dp= 157.8 ppm). Im Falle des Diphenylphosphinats
53 ist die Zuordnung der aromatischen **C- Signale dadurch erschwert, da neben
den zu erwartenden acht Signalen fiir das Triphenylphosphangeriist vier weitere **C-
Dublettsignale fiir das Anion Ph,PO, auftreten. Diese vier **C- Signale kénnen durch
Vergleichsmessung mit einer (NH4)Ph,PO,- Losung eindeutig bestimmt werden. Die
in Gl. 74 skizzierte Struktur von 52 und 53 (als Kation/ Anion- Komplexe unter
Ausbildung von Wassserstoffbriicken zwischen den lonen) lief3 sich durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse nicht belegen. Die Phosphane 52 und 53 kristallisieren in
Form von dunnen, miteinander verwachsenen Blattchen, die sich als ungeeignet fur

die Rontgenstrukturanalyse erwiesen.
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In Anlehnung an ein literaturbekanntes Zweiphasen- Austauschexperiment **° konnte
die Bildung eines solchen Kation/ Anion- Komplexes jedoch nahegelegt werden. Dem
Experiment liegt die Annahme zugrunde, dafl3 durch die bevorzugte Adduktbildung
zwischen Guanidiniumkation und Oxoanion schwach assoziierte Anionen wie CI

bzw. PF¢ vollstéandig verdrangt werden und die Phase wechseln.

CHCls- Phase H

| ©

NHp NH---O_ ,CHa
thPA@—NH—®< thPA@NH% =4

NHy  Br® NH--0" “CH

H

Na® (CHg)2PO,” Na® Br©

H->O- Phase

Abb. 26: Schematische Darstellung des Austauschexperimentes

Wird die CHCIs-L6sung von 54 mit einer walrigen Losung von Natrium-dimethyl-
phosphinat (NaMe,PO,) Uberschichtet und gerthrt, so findet ein nachweisbarer Aus-
tausch der Anionen zwischen den beiden Phasen statt, da die Bildung des uber
Wasserstoffbriicken stabilisierten Komplexes stark bevorzugt ist (Abb. 26).

Die beiden Phasen wurden separat untersucht: Die Anwesenheit von Bromidanionen
in der angesauerten walrigen Phase kann mit Hilfe von AgNOs- bzw. Cl,- Losung/
CHCl; leicht nachgewiesen werden.

Die CHCI3;- Phase wird im Hochvakuum eingeegt und der Rickstand getrocknet.
Nach dem Losen dieses Riickstandes in CDCl; ist im *H-NMR- Spektrum das
Dublettsignal des (CHs),PO,- Anions (3= 1.19 ppm, 2Jp= 13.4 Hz) zu beobachten.
Durch einen Vergleich der Flacheninhalte des Methyl- und Aromatensignals im *H-
NMR- Spektrum kann auf einen fast vollstandigen Austausch der Anionen zwischen
der walirigen und der Chloroformphase geschlossen werden. Eine von den Autoren
140 heschriebene, fiir die Bildung der Assoziate diagnostische Tieffeldverschiebung
der NH- Resonanz des Guanidiniumrestes um Ady= 1.4 ppm konnte nicht beobachtet

werden.
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Die zuvor beschriebenen Triphenylphosphanderivate mit nur einer Guanidinium-
gruppe zeigen eine viel zu geringe Wasserldslichkeit um als Liganden fir die Zwei-
phasenkatalyse in Frage zu kommen. Die zweifache palladiumkatalysierte Arylierung
von Phenylphosphan mit geeigneten Guanidinderivaten ermdglicht einen Zugang zu

PhsP- Derivaten von annéhernd unbegrenzter Wasserloslichkeit.

Ausbeute: 89 % d. Th.

PhPH,

NH; 0.25 mol% Pd,dbas NHz | 21

N:< 0.5 mol% dppp NH‘<®
[E15] NMe, 30 h130°C % I NMe: ],
> PhP-
cl® PhPH, NH, |2 cI®
| DMAC 1.) 2 NaOH o
NH, 2 NBugz 2.) 2 HCl NH \H
NH{® 0.1 mo:% dezdbag — 219
0.2 mol% dppp
E16- HCI NH> 48 h 130° C @ Ausbeute: 50 % d. Th.

Gl. 75: Darstellung der Phosphane 55 und 55a

Bei den fir die zweifache Arylierung von PhPH, erforderlichen langen Reaktions-
zeiten (ca. 2d) konnte in einem Probeversuch die teilweise Zersetzung der freien
Guanidinbase E16 festgestellt werden. Deshalb missen zur Darstellung von Phos-
phanen des Typs 55 die, unter den Reaktionsbedingungen stabilen Guanidinium-
salze z.B. E16'HCI eingesetzt werden. Dies macht den Zusatz einer Hilfsbase wie
BusN erforderlich. Ein Problem bei der Isolierung des Produktes 55 besteht in der
vollstdndigen Abtrennung der anfallenden Ammoniumsalze. Erst durch mehrfache,
mit groRen Ausbeuteverlusten einhergehende Umféllungen aus EtOH/ Aceton kann
55 weitestgehend von den Tributylammoniumsalzen befreit werden.

Bei der Darstellung des N-methylierten Guanidiniumphosphans 55a, einer von A.
HeRler bereits auf anderem Wege *° synthetisierten Verbindung kann hingegen die
freie Guanidinbase E15 eingesetzt werden, die dann als Hilfsbase und Elektrophil
fungiert. Das bei der Reaktion primar entstandene, schlecht wasserlésliche Hydro-
jodid 55a kann durch alkalische Aufarbeitung und nachfolgendes Umsetzen mit HCI
bzw. HBr in die ausgezeichnet wasserldslichen Guanidiniumchloride bzw. -bromide

uberfihrt werden.
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Im N{*H}-NMR- Spektrum von 55 kénnen die beiden Signale der indquvalenten
Stickstoffatome mit dem erwarteten Intensitatsverhalten beobachtet werden. Fir die
NH- Resonanz kann eine Dublettfeinstruktur des *°N- Signals nachgewiesen werden,
die als “J- Kopplung zwischen dem **N- und dem *'P- Kern interpretiert werden kann
(“Ine= 2.1 Hz).

-283.0 -284.0 -285.0
(ppm)

T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T 1 T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T 7T
-282 -284 -286 -288 -290 -292 -294 -296 -298 -300 -302 -304 -306 -308 -310
(ppm)

Abb. 27: N{*H}-NMR- Spektrum von 56, MeRzeit: 1.4 h, Lsgm.:H,0/D,0 ~ 5:1

Die zweifach substituierten Phosphane vom Typ 55 bilden keine schwerldslichen
Salze mit Hypophosphit oder Diphenyl- bzw. Dimethylphosphinat, die bei der mono-
substituierten Spezies 50 mit Erfolg zur Aufreinigung verwendet werden konnten.
Das Guanidiniumphosphan 55 fallt nach dem Umfallen aus EtOH/ Aceton als

cremefarbener Feststoff an, der stark hygroskopisch ist.
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5 Ausgewahlite Daten der Verbindungen

5.1 Daten zu den Rontgenstrukturanalysen

Tabelle 3: Kristallstrukturanalyse von 1

Summenformel Molekulargewicht Ber. Dichte
C20H22NO4P 371.36 gmol™ 1.266 gcm'3
o O
N
Ve "2V
< PU) Z)
Ci28) i = o)
(0
“) ST
O

© Ci23)

-l O
Ci24) ‘a‘i\\\) :\\\ C22)
o7 TS

Zellkonstanten: a=9.687(2) A a=90°

Volumen b=10.629(3) A B=90°

3898(2) A3 c= 37.856(7) A y=90°

Temperatur Wellenlange Absorptionskoeffizient
T=293(2) K A=0.71073 A p=0.165 mm™
KristallgroRRe gemessene Reflexe Zahl der Parameter

0.26 x 0.4 x 0.72 mm

O<h<11, 0<k<12, 0<I<45 236

Kristallsystem Zahl d. gem. Reflexe Restelektronendichte
orthorhombisch 3463 0.223/-0.212 eA™
Raumgruppe unabhéngige Reflexe R- Wert

Pbca 3463 0.0446

Z- Wert beobachtete Reflexe Rw- Wert

8 3456 0.0705




5. Ausgewéhlte Daten der Verbindungen

94

Tabelle 4: Ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel von 1:

Bindungsléangen in A Bindungswinkel in ©

P-C(11) 1.849(4) C(11)-P-C(21) 101.6(2)
P-C(21) 1.839(4) C(21)-P-C(31) 100.6(2)
P-C(31) 1.848(4) C(11)-P-C(31) 104.4(2)
C(11)-C(12) 1.400(5) P-C(11)-C(12) 121.0(3)
C(12)-C(13) 1.375(5) C(11)-C(12)-C(121) 121.5(4)
C(13)-C(14) 1.383(5) C(13)-C(12)-C(121) 117.7(4)
C(14)-C(15) 1.381(5) C(13)-C(12)-C(11) 120.7(4)
C(15)-C(16) 1.376(5) C(12)-C(121)-N(121) [109.2(3)
C(11)-C(16) 1.405(5) C(12)-C(121)-C(122)  [111.6(3)
C(12)-C(121) 1.512(5) C(122)-C(121)-N(121) |108.8(3)
C(121)-N(121) 1.504(4) C(121)-C(122)-0(121) |117.2(4)
C(121)-C(122) 1.545(5) C(121)-C(122)-0(122) |115.1(4)
C(122)-0(121) 1.249(4) 0(121)-C(122)-0(122) [127.7(5)
C(122)-0(122) 1.247(4)

C(21)-C(22) 1.401(5)

C(22)-C(23) 1.370(6)

C(23)-C(24) 1.359(7)
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Tabelle 5: Kristallstrukturanalyse von 24

Summenformel
C17H20K2NO1oP S,

Molekulargewicht
571.63 gmol™

Ber. Dichte
1.577 gcm™

Zellkonstanten: a=12.315(3) o= 90°

Volumen b= 29.076(4) B=90°

4814 A c= 13.444(3) V= 90°

Temperatur Wellenlange Absorptionskoeffizient
T=293(2) K A=0.71073 A p=0.686 mm™

KristallgroR3e
0.58 x 0.46 x 0.22 mm

gemessene Reflexe
-14<h<0, -34<k<0, 0<l<16

Zahl der Parameter
307

Kristallsystem

orthorhombisch

Zahl d. gem. Reflexe
4172

Restelektronendichte
-0.375/0.395 eA®

Raumgruppe unabhangige Reflexe R- Wert
Pmna 4172 0.1888
Z- Wert beobachtete Reflexe Rw- Wert
8 4167 0.1264
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Tabelle 6: Ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel von 24:

Bindungslangen in A

Bindungswinkel in ©

P-C(11) 1.822(7) C(11)-P-C(21) 103.7(3)
P-C(21) 1.828(7) C(21)-P-C(31) 100.6(3)
P-C(31) 1.856(8) C(11)-P-C(31) 100.2(3)
C(21)-C(22) 1.349(4) P-C(31)-N 111.7(6)
C(22)-C(23) 1.386(9) C(31)-N-C(33) 118.2(7)
C(23)-C(24) 1.363(9) N-C(33)-C(34) 132.1(9)
C(31)-C(32) 1.382(10) C(33)-C(34)-C(35) 119.1(9)
C(32)-C(35) 1.381(12) C(34)-C(35)-C(32) 118.8(9)
C(35)-C(34) 1.375(12) C(35)-C(32)-C(31) 119.1(8)
C(34)-C(33) 1.367(13) C(32)-C(31)-N 121.6(8)
N-C(31) 1.351(9) C(16)-C(11)-C(12) 117.7(7)
N-C(33) 1.330(10) C(11)-C(12)-C(13) 121.9(7)
C(24)-S(2) 1.774(7) C(12)-C(13)-C(14) 119.5(7)
S(2)-0(21) 1.469(6) C(13)-C(14)-C(15) 119.3(7)
S(2)-0(22) 1.436(6) C(13)-C(14)-S(1) 122.4(6)
S(2)-0(23) 1.426(6) C(14)-S(1)-0(12) 104.5(3)

O(11)-S(1)-0(12) 112.7(3)
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Tabelle 7: Kristallstrukturanalyse von 50

Summenformel Molekulargewicht Ber. Dichte
C2,H27CIN3OP 415.91 gmol™ 1.238 gcm™
O O
C(3

3 &
L% ci34

c32 &€ Dy
ity Sk

C3 (B 36,

Zellkonstanten: a=8.103(1) A a=90°

Volumen b=15.041(2) A B=90°

2231.3(5) A3 c=18.308(2) A y=90°

Temperatur Wellenlange Absorptionskoeffizient
T=193(3) K A=0.7107 A p=0.26 mm™

KristallgroRe
0.5x0.5x0.1 mm

gemessene Reflexe
0<h<9, 0<k<17, -21<I<11

Zahl der Parameter
361

Kristallsystem

Zahl d. gem. Reflexe

Restelektronendichte

orthorhombisch 3807 -0.39/0.34 eA
Raumgruppe unabhangige Reflexe R- Wert
P2,2,2; 3251 0.06

Z- Wert beobachtete Reflexe Rw- Wert

4 3807 0.152
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Tabelle 8: Ausgewahlte Bindungslangen und Bindungswinkel von 50:

Bindungslangen in A Bindungswinkel in ©
P-C(11) 1.817(4) C(11)-P-C(21) 102.0(2)
P-C(21) 1.848(5) C(21)-P-C(31) 103.1(2)
P-C(31) 1.836(5) C(11)-P-C(31) 102.7(2)
C(11)-C(12) 1.408(7) C(12)-C(11)-C(16) 117.0(4)
C(12)-C(13) 1.396(7) C(11)-C(12)-C(13) 120.9(4)
C(13)-C(14) 1.366(7) C(12)-C(13)-C(14) 120.0(4)
C(14)-N(1) 1.432(7) C(13)-C(14)-C(15) 120.3(5)
N(1)-C(1) 1.337(6) C(13)-C(14)-N(2) 120.9(4)
N(2)-C(1) 1.329(7) C(14)-N(1)-C(2) 124.3(4)
N(3)-C(1) 1.326(7) N(1)-C(1)-N(2) 120.3(5)
N(3)-C(2) 1.465(8) N(2)-C(1)-N(3) 120.0(5)
N83)-C(3) 1.456(7) N(1)-C(1)-N(3) 119.6(4)
C(1)-N(3)-C(2) 121.2(4)
C(1)-N(3)-C(3) 121.1(5)
C(2)-N(3)-C(3) 117.7(5)

5.2 Ausgewihlite spektroskopische Daten der Verbindungen

Die Aufnahme der NMR- Spektren erfolgte an folgenden Geraten:

a) Jeol FX 90Q (89.9 MHz) - 3!'P- NMR,

b) Bruker AC 250 (250.1 MHz) — 3'P-, *H-, F-, **N-, #°Si-, 13C- NMR,
c) Bruker ARX 400 (400.1 MHz) - 3'P-, *H-, *°F-, 3C- NMR, 2D- NMR
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5.2.1. Ausgewahlte spektroskopische Daten von wichtigen, synthetisierten Edukt-

verbindungen

E3: 5-Methyl-5-(2'-fluorphenyl)-

hydantoin

C10HoFN20-
Molmasse: 208.19 gmol™
F. NMR (DMSO-Dg): -113.1 ppm

"H-NMR (DMSO-Dg):

NH 10.9 ppm, s, breit
NH 8.32 ppm, s
Aromaten-H  7.2- 7.6 ppm, m
CHs 1.74 ppm, s

3C{'"H}-NMR (DMSO-Dg):

S [ppm] "Jcr [HZ
Cl 160.6 1J=248.0
C2 1265 2J=11.6
C3 130.8 3)=8.9
C4 1245 4)=3.3
C5 128.6 3)=3.3
C6 116.2 2J=21.9
C7 61.4
C8 156.5
c9 1773

C10 23.2

E4: 5-Methyl-5-(4'-fluorphenyl)-

hydantoin

C10H9FN2O5
Molmasse: 208.19 gmol™
F. NMR (DMSO-Dg): -110.3 ppm

"H-NMR (DMSO-Dg):

NH 8.7 ppm, s

NH 3.9 ppm, s, sehr breit
Aromaten-H  7.2- 7.6 ppm, m

CH; 1.74 ppm, s

3C{'H}-NMR (DMSO-Dy):

0 [ppm] "Jer [HZ]
Cl 162.2 13=244.7
C2 1156 2J=21.5
C3 127.9 3)=8.4
C4 136.4 =31
C5 64.1
Cé6 177.4 3= 0.7
C7 156.8
C8 25.4
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E5: a-Methyl-a-(2-fluorphenyl)glycin EG6: a-Methyl-a-(4-fluorphenyl)glycin

CoH10FNO; CoHoFKNO,
Molmasse: 183.18 gmol™ Molmasse: 221.27 gmol™
®F. NMR(CD3OD/ D,0): -111.2 ppm ®F. NMR (D;0): -114.2 ppm
'"H-NMR (CD;0D/ D,0): "H-NMR (D.0):
Aromaten-H  7.0- 7.7 ppm, m Aromaten-H  6.7- 7.4 ppm, m
CHs; 1.71 ppm, s CH; 1.45 ppm, s
3c{'H}-NMR (CD;OD/ D,0): 3c{'H}-NMR (D-0):

d [ppm] "Jce [Hz] d [ppm] "Jce [HZ]
Cl 164.9 1)=2445 Cl 163,7 13=242.0
C2 138.9 2J=12.9 c2 1173 2J=21.3
C3 131.0 3)=5.0 C3 129.4 3)=8.2
C4 127.4 4)=3.2 C4 1443
C5 131.9 3)=8.8 C5 =63, breit
C6 118.9 2J=22.8 C6 169.1
C7 63.0 C7 286
C8 185.2

C9 28.9
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Spektroskopische Daten zu den Vorstufen bei der Synthese von E8

2-Fluorphenylalanin

1.) 2-Fluorbenzyl- 2.) 2-Fluorbenzylmalonséaure:

malonsaurediethylester:

] 4 @) Ov 11
10

F. NMR (Aceton-Dg): -114.5 ppm

1 .
CH,: 3.24 ppm, d, 3Juu= 7.8 Hz
CH: 3.75 ppm, t, 3Jyu= 7.8 Hz
Aromaten-H: 6.8- 7.5 ppm, m

ABM3- Spinsyst. (AB= CH;, M3= CHj3)
CH3: da= 3.96 ppm, dz= 3.93 ppm
3Jam= 7.1 Hz, *Jgu= 7.2 Hz,

2= -16.9 Hz COOH: 9.5 ppm, s, sehr breit
CHs: dv=0.99 ppm

13 1 .
C(7)H2: 3.07 ppm, d, 3Juu= 7.9 Hz C{"H}-NMR (Aceton-De).

C(8)H: 3.57 ppm, t 3 [ppm] "Jcr [HZ]
Aromaten-H: 6.7- 7.1 ppm, m Cl1 1627 13=244.2
C2 126.6 2)=15.3

3C{"H}-NMR (CDCly): C3 1328 3J=4.6
5 [ppm] "Jee [Hz] C4 1256 =35

Cl1 1608 13= 245 5 C5 130.1 3J=8.2

C2 1222 2= 154 C6 116.5 231=22.0

C3 130.8 =45 C7 295

C4 1235 4)=3.6 C8 529

C5 128.1 33282 Cc9 170.8

Cé6 114.7 23-91.9

C7 278 31= 2.5

C8 51.4 43=15

C9 167.9

C10 60.7

C11 133
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3.) 2-Brom-2(2’-fluorbenzyl)-malon-

saure

F- NMR (Aceton-Dg): -111.3 ppm

"H-NMR (Aceton-Dg):

CH.: 3.70 ppm, s
Aromaten-H:  6.9- 7.4 ppm, m
COOH: 8.15 ppm, s

Bc{"H}-NMR (Aceton-D):

d [ppm] "Jce [Hz]
Cl 162.9 1J=2455
C2 12338 2J=14.9
C3 1336 3)=3.8
C4 125.3 4)=37
C5 130.9 3)=8.3
C6 116.6 2J=22.8
C7 37.4
C8 64.3
C9 168.6

4.) 2-Brom-3-(2'-fluorphenyl)propion-

saure

F HA Hs

F. NMR (Aceton-Dg): -114.0 ppm

"H-NMR (Aceton-Dg):
ABX- Spinsystem (AB= CH;, X= CH)
CHy: dp= 3.51 ppm, dg= 3.34 ppm
Jag= -14.40 Hz, Jgx= Jax= 7.69 Hz
CH: 0x=4.61 ppm

N=15.4 Hz
Aromaten-H: 7.0- 7.6 ppm,m

3¢c{"H}-NMR (Aceton-D):

d [ppm] "Jce [HZ]
Cl 1625 1J=245.0
C2 125.4 2J=15.2
C3 133.0 3J=4.4
C4 125.6 4J=35
C5 130.6 %)=8.2
C6 116.5 2J=21.9
C7 354 3J=2.2
C8 45.7 “J=1.8

Co9 1711
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E8: 2- Fluor-phenylalanin

6
F o
4
’ 8 NH,

3 7

CoHgFKNO,
Molmasse: 221.27 gmol™

®F. NMR (D,0): -118.6 ppm

"H-NMR (D.0):

ABX- Spinsystem (AB= CH,, X= CH)
CHy: dp= 2.95 ppm, dz= 3.14 ppm
Jax=7.70 Hz, Jag=-13.62 Hz

Jex= 5.28 Hz

CH: dx= 3.63 ppm,

Aromaten- H: 7.3 - 7.5 ppm, m

B3¢c{"H}-NMR (D,0):

S [ppm] "Jcr [HZ]
Cl 161.5 1J=242.0
C2 125.1 2J=21.3
C3 129.1 3)=8.2
C4 1247 =31
C5 132.1 3)=4.1
C6 115.6 2)=22.4
C7 343
C8 56.8
C9 1815

E9: 2-(o-Fluorphenyl)- 1,3-dioxolan

CoHoFO,
Molmasse: 168.17 gmol™

F. NMR (CDCls): 3= -120.0 ppm
3Jry=10.5 Hz, *Jpp= 7.2 Hz,
4Jen=5.3 Hz

"H-NMR (CDCl):

AA’BB’- Spinsystem (s.0.)

CH;: daa= 4.14 ppm, &gs= 4.03 ppm
2Jas= -7.67 Hz, 3Jpp= 5.40 Hz,
3Jaa= 6.98 Hz, *Jgp= 6.89 Hz

CH: 6.08 ppm, s

Aromaten- H: 7.0 - 7.6 ppm, m

3¢c{'H}-NMR (CDCl,):

d [ppm] "Jce [HZ]
Cl 160.7 1J=248.9
C2 125.0 2J=12.2
C3 127.4 3)=3.8
C4 1235 “J=35
C5 130.4 %)=8.2
C6 115.1 2J=22.1
C7 983 3)=3.8

C8 64.8
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E10: (R)-2-Jodbenzoesiure-(1-

phenylethyl)amid

6 13
5 |
1 12
8
4 2 >CONH—< 10 11
3 7 CHs
9
C15H1INO

Molmasse: 351.19 gmol™

"H-NMR (CDCly):

CHa: 1.61 ppm, d, 3Juu= 6.9 Hz
CH: 5.29 ppm, dq,
NH: 6.21 ppm, d, 3Jyu= 6.9 Hz

Aromaten-H: 6.9 - 7.9 ppm, m

E11: 2-Amino-5-jodpyridin

3
I

4@2

5 N1 NH,

CsHsIN,  Molmasse: 220.01 gmol™

"H-NMR (DMSO-Dg):

NH,: 3.68 ppm, s, breit

Aromaten-H:

C(2)-H: 6.38 ppm, d, 3Juu= 8.7 Hz

C(3)-H:  7.56 ppm, dd, *Juu= 8.7 Hz,
*Jpn= 2.2 Hz

C(5)-H: 8.05 ppm, d, *Juy= 2.2 Hz

3c{'H}-NMR (CDCly):

0 [ppm]

C1 92.4

C2 142.1
C3* 128.3
C4* 127.5
C5 131.0
C6 139.7
C7 168.4
cs8 49.4

C9 21.4

C10 142.5
C11 126.4
C12 128.6
C13* 128.1

* Zuordnung unsicher

13¢{'"H}-NMR (DMSO-Dg):

% [ppm]
C1 158.7
C2 111.0
C3 144.4
C4 75.7
C5 152.9
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E12: RS-2-Butylphosphan
PH;,
, _Cl éH3
ch/ I|-|\CH2/
3
C4H11P
Molmasse: 90.11 gmol™
3P{"H}-NMR (CsDs): -113.4 ppm
5
H 1 Mo
WH
7H 'g .
i H ™ H
"H-NMR (CsDs): 2 3
MeRfrequenz *H= 400.13 MHz, Analyse unter Vernachlassigung von "J mit n = 4
Nr.Gi) IN |3 [Hz] J(1,0) [3(2,0) |33, i) [I@,i) [IG5,i0) [I6,i0) [I(7,i)

K 1 |618.10
H |2 1 |1058.95 [6.25
'H |3 1 [1051.90 |6.03 [-12.11
'H |4 3 1405.19 6.67 |0.0 0.0
'H |5 1 |516.24 7.26 |0.0 0.0 0.0
'H |6 1 |524.85 7.69 0.0 0.0 0.0 -13.09
'H |7 3 |327.11 0.0 0.0 0.0 0.0 7.38 |7.38
p I8 1 |-18358.20|5.13 ]188.04|188.04(12.46 |11.26 |8.65 |0.0

B3Cc{"H}-NMR (C¢Ds):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 24.9 =61
c2 23.4 2J=8.1
C3 32.8 2J=9.2

C4 13.3 3=71
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E13: N.N-Dimethyl-N'-(4- E14: 4-Jodphenylguanidin

jodphenyl)quanidin

5 NH,
O
5 NH» 1 4 NH,
l 1 4 N:<
3

2 3
N(CHgz)2
2 6 C7HgIN3
CoHuaINa Molmasse: 261.07 gmol™
Molmasse: 289.12 gmol™ Schmp.: 155 °C

Schmp.: 101 °C
"H-NMR: (DMSO-Ds)

"H-NMR: (CD5CN) NHy: 5.11 ppm, s, breit
CHa: 2.88 ppm, s Aromaten-H: 6.6 - 7.4 ppm, m
NH: 4.30 ppm, s, sehr breit

Aromaten-H: 6.5 - 7.5 ppm, m
3¢c{'H}-NMR: (DMSO-Ds)

3c{'H}-NMR: (CDsCN) 3 [ppm] 3 [ppm]
o [ppm] d [ppm] C1 83.0
C1 83.3 C2 137.4
C2 138.9 C3 125.9
C3 118.2 o} 150.6
C4 152.7 C5 153.1
C5 153.9

C6 37.8

®N{"H}-NMR: (DMSO-Ds)
-307.3 ppm, s
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E15: N.N-Dimethyl-N'-3-(jod-

phenyl)guanidin

1

2

3

7 NH,

N(CHz)2

CoH12IN3
Molmasse: 289.12 gmol™

"H-NMR: (CDCls)

CH3:
NHzi

2.88 ppm, s
4.14 ppm, s, breit

Aromaten-H: 6.7 - 7.2 ppm, m

3c{'H}-NMR: (CDCl5)

S [ppm] % [ppm]
C1 94.7
Cc2 130.1
C3 152.2
C4 122.7
C5 132.2
C6 130.5
C7 152.5
c8 37.3

E16: 3-Jodphenylguanidin

| 1 2
7 NH2
6 3 N=—
NH
5 4 2
C/HgIN3

Molmasse: 261.07 gmol™

Schmp.: 125 °C

'"H-NMR: (CDsCN)

NH2: 4.98 ppm,

Aromaten-H: 6.7 - 7.3 ppm, m

3C{'"H}-NMR: (CDsCN)

S

0 [ppm] 0 [ppm]
Ci 95.8
Cc2 131.0
C3 153.9
C4 124.3
C5 133.6
C6 132.1
C7 154.8
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5.2.2. Ausgewahlte spektroskopische Daten der synthetisierten Phosphane

1: 2-(Diphenylphosphino)-phenylglycin

&

6
L L-CQOH

9

7

11 NH,

C2oH1sNO2P

¥P{'H}-NMR: -9.6 ppm (CDs0OD)

Molmasse: 335.34 gmol™

"H-NMR (CD30D):

-CH(NH,)COOH

Aromaten-H:  H(7):
H(8):
H(9):
H(10):

5.72 ppm, d, *Jpp= 8.4 Hz

3c{'H}-NMR (CD;OD):

7.59 ppm,ddd, “Jup= 4.5 Hz, 3Jpyy= 7.6 Hz, *Jy= 1.0 Hz
7.41 ppm, td, *Juy= 7.6 Hz, *Jyy= 1.0 Hz
7.25 ppm, td, 3Jun= 7.6 Hz, *Jyn= 1.0 Hz
7.07 ppm, ddd, *Jpp= 3.8 Hz, 3Jun= 7.6 Hz, *Juy= 1.0 Hz
H(1), H(2), H(3), H(4): 7.29- 7.36 ppm, m

d [ppm] "Jep [HZ] d [ppm] "Jep [Hz] Ad [ppm]
Cl 137.8 ppm 13=9.7 C1' 137.4 ppm 13=8.9 0.425
C2 134.9 ppm 2J=19.2 C2' 134.6 ppm 2J=18.8 0.302
C3 129.7 ppm %)=6.8 C3' 129.6 ppm 3J=6.7 0.162
C4 130.0 ppm C4' 129.8 ppm 0.268
C5 138.4 ppm 13=13.7
C6 142.4 ppm 2)=27.2
C7 128.6 ppm 39=4.7
C8 131.2 ppm
C9 130.1 ppm
C10 136.1 ppm 2J=1.3 *C- NMR:
C11 57.6 ppm 33=27.7 "Jen= 143.3 Hz, °Jey= 3.8 Hz
C12 179.8 2Jow= 5.7 Hz
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2: a-(4-Diphenylphosphinophenyl)glycin

NH,
3 9
4©2\ < SCOOoH
1 10
5 7

P

CeHs
CaoH1sNOLP

Molmasse: 335.34 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDs;0OD): -1.3 ppm
'H-NMR (CD;OD):
-CH(NH;)COOH 4.36 ppm, s

Aromaten-H 7.1- 7.6 ppm, m

3C{"H}-NMR (CD;OD):

S [ppm] "Jep [HZ]
Cl 13838 13=10.9
C2 13438 2J=19.6
C3 129.8 3)=6.9
C4 130.1
C5 137.1 1J=10.5
C6 135.0 2J=20.0
C7 1286 3=7.2
C8 1458
Cco9 621

C10 179.6
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3: a-(2-Methylphenylphosphino- 3C{"H}-NMR (CD;0OD): Diast. 1
phenyl)glycin d [ppm] "Jep [HZ]
2 Diastereomere Cl 143.0 J=11.2
C2 1328 2J=17.3
3 5 C3 1295 J=6.1
4 2 10 8 C4 1288
@P . 7 C5 140.7 1J=13.2
cnf ° C6 150.8 2)= 26.4
' HNT'COOH C7* 128.6
C8* 130.7
C9* 128.3 3J=6.1
CasH16NOP C10 133.9 2J=2.1
Molmasse: 273.27 gmol™ C11 598 3= 92 4
C12 180.2
*'P{'H}-NMR (CD50D): C13 13.2 13=14.2

0=-38.6 ppm, &'=-39.5 ppm

3c{'H}-NMR (CD;OD): Diast. 2

"H-NMR (CDs0D): 5 [opm] "Jcp [HZ]
-CH(NH2)COOH: Cl 142.9 1)=11.2
&= 5.37 ppm, d 4J4p=8.1 Hz C2 1332 23-18.3
&'=5.42 ppm, d “Jnp=9.2 Hz C3 129.7 3J=5.1
CHs: C4 129.3
5= 1.64 ppm, d, 2Jup= 4.1 Hz C5 140.6 3J=13.2
5=1.68 ppm, d, 2Jup= 3.6 Hz C6’ 150.6 3)=26.4
C7'*128.5
C8 *130.5
C9' *127.8 3J=5.1
C10’ 133.2 2J=2.0
C11’' 59.2 3)=25.4
C12'179.9

* Zuordnung unsicher C13'13.1 1J=13.2
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4: a-Methyl-a-(2-diphenylphosphinophenyl)glycin

4@\ 10
3 17 P 5

9

22 /
H5C6 1l 12
H,N” § “COOK
CHs
13
C21H10KNO2P

Molmasse: 387.45 gmol™

¥P{'"H}-NMR (D,0): -13.7 ppm

"H-NMR (D,0):

CH; 1.45 ppm, s
Aromaten- H 6.3- 7.4 ppm, m
3¢{'H}-NMR (D-0):
d[ppm]  "Jep [HZ] d[ppm]  "Jep [HZ] Ad [ppm]
Cl 139.8 1J=10.6 C1l’ 139.8 =101 0.032
C2 1353 2J=18.8 C2 135.3 2)=18.4 0.070
C3 130.7 3J=6.1
C4 130.6
C5 136.5 1J=16.6
C6 154.2 2)=25.8
C7* 129.2
C8* 132.0
C9 1287 3=7.2
C10 139.5
C11 65.3 3=7.0
C12 186.0 “J=1.4
C13 30.5 V=4.4



5. Ausgewéhlte Daten der Verbindungen

112

5: a-Methyl-o-(4-diphenylphosphinophenyl)glycin

10
COOH
FeCH
NH,
3 1 5 !
2 1 FI) 6
Z CsHs
C51HoNOLP

Molmasse: 349.36 gmol™
¥P{'"H}-NMR (DMSO-Dg): -1.7 ppm

"H-NMR (DMSO-Dg):

CHa: 1.71 ppm, s
Aromaten- H: 7.1- 7.6 ppm, m
NH.: 8.2 ppm, breit

3C{"H}-NMR (DMSO-Ds):

d[ppm] _ "Jep [HZ] d[ppm] _ "Jep [HZ] Ad [ppm]
Cl 136.7 =114 C1l 136.7 =113 0.027
C2 133.2 2J=19.5 C2 133.2 2J=19.4 0.027
C3 1288 %)=6.9
C4 129.0

C5 135.2 =111
C6 1329 2J=19.9
C7 126.2 =71
C8 1423
C9 61.9
C10 170.4
Cl11 23.4
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6: (4-Diphenylphosphino)-phenylalanin

2 HoN 11
1 10—COOH
P 8 9

5
CoHd /

C21H19NO2P
Molmasse: 348.36 gmol™

¥P{'"H}-NMR (CD;0D, NH3): -5.4 ppm

"H-NMR (CDs0D, NH3):
CHy: AB- Teil eines ABX- Spinsystems

(AB= CH,, X= CH(NH,)COOH)

Oa: 3.41 ppm, &g: 3.31 ppm, Jas=13.8 Hz
CH: Ox: 3.86 ppm, Jax=4.6 Hz, Jgx=7.9Hz
Aromaten-H: 7.2 -7.8 ppm, m

3C{"H}-NMR (CD;0D, NHs):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
C1 138.2 =91
c2 134.5 2J=19.3
C3 129.7 =71
c4 130.1
C5 135.5 =84
C6 134.8 2J=19.3
c7 130.9 3=7.3
cs8 141.1
C9 42.1
C10 58.7

Cl1 181.4
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7: (2-Diphenylphosphino)-phenylalanin

C,1H1sNO,P  Molmasse: 348.36 gmol™
¥P{"H}-NMR (CD;OD): -13.0 ppm

"H-NMR (CD30OD):

CH2:

CH:

AB- Teil eines ABX- Spinsystems

(AB= CH,, X= CH(NH,)COOH)

0a= 3.59 ppm, &g=3.18 ppm, Jas=14.9 Hz
Ox=4.02 ppm, Jax=5.1Hz, Jsx= 9.5 Hz

Aromaten- H: 6.8- 7.5 ppm, m

3¢c{"H}-NMR (CD;0D):

d[ppm]  "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]
c1 137.4 =95 C1’ 137.3 =94 0.093
c2 135.0 2J=19.4 C2' 135.1 2J=19.4 0.154
C3 129.8  %J=7.0 C3 129.7 3)=6.9 0.056
C4 130.1 C4 130.0 0.051
C5 137.9 1J=136
C6 141.9 2J=25.5
C7* 131.5 3J=5.1
C8* 130.7
C9 128.7
C10 135.1
Cc11 36.9 3)=19.3
C12 57.0 V=41
C13 173.7
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8: N-Acetyl-2-diphenylphosphino-benzylamin

4@\
3 D)

2

9
10 8

7
P75

|
Colle

O

12
CHs
13

Co1H19NOP
Molmasse: 332.36 gmol™

3P{"H}-NMR (CDCl5):  -14.3 ppm

"H-NMR (CDCly):

CHs;
CH:
NH

Aromaten- H

1.66 ppm, s

4.60 ppm, d, *Jyp= 5.8 Hz
5.74 ppm, s, breit

6.8- 7.4 ppm, m

13¢c{"H}-NMR (CDCls)

3 [ppm] "Jcp [HZ]
c1 135.9 =94
c2 133.8 2J=19.7
C3 128.6 =71
C4 128.9
C5 135.6 1J=14.0
C6 142.3 2J=24.5
C7 129.7 3)=5.2
Cs8 129.2
C9 127.7 3J=0.7
C10 133.5
C11 42.4 3)=25.3
C12 169.5
C13 22.8
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9: N-Acetyl-a-(2-diphenylphosphinophenyl)glycin

C2HxNOsP  Molmasse: 377.34 gmol™
¥P{"H}-NMR (CD3;OD): -11.8 ppm
'H-NMR (CD;OD):

CH; 1.58 ppm, s

CH 6.39 ppm, d, *J4p= 9.0 Hz

3c{'H}-NMR (CD;OD):

d[ppm] _ "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]
c1 140.3 1J=10.0 C1’' 140.1 =96 0.247
c2 137.7  2=20.4 C2’ 137.3  2)=195 0.358
C3 132.1 3=7.3 C3 132.1 3)=6.7 0.029
C4* 132.3
C5 141.2 =144
C6 145.1 2J=27.4
C7* 132.5
C8* 133.2
Co* 131.5 3J=4.6
C10 138.2
Cc11 58.6 3)=26.5
C12 176.7 V=17
C13 175.0

Cl4 24.3 * Zuordnung unsicher
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10: a-(2-Diphenylphosphinophenyl)glycinmethylester-trifluoracetat

4 10 8 15 14
CF5COO
3 >Sp~7s !

NH5" O~GHs

C23H21FsNO4P Molmasse: 463.39 gmol™
¥P{'"H}-NMR (CD;0D):  -13.3 ppm

"H-NMR (CD;0D):

CHs 3.34 ppm, s
CH 6.10 ppm, d 4Jup= 10.3 Hz
F.- NMR: -73.1 ppm, s (*3C-Satelliten:*Jce= 292.0 Hz, Ad= -0.124 ppm)

3c{'H}-NMR (CD;OD):

d[ppm] _ "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jep [HZ] Ad[ppm]
c1 136.5 13=8.9 c1’ 137.3 1)=8.7 0.811
c2 134.8  2)=19.6 c2 134.7 2J=19.5 0.068
C3 129.6 3=7.1 c3 129.8 3)=6.9 0.183
C4 130.2 c4’ 130.1 0.075
C5 138.9 =148
C6 139.4 2)=27.6
C7* 131.5
C8* 131.0
C9 128.1
C10 136.6 2J=1.2
Cc11 54.6 3)=32.0
C12 170.9
C13 49.8
Cil4 =163 sehr intensitatsschwach

C15 118.1 1Jcr= 292.6 Hz * Zuordnung unsicher
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11: 2- Diphenylphosphinyl-phenylglycin

2 r HC6/C1C2)OH
2 11 NH;
5
x
C20H1sNO3P Molmasse: 351.35 gmol™
¥P{'H}-NMR (CD;OD):  +42.7 ppm
"H-NMR (CD30OD):
CH 5.12 ppm, d, *Jyp= 1.1 Hz
Aromaten-H  7.0- 7.8 ppm, m
3¢c{"H}-NMR (CD;0D):
d[ppm]  "Jep [HZ] d[ppm] _ "Jep [HZ] AS [ppm]

C1* 131.8 13=104.5 Cl1* 132.7 1= 100.7 ca.0.9 *
c2 133.1 2J=10.5 C2' 1335 2J=10.1 0.429
C3 130.3 3J=12.6 C3' 130.1 3)=12.6 0.229
C4 134.2 4J=3.2 C4' 134.2 4J=3.2 0.051
C5* 132.8 1J=108.1
C6 141.4  2J=6.9
c7 135.3 3J=12.8
Cs8 134.6 YJ=25
C9 130.1 3)=12.7
C10 132.6 2J=9.1
C11 57.8 3J=4.9
C12 1743  %J=0.9

* Wegen Linienkoinzidenzen nicht eindeutig bestimmbar
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12: PdCl,- Komplex von 1

C2oH1sCI:NO,PPd Molmasse: 512.67 gmol™

¥P{'"H}-NMR (DMF-D;/CD3CN): 16.5 ppm, W,: 50 + 2 Hz

'"H-NMR (DMF-D/ CDsCN):

NHa 4.33 ppm, d, breit, J= 7.0 Hz
NHp, 4.82 ppm, d, breit, J= 10.3 Hz
CH 4.16 ppm, m

3C{"H}-NMR (DMF-D;/ CDsCN):

d[ppm]  "Jep [HZ] d[ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]
C1* 130.8 1J=63.1 C1™* 127.2 1J=57.0
c2 135.4  2J=11.2 C2' 134.3 2J=11.2 1.011
C3 129.0 3)=12.2
C4* 132.7 “J=2.0 C4 132.2 4J=3.1 0.501
C5* 123.5 13=4738
C6 141.7 2J=14.3

C7, C8, C9, C10 134.8 ppm (J= 2.0 Hz), 133.6 ppm (J= 9.1 Hz), 131.9 ppm (J=
3.0 Hz), 130.2 ppm (J= 8.1 Hz)

C11 58.1 31=71
C12 171.1

* Zuordnung unsicher
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13: Rh(CO)CI- Komplex von 1

13 Cl
4 2 N\ / H 12
Rh COOH
1 —
/ R= —
P R

2 v 5 NH2
3 6
e}
i’ 10

"2
C21H1gCINOsPRh Molmasse: 501.72 gmol™

3P{"H}-NMR (DMSO-Dg): 45.6 ppm, d, *Jprn= 170.2 Hz

'"H-NMR (DMSO-Dg):

NH,, CH 4.84 ppm,d, J=10.3Hz, 4.04 ppm, t, J= 8 Hz
4.50 ppm, s, breit

Aromaten- H 6.8-7.6 ppm, m

B3c{"H}-NMR (DMSO-Dg):

d[ppm]  "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]
C1* 133.0 1J=437 C1* 129.7 =417
c2 135.6 2J=11.2 C2' 135.2 2J=12.2 0.440
3Jcrn=1.3 3Jcrn= 1.0
C3 130.3 3J=10.7 C3' 130.2 3)=11.2 0.119
C4 132.6 =31 C4 1325 4J=2.0 0.025
C5 134.9
C6 142.4 2J=14.2,
3Jcrn= 2.0

C7*, C8* C9* C10* 134.4 ppm (d, J= 3.1 Hz), 133.3 ppm (d, J= 1.5 Hz), 132.6 ppm
(d, J= 2.5 Hz), 130.7 ppm (d, J=7.1 Hz)

C11 57.7 3J=10.0
C12 173.2
C13 191.0 2)1=17.3

Yern=71.2 * Zuordnung unsicher
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14: 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd-ethylenacetal

C21H19PO>

¥P{'"H}-NMR (CDCls):

"H-NMR (CDCly):

CH2CH2:

CH

Aromaten-H

AA’BB’- Spinsystem (s.0.),

da= 4.09 ppm, 3Jaa= 7.3 Hz, 2Jas= -8.3 Hz, *Jag= 5.5 Hz
ds= 3.96 ppm, 3Jgg= 6.9 Hz

6.47 ppm, d, *J4p= 5.0 Hz

6.9- 7.7 ppm,m

3c{'H}-NMR (CDCly):

Molmasse: 334.36 gmol™

-15.2 ppm

3 [ppm] "Jcp [HZ]
c1 136.7 1J=10.6
c2 133.4 2J=19.6
C3 128.1 3)=6.8
C4 128.2
C5 135.6 1J=19.2
C6 141.8 2J=21.6
C7* 128.8
C8* 129.0
C9 126.2 3)=5.9
C10 133.7 2J=1.3
Cc11 101.3 3)=24.2
Cc12 64.9
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15: 2-Diphenylphosphino- benzaldehyd

Ci9H15PO
Molmasse: 290.30 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDCl5):  -10.3 ppm
"H-NMR (CDCls):
CHO 10.53 ppm, d, *Jyp= 5.4 Hz

Aromaten-H 6.9- 8.1 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCl):

9 [ppm] "Jep [HZ]
c1 136.0 =97
c2 133.9 2J=20.4
C3 128.6 3=7.3
C4 129.0 “J=0.3
C5 138.2 1)=145
C6 141.0 2J=26.5
C7 130.6 3)=3.9
cs8 128.8
C9 133.7
C10 133.5 2J=0.8

C11 191.5 3J=19.0
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16: a-Hydroxy-2-diphenylphosphino-benzylposphonsiure-dimethylester
8
° ! 12/12
10 % _P:mOCH3
5 11 *OCH,
3 1 P\PhOH
O
C21H2P,0, Molmasse: 400.35 gmol™
YP{'H}-NMR (CDCls): ()= -17.7 ppm, d
Spvy= 25.3 ppm, d, *Jpp= 1.0 Hz
"H-NMR (CDCly):
CH; 3.48 ppm, d, 3Jyp= 10.2 Hz
3.52 ppm, d, 3Jyp= 10.7 Hz
CH 6.23 ppm, dd, *Jup= 9.2 Hz, 2Jup= 11.7 Hz
OH 4.6 ppm, s, breit
Aromaten-H 7.0- 7.9 ppm,m
3C{"H}-NMR (CDCls):
d[ppm] _ "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]

c1 137.6 1J=9.2 C1’ 136.1 13=9.2 1.537
c2 1339  2J=19.3 C2’ 1331  2=193 0.738
C3 1283  3J=7.1
C4 128.3
C5 135.5 13=9.2,%=14.2
C6 142.5 2)=25.3
C7* 129.6  3J=3.1
C8* 128.5
C9* 128.4
C10 134.8
Cc11 67.9 3)=32.0, 1J=161.2
C12 53.6 2J=6.1 C12'53.1 2)=7.1 0.450

* Zuordnung unsicher
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17: a-Hydroxy-2-diphenylphosphinobenzyl-dimethyl-phosphanoxid

C21H22P20>

Molmasse: 368.36 gmol™

YP{'H}-NMR (CDCl3): ()= -15.8 ppm, s

"H-NMR (CDCly):

CHs;

CH
OH

Aromaten-H

Opv)= 47.9 ppm, S

1.48 ppm, d, 2Jp= 12.6 Hz

1.21 ppm, d, 2J4p= 12.6 Hz

5.82 ppm, dd, *Jyp= 3.3 Hz, 2J4p= 7.5 Hz
5.4 ppm, s, breit

7.0- 7.9 ppm,m

3c{'H}-NMR (CDCly):

d[ppm] _ "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]
c1 135.8 1J=10.0 C1' 136.1 =93 0.317
c2 1342  %J=20.0 C2' 133.2 2J=18.9 0.978
C3 128.7 3=7.0 C3' 1285 3)=6.7 0.109
C4 129.0 C4 1287 0.322
C5 135.1 13=13.9,%=6.5
C6 142.6 2J=24.2
C7 128.1 3J(CPy)=3J(CPy)= 4.4
cs* 129.8 =23
C9* 128.3 3)=2.3
C10 134.2
C11 70.7 3)=28.8,1J=75.5
C12 14.5 1J=65.5,°J= 4.4
c12’ 13.2 1J=65.9, °J= 4.0 1.287
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18: N-Benzyl-2-diphenylphosphino-benzaldimin

11 12 14
3 2 1 P
O O
CasH2oPN Molmasse: 379.44 gmol™

YP{'H}-NMR (CDCl5):  -12.7 ppm

"H-NMR (CDCly):

CH=N 9.08 ppm, d, *Jyp= 4.0 Hz
CH, 4.72 ppm, s
Aromaten-H 6.7- 8.2 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
c1 136.3 1J=96
c2 134.0 2J=19.9
C3 128.6 3=7.2
C4 128.8
C5 139.4 =171
C6 137.5 2J=19.1
C7* 130.3
C8* 128.8
Co* 127.6 3)=4.2
C10* 133.1
Cc11 160.5 3)=22.4
C12 65.0
C13 138.9
Cl4 128.3
C15 127.9

Cl6 126.7 * Zuordnung unsicher
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19: (R)-N-(a-Methylbenzyl)-2-diphenylphosphino-benzaldimin

Co7H24PN

Molmasse: 393.47 gmol™

YP{'H}-NMR (CDCl3):  -11
"H-NMR (CDCls):

CH=N
CH(CHa)
CHs

Aromaten-H

4 ppm

9.20 ppm, d, *Jyp= 4.7 Hz
4.64 ppm, q, 2Jyn= 6.6 Hz
1.59 ppm, d, 3Juu= 6.6 Hz
7.1- 8.3 ppm,m

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

d[ppm]  "Jep [HZ] d [ppm] _ "Jcp [HZ] Ad [ppm]

c1 136.6 13=10.0 C1’' 136.5 13=10.0 0.104
c2 133.9  2J=20.0 C2’ 133.8  2)=20.0 0.082
C3 1284  3J=7.1 C3 128.4 =71 0.019
C4 128.5

C5 139.3 1J=16.9

C6 137.2 2J=20.0

c7 129.9

cs8 128.5

C9 128.0 3J=4.1

C10 133.0

Cc11 157.8 3)=19.7

C12 69.5

C13 144.5

Cl4 128.1

C15 126.4

C16 126.4

C17 24.2
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20: (0-N-Benzylamino-2-diphenylphosphino-)benzyl-dimethyl-phosphanoxid

@

11 NH

'"Me

12/12

16

CagH29P2NO

Molmasse: 457.50 gmol™

YP{'H}-NMR (CDCl3):  3p(qu)=-17.1 ppm, s

"H-NMR (CDCly):

CHs;
CH:

NH
CH

Aromaten-H

dpv)= 46.1 ppm, s

1.63 ppm, d, 2Jup= 12.7 Hz

1.11 ppm, d, 2Jup= 12.5 Hz

AB- Spinsystem

da= 3.47 ppm, ds= 3.16 ppm, 2Jun= -13.2 Hz
2.58 ppm, s, breit

5.05 ppm, t, 2Jup="Jup= 9.6 Hz

6.9- 7.9 ppm,m

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

d[ppm]  "Jcp [HZ] S [ppm] ”Jcp [Hz] AS [ppm]
C1 135.8 13=9.9 C1' 135.9 13=8.9 0.043
C2 133.8 2J=19.9 C2' 133.9 2J=19.8 0.059
Cc3 128.7 31=7.1 C3 128.8 31=6.9 0.077
C4 129.1 C4' 129.0 0.116
C5 137.2 13=12.9,%1=6.7
C6 142.2 2)=24.7
C7* 128.1
C8 130.1 =22
Co* 128.1
C10 134.5 21=%=1.4
C11 59.4 (J=27.6,13=77.1)
C12 14.2 (1J=66.6, °J=4.1)
C12’ 15.3 (*J=68.3, °J=2.9) 1.134
C13 51.4 %)=13.7
Cl4 139.8
C15 128.1
C16 127.9
C17 126.8 * Zuordnung unsicher
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21: a-N-Benzylamino-2-diphenylphosphino-benzylphosphonsiure-diethylester-

hydrobromid

4
3
2
P 18
11 NH2 17
/P lllll "0 Br ©
\/13/13
\/
12/12
C3oH34BrNP,O3 Molmasse: 598.47 gmol™

YP{'H}-NMR (CDCl3):  &pqu)= -19.1 ppm, s

dpv)= 15.8 ppm, s

"H-NMR (CDCly):

CH; 1.17 ppm, t, 3Jy= 7.0 Hz
0.95 ppm, t, 3Jyn= 7.0 Hz

CH; 3.5-4.3 ppm, m

NH; 10.36 ppm, breit

CH 5.93 ppm, breit

Aromaten-H 7.0 - 8.5 ppm,m

B3c{"H}-NMR (CDCly):

o [ppm] ”Jcp [Hz] d[ppm]  "Jcp [HZ] A [ppm]
C1 135.6 13=9.2 Cl 1355 13=9.2
C2 133.7 2J=19.8 C2' 1335 2J=19.1 0.168
C3 128.6 81=6.7 C3 128.4 81=7.2 0.114
C4 129.0 C4' 128.8 0.199
C5 138.1 13=15.1,%)=75
C6* 133.7 2)=18.2
C7* 130.2 31=33=3.9
Cs8 128.8
Co* 130.9
C10 134.0 21=4.7
C11 54.1 3)=35.4,1J=152.9
C12 64.9 21=7.1 Cl2' 64.4 21=7.2 0.490
C13 16.2 3)=55 C13' 16.0 3)=5.4 0.219
Cl4 50.0 31=7.2
C15 130.7
C17 128.6
C18 129.8 * Zuordnung unsicher
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22: trans-2-Diphenylphosphino-zimtsiureethylester

3 9
4 5 10 8
! 7
T
Ph 11 1
14 15
CO,CH,CHs
13
Co3H21PO;

¥P{'H}-NMR (CDCls):

"H-NMR (CDCly):
CH;

CH,

PhCH=
=CH(CO)

Aromaten-H

Molmasse: 360.40 gmol™

-13.1 ppm

1.28 ppm, t, 3Jyn= 7.1 Hz
4.21 ppm, g, *Jun= 7.1 Hz
8.55 ppm, 3Jun= 15.7 Hz, *Jup= 4.3 Hz
6.35 ppm, 3Jun= 15.7 Hz, *Jpp= 1.2 Hz

7.0-7.8 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
C1 135.7 13=10.2
c2 133.7 2J=20.4
C3 128.3 =71
c4 128.6
C5 137.8 1)=16.3
C6 138.9 2J=22.3
C7* 128.9
c8* 129.5
C9 126.4 39=41
C10 133.3
Cc11 142.5 3)=255
C12 119.9 4J=2.0
C13 166.0
Cl4 59.9
C15 14.0

* Zuordnung unsicher
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23: trans-2-Diphenylphosphino-zimtsiure

3 9
4 2 10 8
! 7
e
Ph 11 1
COOH
13
C23H17PO> Wasserldslichkeit Na- Salz:
Molmasse: 332.34 gmol™ >500 g/ 1000g H20 (RT)

entspr. 01.4 M
¥P{"H}-NMR (CDCls): -13.7 ppm

"H-NMR (CDCly):

PhCH= 8.54 ppm, 3Jun= 15.7 Hz, *Jup= 4.8 Hz
=CH(CO) 6.29 ppm, 3Jp= 15.7 Hz, *Jpp= 0.9 Hz
COOH 10.3, breit

Aromaten-H 6.9-7.7 ppm, m

3C{'"H}-NMR (CDCls):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
c1 135.8 1J=10.0
c2 134.0 2J=19.9
C3 128.7 3=71
C4 128.9
C5 138.5 1J=16.6
C6 138.8 2J=22.2
C7* 130.2
c8* 129.2
C9 126.9 39=4.1
C10 133.3
C11 145.1 3)=26.4
C12 119.3 *J=2.6

C13 172.0 * Zuordnung unsicher
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24: Dikalium-(2-pyridyl)-diphenylphosphan-4.4'-disulfonat

SO5K

C17H12KoNPS,06 - 2H20
Molmasse: 571.65 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDCl5):  -13.7 ppm

"H-NMR (CDCly):

Aromaten-H:  H;:8.55 ppm, Hy: 7.34 ppm,
He: 7.61 ppm, Hg: 7.07 ppm,

He: 7.39 ppm, Hg 7.78 ppm

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 138.7 13=10.2
C2 134.6 2J=20.4
C3 126.0 3=71
C4 143.9
C5 160.5 =41
C6 129.2 2J=16.3
c7 137.9 3)=3.1
cs8 124.2

Cc9 150.2 3J=12.2
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25: Bis(2-aminomethyphenyl)- 26: Bis(2-aminomethyphenyl)-
phenylphosphan phenylphosphan- dihydrochlorid
11 @
HoN 11
2 10 9 HsN
10 9
3 2 6 7 2
3 2 6 7 2
C20H2:N2P
1 CooH23N2PClo
Molmasse: 320.38 gmol L
Molmasse: 393.30 gmol
¥P{"H}-NMR (D0): -24.7 ppm

YP{'H}-NMR (CDCl5):  -24.7 ppm

"H-NMR (D.0):
CHy: 4.44 ppm, s
Aromaten-H:  6.8- 7.8 ppm

"H-NMR (CDCly):
CH;: 3.93 ppm, s
NH.: 1.32 ppm, s

Aromaten-H:  6.8- 7.5 ppm, m 3¢{'H}-NMR (D,O):
- 2 .

0 [ppm] nJQ [HZ]

3c{'H}-NMR (CDCly):

] C1 1342 =46
d[ppm]  "Jep [HZ] 5
) Cc2 135.5 J=19.8
C1 135.0 J=9.2 5
, C3 130.8 J=11.7
Cc2 133.3 J=21.4
C4 131.6
C3 1279 =71 ,
C5 138.0 J=24.9
C4 128.1
C7* 132.1
C5 133.5 13=13.2
Cc8* 130.8
C6 146.6 2)=23.4
5 Co* 131.1
Cc7 127.1 J=6.2
C10 135.4
C8 128.6 5
C11 41.1 J=24.8
Cc9 126.2
C10 132.7 o -
5 Loslichkeit in Wasser:
Cl11 44.3 J=23.4

22 °C: 279g/1l H,0 entspr. 0.067 M

_ 70 'C: 182 g/ 1 | H,0 entspr. 0.463 M
* Zuordnung unsicher
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27: 2,6-Bis-diphenylphosphino-benzonitril

8

31P65P

| |
Ph C;N Ph

Csz1H23NP>
Molmasse: 471.48 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDCl5): - 6.5 ppm *Jpp= 4.8 Hz

"H-NMR (CDCly):
Aromaten-H: 6.8 - 7.5 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCl):
C- Atome 1, 2, 3, 4, 6 und 7: X- Teile von ABX- Spinsystem (A,B= *'P, X= 13C),
C- Atome 5, 8 und 9: Signale 1. Ordnung

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 134.6 N='J + J0= 10.6
c2 133.7 N=CFJ + ®JE= 20.3
C3 128.6 N=PJ + I 7.2
C4 129.2
C5 122.5 2J=132.8
C6 144.2 N='J + 3J0= 17.8
C7 132.9
C8 131.5

Cc9 115.6 3)=35
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28: Diphenyl-4-tolylphosphan

9

3 2 6 7
2

CioH17P
Molmasse: 276.32 gmol™

¥P{'"H}-NMR: -5.0 ppm (CDsOD),
-3.9 ppm (Aceton-Dg)

"H-NMR (Aceton-D):

CHa: 2.32 ppm, s
Aromaten-H: 7.0-7.5 ppm, m

3C{"H}-NMR (Aceton-D):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 139.1 =118
c2 134.8 2J=19.5
C3 129.9 3)=75
C4 130.0
C5 *

C6 135.2 2J=20.1
c7 130.8 3=7.3
cs8 140.2

C9 21.9

* Signal wird von den Resonanzen fur

C2 bzw. C6 verdeckt

29: Diphenyl-2-tolylphosphan

CioH17P
Molmasse: 276.32 gmol™

3P{"H}-NMR (DMSO-Dg): -11.2 ppm
"H-NMR (CDCly):
CHs: 2.53 ppm, s

Aromaten-H: 6.8 - 7.5 ppm, m

3C{'"H}-NMR (CDCls):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
C1 136.2 =111
c2 133.9 2J=19.8
C3 128.5 3=7.0
c4 128.6
C5 135.9 1J=118
C6 142.1 2J=25.3
c7 130.0 3)=4.7
cs8 128.6
C9 125.9
C10 132.7
c11 21.2 3)=21.1
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30: 3.5-Dimethylphenyl-diphenylphosphan

CHs
4 TP 78
3 2 6
2 CHj
9

CaoH19P
Molmasse: 290.35 gmol™

¥P{'"H}-NMR (DMSO-Dg): -1.5 ppm
"H-NMR (C¢De):
CHa: 2.00 ppm, s

Aromaten-H: 6.6 -7.6 ppm, m

BC{"H}-NMR (C¢Ds):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 138.9 =124
c2 134.6 2J=19.6
C3 129.3 3)=6.6
C4 129.3
C5 138.0 =115
C6 132.6 2J=20.0
C7 138.7 3=73
cs 131.4

C9 21.7
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31: 4-Diphenylphosphino-anilin 32: 2-Diphenylphosphino-anilin
H,N
4 P@NHZ °
175 4 P
3 2 6 7 179
2 3 2 10
2
CigHisNP
18116 . C18H16NP
Molmasse: 277.31 gmol 4
Molmasse: 277.31 gmol
31 1
P{'H}-NMR (CDCly): -7.9 ppm
tH) (CDCL) PP 3'P{'H}-NMR (CDCl;):  -18.9 ppm

"H-NMR (CDCly):
NH,: 3.95 ppm, s
Aromaten-H: 6.7 - 7.5 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCl):
d[ppm]  "Jcp [HZ]
Cl1 138.1 1J=10.8
C2 133.0 2J=18.8
C3 1281  %=68
C4 128.0
C5 1235 1J=6.2
C6 135.4 2J=21.6
C7 1148 3)=8.4
C8 147.3
Daten *C- NMR: (CDCl5)
C3 m, YJen=161.7 Hz
C4 m, Jen=161.7 Hz
C5 "g", YJcp~2Jcn= 6.2 Hz
C6 ddd, 'Jcy= 158.6, *Jcp= 7.9 Hz
C7 ddd, 2Jch= 156.6, *Jcy= 5.5 Hz
C8 t %Jcy=8.6 Hz

"H-NMR (CDCl5):

NHzZ

Aromaten-H:

3¢c{'H}-NMR (CDCly):

4.17 ppm, s

d [ppm] "Jep [HZ]
c1 135.4 =77
c2 133.6 2J=19.2
C3 128.5 3J=9.0
C4 128.7
C5 119.2 1J=8.4
C6 149.7 2J=20.6
C7 115.3 3=2.8
Cs8 130.3
C9 118.6 3)=2.2
C10 134.2 2J=2.7

6.7 - 7.5 ppm, m
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33: 4-Diphenylphosphino-phenol 34: 2-Diphenylphosphino-phenol
HO
8 6/
4 P OH
1 5 4 p 8
1 5
22, ! 2 10
5 9
C1sH15PO
181115 . C18H15PO
Mol 1 278.29 I
oimasse gmo Molmasse: 278.29 gmol™
31 1
P{'H}-NMR (DMACc): -4.8
{H (DMAC) ppm YP{H}-NMR (CDCl)):  -13.3 ppm

"H-NMR (CDCls):

Aromaten-

H:

6.8 - 7.5 ppm

3c{"H}-NMR (CDCly):

S [ppm] "Jep [HZ]
c1 137.3 1J=8.9
c2 133.2 2J=18.9
C3 128.3 %)=6.8
C4 128.4
C5 126.7 =61
C6 135.6 2J=21.2
c7 115.9 3)=8.3
Cs8 156.8

"H-NMR (CDCl):

Aromaten-H:

6.8 - 7.8 ppm, m

3¢c{'H}-NMR (CDCly):

S [ppm] "Jcp [HZ]
Cl 135.1 J=55
C2 1334 2J=18.8
C3 128.6 3=7.2
C4 1289
C5 121.1 J=6.1
C6 159.1 2J=18.5
C7 1155 3J=1.6
C8 131.4
C9 121.0 3=23
C10 134.6 2)=3.6
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35: 4-Diphenylphosphino-anisol 36: 4-Bromphenyl-diphenyl-
phosphan
9
8 8
N P@00H3 4@P@Br
3 6 7
3 2 ) 6 7 2 5
C19H17PO C18H14PBr

. -1
Molmasse: 292.32 gmol™ Molmasse: 341.20 gmol

31p g1 .
1 .
CHa: 3.88 ppm, s Aromaten-H: 7.4 -7.6 ppm, m

Aromaten-H: 7.0-7.8 ppm, m

3C{'H}-NMR (CDCly): 3C{"H}-NMR (CDCly):

o [ppm] "Jep [HZ] o [ppm] "Jep [HZ]
C1 137.9 13=10.2 Cl 136.5 =112
c2 133.3 2J=18.3 C2 133.5 2)=20.4
C3 128.3 =71 C3 128.5 31=7.1
C4 128.4 C4 128.7
C5 135.5 2J=21.4 C5 136.5 13=13.2
C7 114.2 3=8.1 C6 135.0 21=20.4
C8 160.3 C7 131.5 31= 6.1

o _— c8 123.2
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37: 2-Diphenylphosphino-

benzylalkohol

C19H17PO
Molmasse: 292.32 gmol™

¥P{'"H}-NMR (CDCls): -15.0 ppm
"H-NMR (CDCly):
CH,: 4.86 ppm, d, “J4p= 1.3 Hz

OH: 2.81 ppm, s
Aromaten-H: 6.9 - 7.8 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCl):

37 3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 135.9 13=9.0
c2 133.8 2J=19.6
C3 128.5 3=71
C4 128.6

C5 134.6 13=14.0
C6 144.8 2J=23.0
C7 127.7 3)=5.9
cs8 129.1

C9 127.6 3=1.2
C10 133.2

Cc11 63.4 3J=23.1

37a: O-Trimethylsilyl-2-diphenyl-

phosphino-benzylalkohol

3 2 10 o9

C2oH2sPOSI
Molmasse: 364.50 gmol™

3P{'"H}-NMR (CDCls): -15.1 ppm
"H-NMR (CDCly):

CHa: 0.11 ppm, s
CHy: 4.93 ppm, s
Aromaten-H: 6.9 - 7.7 ppm, m
28i{'H}-NMR (CDCl5): 19.6 ppm

3¢c{'H}-NMR (CDCly):

S [ppm] "Jcp [HZ]
c1 136.3 1J=96
c2 133.8 2J=19.7
C3 128.5 3J=7.0
C4 128.7
C5 *

C6 145.1 2J=22.2
C7 126.5 3)=5.7

Cs8 128.9

C9 127.1 3J=0.9
C10 133.0

Cc11 62.8 3)=26.8
C12 -0.6 1Jcsi= 58.8

*Linienkoinzidenz mit Signal C2
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38: 4-Diphenylphosphino- benzylalkohol

Ci9H17PO
Molmasse: 292.32 gmol™

¥P{"H}-NMR (CDCls): -4.8 ppm

"H-NMR (CDCly):

CH.: 4.67 ppm, s
OH: 2.34 ppm, s
Aromaten-H: 7.2-7.5ppm, m

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 137.0 1J=10.4
c2 133.6 2J=19.4
C3 128.4 3=7.0
C4 128.7
C5 136.3 1J=10.6
C6 133.9 2J=19.4
C7 127.0 =71
cs8 141.5

C9 64.7
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39: 2-Diphenylphosphinobenzoesiure- [(R)-1-phenyl-ethyllamid

3 4 17
2 16
3 2 7
P CONH
5 6 CHs
13
10

9 8

Co7H24NPO

Molmasse: 409.47 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDCl3): - 9.4 ppm

"H-NMR (CDCls):
CHas:
CH:
NH,:

Aromaten-H:

1.38 ppm, d, 3Juu= 6.88 Hz

5.17 ppm, qt, *J(H-CH3)~>J(H-NH)
6.46 ppm, d, 3Juu= 6.93 Hz
6.9-7.7 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCly):

d [ppm]  "Jcp [HZ] d [ppm] Ad[ppm]
Cl 136.7 1J=10.3 C12 49.4
Cl' 136.4 13=10.2 C13 21.3 0.351
C2 13338 2J=18.7 Cl4 142.6
C2' 133.6 2J=20.0 C15 128.4 0.098
C3 128.6 3)=8.2 C16 126.1
C3' 128.4 3=7.9 C17 127.0 0.109
C4 1287
C5 135.0 1J=19.6
C6 141.3 2J=26.0
C7 128.0 3J=5.1
C8 130.0
C9 1288
C10 133.9

C11 167.9

3)=0.8
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40: 4-Diphenylphosphino-1H-

pyrazol

CisH13N2P
Molmasse: 252.26 gmol™
¥P{'H}-NMR (CDCl5):  -31.5 ppm
"H-NMR (CDCly):
C(6)H/C(7)H: 7.69 ppm, d,

3Jup= 1.0 Hz

NH: 12.78 ppm, s
Aromaten-H: 7.4 -7.5 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCl):

3 [ppm] "Jcp [HZ]
c1 137.9 =81
c2 132.8 2J=19.3
C3 128.4 3)=5.1
C4 128.3
C5 112.8 =61
C6* 140.0 2J=20.9
C7* 140.0 3J=21.2

* Zuordnung unsicher

41: 2-Amino-5-diphenylphosphino-

pyridin

7 8
O
3 2 6
2

C17H1sNoP Molmasse: 278.29 gmol™

3P{'H}-NMR (CDCls): -12.0 ppm

"H-NMR (CDCl5):

C(6)H: 8.09 ppm, dd, 3Jyp= 5.0 Hz,
“Jun= 1.7 Hz

C(8)H: 6.45 ppm, d, 3Jun= 8.41 Hz

NH: 4.80 ppm, s
Aromaten-H: 7.2 - 7.4 ppm, m

3c{'H}-NMR (CDCly):
d[ppm]  "Jcp [HZ]
Cl 137.3 1J=9.9
C2 133.1 2J=19.1
C3 1284 3)=6.9
C4 1284
C5 120.0 =96
C6 154.1 2J=31.7
C7 143.1 2J=145
C8 108.8 %)=5.0
C9 158.9

3C- NMR (CDCly):

C6: YJcp= 177.1Hz, 3Jch= 6.8Hz
C7: YJcn= 161.3Hz, 3Jcy= 6.5Hz
C8: YJcy=161.7 Hz

C9: 3Jcn= 11.2Hz, *Jey= 8.3Hz
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42: 2.6-Bis(diphenylphosphino)-pyridin

Ca29H23NP>
Molmasse: 447.46 gmol™

P{'H}-NMR (CDCl;):  -3.8 ppm 4Jpp= 2.4 Hz

"H-NMR (CDCly):
Aromaten-H: 6.9-7.5ppm, m

3C{'"H}-NMR (CDCls):

3 [ppm] N bzw. "Jcp [HZ]
c1 136.3 N=0'J+ °J O= 11.0 Hz
c2 134.1 N=[FJ+ ®J O= 20.0 Hz
C3 128.3 N=*J+ 'J O= 128.3 Hz
C4 128.7
C5 164.3 N=["J+ %J = 10.4 Hz
C6 126.5 N=[FJ+ *J = 22.3 Hz

Cc7 135.0 3J=4.1Hz
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43: P,P'-Bis-(2-aminophenyl)-P,P'-diphenyl-1,3-diphosphinopropan

NH,

Ph
3
o
6
P_5 .,
1
4@ ;© 8
3 9

C27H28N2P> Molmasse: 442.49 gmol™
¥P{'H}-NMR (CDCl5): - 34.28 ppm, - 34.15 ppm
"H-NMR (CDCly):
C(11)Hy: 2.2 ppm, m
C(12)H.: 1.7 ppm, m
NH>: 3.6 ppm, s, breit
Aromaten-H: 6.6 - 7.4 ppm, m
3C{"H}-NMR (CDCls):

3 [ppm] "Jep bzw. "Ncp_ [HZ]
C1 137.86 N=[1J+ °J (= 10.2 Hz
Cc2 131.91 N=[FJ+ 8] (= 17.6 Hz
C3 128.37 N=[FJ+ 'J (= 6.5 Hz
C4 128.17
C5 119.42 N=[1J+ %] (= 9.9 Hz
C5’' 119.44 N=[1J+ °J (= 10.1 Hz
C6 150.21 N=[?J+ ®J (= 18.9 Hz
C7 115.29 N=[FJ+ '] (= 2.7 Hz
C8 130.16
Cc9 118.57 N=[FJ+ 'J (= 2.5 Hz
C10 132.60 N=[FJ+ %) (= 3.7 Hz
Cl1 28.03 N=[1J+ 3J [k 23.6 Hz
c11’ 28.03 N=[1J+ 3J [k 23.6 Hz
C12 22.39 2)=17.3 Hz

C12’ 22.35 2J=17.4 Hz
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44: Bis-(3,5-dimethylphenyl)-phenylphosphan

4

3 2

6

CHs

CHs

Co1H23P

Molmasse: 306.39 gmol™

3P{"H}-NMR (DMSO-Dg): - 1.3 ppm

"H-NMR (CDCly):

CH3:

Aromaten-H:

2.42 ppm, s

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

7.0-7.8 ppm, m

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 137.6 1J=10.6
c2 133.6 2J=19.4
C3 128.2 3J=8.0
C4 128.3
C5 136.9 1J=10.4
C6 131.4 2J=19.7
C7 137.7 =71
cs8 130.4
C9 21.2
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45: Bis-(4-aminophenyl)-phenyl- 46: Triphenylphosphan-4.4'-
phosphan dicarbonsauredimethylester

10
OO | [ Ortrtods

3 2 6 7 3 2
2
2

CisH17NoP
terir C2oH19PO4

Molmasse: 292.32 gmol™
g Molmasse: 378.37 gmol™

¥P{'H}-NMR (CDCl;):  -6.9 ppm S1p('H}-NMR (CDCl):  -3.6 ppm
"H-NMR (CDCly):

NH,: 3.87 ppm, s
Aromaten-H: 6.5-7.5ppm, m

"H-NMR (CDCl):
CHs: 3.94 ppm, s
Aromaten-H: 7.3-8.1ppm, m

*C{"H}-NMR (CDCl3): 13C{"H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jep [Hz] 3 [ppm] "Jep [HZ]
N T
C3 127.7 %J=6.2 - o ..

c3 128.8 V=171
22 iz; =58 - o
C6 134.6 2J=21.1 = o zJ: i
C7 114.5 3J=8.1 - 5 T
: : c7 129.4 V=171
C8 146.9 cs 130.4
C9 166.6

C10 52.1
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47: Bis-O-trimethylsilyl- bis-(4- 48: Bis(4-hydroxymethylphenyl)-
hydroxymethylphenyl)-phenyl- phenylphosphan
phosphan

3 2 3 2

2 2

C25H35PO,Si, C19H19PO>
Molmasse: 454.70 gmol™* Molmasse: 310.34 gmol™
3'p{'H}-NMR (CDCl;):  -5.4 ppm *'P{'H}-NMR (CDCl;): - 5.6 ppm

"H-NMR (CDCls):

CHa: 0.27 ppm, s
CH:: 4.80 ppm, s
Aromaten-H: 7.3-7.6 ppm, m

B3c{"H}-NMR (CDCly):

S [ppm] "Jcp [HZ]
Cl1 137.3 =111
C2 1334 2J=19.3
C3 128.2 3)=6.8
C4 128.4
C5 135.7 1J=10.7
C6 133.6 2J=19.8
C7 126.3 3=71
C8 1415
C9 64.1
C10 -0.5 1Jcsi= 58.9

"H-NMR (CDCl):

CH:: 4.54 ppm, s
OH: 3.72 ppm, s
Aromaten-H: 7.0-7.5 ppm, m

3¢c{'H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jep [HZ]
Cl 136.8 =938
C2 1334 2J=19.3
C3 128.4 3J=6.9
C4 128.6
C5 135.8 1J=9.9
C6 133.6 2J=19.6
C7 126.9 3=7.2
C8 1415
C9 64.2



5. Ausgewéhlte Daten der Verbindungen

148

49: 2-Phenylphosphinobutan

O~

A C
H CH;

| /

P-CH B
‘2

CH, D

cH{
E

CioHisP

Molmasse: 166.20 gmol™

3P{"H}-NMR (DMSO-Dg): -20.5 ppm, -24.8 ppm

"H-NMR (CDCly):
CH; (C):

(C):

CH; (E):

(E)

CH,(D/D):
CH(B/B):
PH (A):

(A)

Aromaten-H:

B3c{"H}-NMR (DMSO-Dg):

0.95 ppm, dd, 3Jyp= 14.8 Hz, 3Jy= 6.9 Hz
1.01 ppm, dd, 3Jyp= 11.4 Hz, 3Jyy= 7.1 Hz

0.85 ppm, t, 3Jun= 7.4 Hz
0.86 ppm, t, 3Jun= 7.4 Hz

~1.24 ppm, ~1.48 ppm, m

~1.70 ppm, ~1.78 ppm,m
4.10 ppm, dd, *Jpy= 205.5 Hz, 3J4= 5.3 Hz
3.94 ppm, dd, *Jpp= 205.5 Hz, 3J= 6.4 Hz

7.0-7.5ppm, m

d[ppm]  "Jep [HZ] d [ppm] "Jep [HZ] Ad[ppm]
Cl 134.3 1J=13.2 C1’ 133.9 1J=13.2 0.410
C2 134.2 2J=15.5 C2' 133.8 2J=15.1 0.389
C3 127.9 3)=5.4 C3' 127.9 3)=5.9 0.014
C4 1279 C4 127.8 0.154
C5 30.8 1J=10.0 C5 30.3 =91 0.473
C6 188 2J=5.9 ce 17.7 2J=155 1.097
C7 28.0 2J=9.9 C7 27.6 2J=15.3 0.400
Cc8 11.9 3)=8.1 Cc8 11.8 3)=11.3 0.084
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50: 1-(4'-Diphenylphosphino- 51: 4-Diphenylphosphino-phenyl-
phenyl)-2.2-dimethylguanidinium- guanidin
chlorid
NH, 9 NH,
> . N(CHs)» o 7 NH,
© 10
2 Cl 2
C22H27N3POC| C19H18N3F)

Molmasse: 415.91 gmol™
¥P{'"H}-NMR (CD3;0D): -3.6 ppm
"H-NMR (DMSO-Dy):

CHas: 3.12 ppm, s
NH.: 7.82 ppm,s
NH: 9.52 ppm, s

Aromaten-H: 7.1-7.6 ppm, m
3C{"H}-NMR (CD;OD):
0 [ppm] nJQ [HZ]

c1 137.0 1J=10.8
c2 133.7 2J=19.5
C3 129.3 3)=6.9
C4 129.6

C5 133.8 =115
C6 135.1 2J=20.4
C7 124.0 3=7.4
cs8 138.2

C9 155.5

C10 39.0

*N{"H}-NMR: (CD;OD/CH30OH)
NH: -299.3 ppm
NH;: -281.4 ppm
NMe;: -303.8 ppm

Molmasse: 319.35 gmol™
3P{"H}-NMR (DMSO-Dg): -6.2 ppm
"H-NMR (DMSO-Dg):

NH>: 5.46 ppm, s, breit

Aromaten-H: 6.8 - 7.4 ppm, m

3C{'"H}-NMR (DMSO-D):

d [ppm] "Jcp [Hz]
C1 137.9 =112
c2 1329  2J=19.3
C3 1284  %J=6.1
c4 128.5
C5 125.6 =712
C6 134.6 2)=21.4
c7 123.3 %)=8.1
cs8 151.3
C9 152.8
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52: 4-Diphenylphosphino-phenylguanidinium-hypophosphit

C19H21N3P,0, Molmasse: 385.35 gmol™

¥P- NMR (CD30D): -1.0 ppm, s
8.3 ppm, t, *Jpn= 503.1 Hz

"H-NMR (CDCls):
PH,O.: 7.14 ppm, d, *Jpp= 503.1 Hz
Aromaten-H: 7.1-7.5ppm, m

®N-NMR (CDCl3/C,Hs0H):
NH,: -305.7 ppm, t, "= 91.8 Hz

NH: -282.3 ppm, d, *Jnn= 92.5 Hz

3¢c{"H}-NMR (CDCly):

3 [ppm] "Jep [HZ]
c1 138.1 1J=10.9
c2 134.7 2J=19.9
C3 129.7 3J=6.9
C4 130.1
C5 137.8 =127
C6 136.2 2J=20.3
C7 125.8 =71
Cs8 137.0

C9 157.8
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53: 4-Diphenylphosphino-phenyl- 53a: 4-Diphenylphosphino-phenyl-
guanidinium-diphenylphosphinat guanidinium-dimethylphosphinat
12 43 H

11
H 9 N—H--O_ ,CHs
9 N—H--0 10 4 P NH<®  OF
4 P NH<®  ©P N—H--O" “CHz
1] 5 8 Ne—H-—-O 3 2 6 7 |
3 2 6 7 | 2 H
2 H

C31H29N3P20; C,1H25N3P-0,

. -1
Molmasse: 537.54 gmol Molmasse: 413.40 gmol’™

3P{'H}-NMR: (CDs0D) 3'p{'"H}-NMR: (CDCl5)

-1.2 ppm 26.6 ppm -5.0 ppm 38.6 ppm

'H-NMR: (CDsOD) "H-NMR: (CDCls)

Aromaten-H: 6.9 - 7.8 ppm, m CHa: 1.19 ppm, d, 2Jup= 13.4 Hz

Aromaten-H: 7.4 -7.7 ppm, m
3c{'H}-NMR: (CD;0D)

d[ppm] "Jep [HZ] 3C{'H}-NMR (CDCly):
19—
C1 138.1 J=10.9 5 [opm]__ "Jep [Hz]
29—
c2 134.7 J=19.8 Cc1 136.4 1J=10.6
37—
C3 129.7 J=7.0 co 133.6  2J=19.7
c4 130.0 c3 1285  3J=7.0
C5 1374 =126 ca 128.9
29—
C6 136.1 J=20.4 c5 135.8  11=12.6
c7 1257 =71 Cé6 1352  2J=20.0
C8 137.0 c7 1241  3J=7.0
C9 157.6 c8 136.4
C10 140.2 1J=131.4 co 156.9
C11 132.0  2)=95 C10 18.8 1J=92.0
C12 1289  3=121

C13 131.0 =26
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54: 4-Diphenylphosphino-phenyl- 55: Phenylphosphino-bis-(3-
quanidiniumbromid phenylquanidinium)-dichlorid
9 NH i~
2 _ o o
4 T P?@ENH{?\IH Br 4 P 8 2Cl
3 2 6 7 2 3 2 6 7\ .o
2 NH@
11>\NH2
C19H19N3PBr HoN

Molmasse: 400.27 gmol™

Molmasse: 449.33 gmol™
3P{"H}-NMR (D,0): -5.0 ppm
"H-NMR (D,0):

Aromaten-H: 7.1-7.7ppm, m

¥P{'H}-NMR (CD;OD): -1.0 ppm

"H-NMR (CD30OD):
Aromaten-H: 7.0-7.6 ppm, m

®*N-NMR (H,O/CD30OH ):

3¢c{"H}-NMR (CD;0D): .
NH: -283.8 ppm, d, “Jny=91.8 Hz d,

d [ppm] "Jep [HZ]
cE (SN{*H}-NMR: “Jyp=2.1 Hz)
C1 137.4 J=8.9 L
NH,: -306.4 ppm, t, “Iny= 92.0 Hz
Cc2 134.7 2)=19.7
C3 129.4 =71 13m e
C{'H}-NMR (D,0):
4 1302 3 [ppm] "Jep [Hz]
ppm Z
C5 137.3 13=9.3 =
X C1 134.3 J=8.2
C6 135.1 J=20.1
2 C2 131.8 ?J=18.7
Cc7 125.7 J=7.2
C3 129.7 31=7.2
C8 136.5
C4 129.3
Cc9 157.4
C5 137.7 13=10.9
C6 133.1 2)J=20.0
Cc7 134.0 3)=8.0
C8 125.5
Cc9 129.0 3J=3.0
C10 128.3 2)=75

Cl1 155.2
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6. Experimenteller Teil
6.1. Arbeitsmethoden

Die nachfolgend beschriebenen Reaktionen mit primaren und sekundaren
Phosphanen sowie den verwendeten Metallorganophosphiden wurden unter Aus-
schlul3 von Luftsauerstoff unter Zuhilfenahme der Schlenktechnik durchgefihrt. Die
wenig sauerstoffempfindlichen Derivate des Triphenylphosphans kdnnen kurzzeitig
an der Luft erhitzt (z.B. umkristallisiert) werden, ohne dal3 es hier zu nennenswerten
Oxidationsreaktionen kommt. Die eingesetzten Chemikalien und L&sungsmittel
wurden nach literaturbekannten Standardmethoden gereinigt und getrocknet
141142143~ pie Ausgangsverbindungen wurden von der Firma Aldrich kéauflich
erworben oder waren Geschenke der Hoechst AG bzw. der Celanese Chemicals
Europe GmbH.

Elementaranalysen: Die Elementaranalysen der neu dargestellten Verbindungen
wurden zum Uberwiegenden Teil im mikroanalytischen Laboratorium 1. Beller
(Gottingen) in Auftrag gegeben oder wurden von Herrn Dipl.- Ing. Ralf Radon,

Analytische Chemie der BUGH Wuppertal, durchgeflhrt.

6.2 Darstellung von ausgewahlten Eduktverbindungen

Darstellung von E3 5-(2-Fluorphenyl)-5-methyl-hydantoin
80.4 g KCN (1.23 mol) und 237.6 g (NH4).CO3 (2.47 mol) wurden in einer Mischung
aus 750 ml Ethanol und 750 ml Wasser gel6st. 85.3 g (0.62 mol) 2- Fluoraceto-

phenon wurden in einer Portion hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h auf 40
‘C erwarmt. Zur lIsolierung wurde auf 750 ml eingeengt und das ausgefallene
Hydantoin abgesaugt. Eine zweite Fraktion konnte aus der Mutterlauge durch An-
sauern auf pH 5 (HCN!) gewonnen werden. Ausbeute: 98.5 g entspr. 76.6 % d.Th.
C10HoFN,0, Molmasse: 218.19 gmol-*

ber. C57.69 % H 4.36 % N 13.46 %

gef. C57.90 % H 4.48 % N 13.52 %
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Darstellung von E5 a-Methyl-a-(2-fluorphenylglycin

97.0 g E3 (466 mmol) wurden in 250 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe von
76.9 g KOH 85% (1165 mmol) in Losung gebracht. Das erhaltene Reaktionsgemisch
wurde 2 d unter Ruckfluld gekocht. Zur Isolierung wurde mit konz. HCI ein pH- Wert
von 5 eingestellt und die ausgefallene Aminosaure nach 12 h bei 0 °C abgesaugt.
Nach dem Umkristallisieren aus Wasser wurden 64.1 g E5 erhalten. Ausbeute: 64.1
% d.Th.

CgoH1oFNO; %2 H,0 Molmasse: 183.18 gmol™

ber. C56.24 % H5.77 % N 7.29 %

gef. C 56.68 % H5.19 % N 8.14 %

Darstellung von E4 5-(4-Fluorphenyl)-5-methyl-hydantoin
13.0 g KCN (200 mmol) und 38.4 g (NH4)2CO3 (400 mmol) wurden in einer Mischung
aus 200 ml Ethanol und 200 ml Wasser geltdst. Nach der Zugabe von 13.8 g 4- Fluor-

acetophenon (100 mmol) wurde das Reaktionsgemisch 2 h auf 40 ‘C erwarmt. Zur
Isolierung wurde das Reaktionsgemisch zur Hélfte eingeengt und das ausgefallene
Hydantoin abgesaugt. Eine zweite Fraktion konnte aus der Mutterlauge durch An-

sauern auf pH 5 gewonnen werden. Ausbeute: 14.2 g entspr. 68.2 % d.Th.

Darstellung von E6 a-Methyl-a-(4-fluorphenylglycin

14.2 g E4 (68 mmol) wurden in 150 ml Wasser suspendiert und durch Zugabe von
6.0 g NaOH (150 mmol) in Lésung gebracht. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde
2 d unter Ruckflul3 gekocht. Zur Isolierung von E6 wurde mit konz. HCI ein pH- Wert
von 5 eingestellt und die ausgefallene Aminosaure nach 12 h bei 0 °C abgesaugt.
Nach dem Umkristallisieren aus Wasser konnten 8.9 g E6 erhalten werden. Aus-
beute: 77.2 % d.Th.

CgHgFKNO; Molmasse: 221.27 gmol™

ber. C59.01 % H 5.50 % N 7.64 %

gef. C59.25% H 5.56 % N 7.72 %
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Darstellung von E8 2-Fluorphenylalanin

1.) Synthese von 2- Fluorbenzylmalonséurediethylester

Nach der in der Literatur*** beschriebenen Vorschrift wurden 110.8 g Malonséaure-
diethylester (692 mmol) mit 15.9 g Natrium (692 mmol) in das Natriumsalz Gberfuhrt
und anschlieRend mit 100.0 g 2-Fluorbenzylchlorid (692 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung wurden 133.0 g des alkylierten Malonesters erhalten. Ausbeute 72 %
d.Th.

2.) Alkalische Verseifung des Malonesters

56.6 g 2-Fluorbenzymalonsaure-diethylester (211 mmol) wurden mit 21.1 g NaOH
(530 mmol) in 100 ml Wasser versetzt und das Zweiphasensystem auf 90 C
erwarmt. Nach 1 h war die destillative Abscheidung von Ethanol beendet und das
Reaktionsgemisch wurde einphasig. Der abgekiihlte Reaktionsansatz wurde mit 400
ml Wasser verdiinnt und anschlielBend mit konz. H,SO, auf pH 1 angesauert. Die
abgeschiedene 2- Fluorbenzylmalonsaure wurde mit finf Portionen a 100 ml Et,O
extrahiert und die gesammelten Etherextrakte nach dem Trocknen Uber Na,SO,

direkt zur weiteren Umsetzung verwendet.

3.) a-Bromierung von 2-Fluorbenzylmalonséure

Zu der oben erhaltenen Etherldsung wurden unter Kiihlung im Wasserbad innerhalb
von 1 h 33.6 g Br; (10.7 ml, 210 mmol) zugetropft, nach beendeter Zugabe noch 1/2
h nachgerihrt und dann der Ether abdestilliert. Nach dem Trocknen im Hochvakuum
(10 mbar) wurden 56.6 g a-Brom-2-fluorbenzylmalonséure erhalten.

Ausbeute: 92.6 % d.Th.

4.) Decarboxylierung der a- bromierten Malonséure

30.0 g a-Brom-2-fluorbenzylmalonsaure (121.4 mmol) wurden in einem Schlenk-
kolben im Grobvakuum (= 50 mbar) auf 130 'C erhitzt. Nach 15 min war die
Entwicklung von CO, beendet. Die erhaltene a-Brom-2-fluorphenylessigsaure liel3

sich unter leichter Zersetzung destillieren. Kp. 160 "C (10 mbar).
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5.) E8 DL-2-Fluorphenylalanin
Das oben erhaltene Destillat wurde in 500 ml 25% NH3; geldst und nach Zusatz von
50.0 g (NH4).CO3; (0.52 mol) eine Woche unter Ausschlu von Tageslicht

aufbewahrt. Zur Isolierung von E8 wurde der Reaktionsansatz auf 100 ml eingeengt
und mit 10 % HBr auf einen pH- Wert von 4 eingestellt. Nach 12 h bei 0 °C wurde die
auskristallisierte Aminosaure abgesaugt und aus H,O/ MeOH 2:1 umkristallisiert.
Ausbeute: 6.2 g entspr. 27.8 % d.Th.

Darstellung von E9 2-(2-Fluorphenyl)-1,3-dioxolan
80.0 g 2-Fluorbenzaldehyd (645 mmol) und 48.0 g Ethylenglycol (774 mmol) wurden

in 100 ml CHCI3 gel6ést und mit einer Spatelspitze Toluolsulfonsaure versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde unter Verwendung eines Wasserabscheiders 3 h unter
kraftigem Ruckflu® erhitzt. Zur Isolierung des Acetals wurde das abgekihlte
Reaktionsgemisch zuerst mit 50 ml 5 % K,CO3- Lésung gewaschen und danach zum
Entfernen Uberschissigen Ethylenglycols dreimal mit je 20 ml Wasser extrahiert.
Nach dem Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losungsmittel unter Normaldruck
abdestilliert und der fliissige Riickstand einer Vakuumdestillation (10 mbar) unter-
worfen.

Ausbeute: 105.5 g entspr. 97.2 % d. Th.

Darstellung von E10 (R)-2-Jodbenzoesaure-(a-phenyl-ethyamid

12.4 g 2-Jodbenzoesaure (50.0 mmol) wurden in 60 ml SOCI, suspendiert und mit 5
Tropfen DMF versetzt. Die sofort einsetzende Reaktion erforderte zu Beginn eine
Kdhlung im Wasserbade um einen unkontrollierten Verlauf der Umsetzung zu ver-
hindern. Gegen Ende der Reaktion muf3te unter Ruckfluf3 erhitzt werden (erneute
Zugabe von 5 Tropfen DMF). Nach 1h war die Saure in Losung gegangen und es
konnte kein Entweichen von HCI und SO, mehr nachgewiesen werden. Das homo-
gene Reaktionsgemisch wurde im Vakuum (10 mbar, RT) von Uberschiissigem
SOCI, befreit und der feste Riickstand in 100 ml CH,Cl, gelést. Die auf 0 'C
abgekihlte Losung des Saurechlorids wurde zuerst mit 6.1 g NEtsz (60 mmol, 8.4 ml)
versetzt. Danach wurden 6.1 g (R)-1-Phenylethylamin (50.0 mmol), geldst in 30 ml

CH,Cl, derart zugetropft, dal die Innentemperatur 5 'C nicht Uberstieg. Nach



6. Experimenteller Teil 157

beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch noch 15 min bei RT gerihrt und da-
nach mit 100 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt, dreimal
mit je 10 ml Wasser gewaschen und anschlieBend Uber Na,SO, getrocknet. Der
nach Abdestillieren des Losungsmittels verbleibende Rickstand wurde aus H,O/
MeOH umkristallisiert.

Ausbeute: 16.2 g entspr. 92.1 % d. Th.

Darstellung von E11 2-Amino-5-jodpyridin
10.0 g 2- Aminopyridin (106.3 mmol) und 27.0 g I; (106.3 mmol) wurden in 100 ml

DME gel6st und 2 h unter Ruckflul3 erhitzt. Zur Isolierung von E11 wurde das
Losungsmittel abdestilliert und der Rickstand mit einer Losung von 15.2 g K>,CO3
(110.0 mmol) in 50 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene Rohprodukt wurde
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wurde zweimal aus
Benzol umkristallisiert.

Ausbeute: 6.8 g entspr. 29.1 % d. Th.

Darstellung von E13 und E15 N,N-Dimethyl-N'-(4- bzw. 3-jodphenylguanidin

70.0 g 4- bzw. 3-Jodaniliniumchlorid (274 mmol) wurden mit 21.1 g Dimethyl-
cyanamid (301 mmol) versetzt und das Gemisch in ein auf 130 'C vorgeheitztes
Olbad eingetaucht. Unter Dunkelfarbung und Verflissigung des Reaktionsgemisches
erfolgte die heftige Umsetzung zum Guanidiniumchlorid. Nach der vollstandigen
Verflissigung des Reaktionsgemisches (1-2 min) wurde zu dem noch heil3en
Reaktionsansatz 250 ml Wasser vorsichtig zugesetzt und die dunkel gefarbte Lésung
im Eisbad abgekuhlt. Die waRrige Lésung wurde so lange mit je 50 ml Ether
extrahiert, bis die Etherphase und auch die waldrige Phase nur noch schwach gefarbt
waren (5- 6 mal). Durch Zugabe von konz. NaOH wurde ein pH-Wert von 12
eingestellt und die ausgeschiedene Guanidinbase (E13 bzw E15) mit drei Portionen
von je 30 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 10 ml Wasser

gewaschen und danach tber K,CO3; getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels
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im Vakuum (10 mbar, 40 ‘C) wurden die freien Guanidinbasen als schwach gelbe
Ole erhalten, die bei Raumtemperatur schnell erstarrten.
Ausbeute E13: 59.1 g entspr. 74.6 % d. Th.
Ausbeute E15: 62.4 g entspr. 78.7 % d. Th.
CoH12IN3 Molmasse: 289.12 gmol™
E13: ber. C37.39 % H4.18 % N 14.53 %
gef. C37.72% H4.17 % N 14.64 %

Darstellung von E14 bzw. E16 4- bzw 3- Jodphenylguanidin

40.0 g 4-Jodaniliniumchlorid (157 mmol) wurden mit 6.31 g Cyanamid (150 mmol) im
Mérser innig verrieben und das erhaltene Gemisch in einem auf 130 "C vorgeheitzten
Olbad zur Reaktion gebracht. Nach dem Abklingen der heftigen Reaktion und der
vollstandigen Verflissigung des Gemisches (1-2 min) wurden 250 ml Wasser
hinzugegeben und die dunkel gefarbte Lésung im Eisbad abgekihlt. Die walrige
Lésung wurde so lange mit je 50 ml Ether extrahiert, bis die Etherphase und auch die
walRrige Phase nur noch schwach blau gefarbt waren (5- 6 mal). Durch Zugabe von
konz. NaOH wurde ein pH-Wert von 12 eingestellt und die ausgeschiedene
Guanidinbase abgesaugt. Die freie Guanidinbase wurde mit Wasser gewaschen und
im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 28.1 g entspr. 68.7 % d. Th.

Fir die Praparation von E16 wurde analog verfahren: 25.0 g 3-Jodaniliniumchlorid
(97.9 mmol), 4.11 g NH2CN (97.9 mmol).

Ausbeute: 21.3 g entspr. 73.1 % d.Th.

C,HsIN3 Molmasse: 261.07 gmol™

E14: ber. C32.21 % H 3.09 % N 16.10 %
gef. C 32.46 % H311% N 15.98 %

E16: ber. C 32.21 % H 3.09 % N 16.10 %

gef. C32.52% H3.23 % N 16.12 %
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6.3. Synthese von Phosphino-aminosauren und ihren Derivaten

Allgemeine Versuchsvorschrift zur Darstellung von Natrium- bzw. Kaliumsalzen der

verwendeten Fluorarylaminosauren E1, E2, E5, E6, E7,E8.
10.0 g (54.6 mmol E5,E6, E7, E8 bzw. 59.1 mmol E1, E2) wurden in 25 ml absolutem
Methanol suspendiert und gegen Phenolphthalein mit einer 5% NaOH bzw. KOH in

abs. Methanol bis zur deutlichen Rotfarbung titriert. Das Ldsungsmittel wurde
abdestilliert und der feste Riickstand 2 h bei 60 'C im Vakuum (10° mbar)

getrocknet. Die Ausbeuten sind quantitativ.

Darstellung von 1 a-(2-Diphenylphosphinophenyl)glycin
675 mg Kalium (16.5 mmol) wurden in 60 ml DME suspendiert und mit 3.07 g Ph2PH

(16.5 mmol) versetzt. Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung und voll-
standiger Auflosung des Kaliums wurden der erhaltenen Lésung von Kalium-di-
phenylphosphid 3.00 g Natrium-2-fluorphenylglycinat E1 (15.7 mmol) zugefligt. Das
Reaktionsgemisch wurde 3h unter RiickfluR erhitzt. Der UberschuR an Kalium-

diphenylphosphid wurde durch Zugabe von 10 ml Methanol hydrolysiert, danach

wurde das Losungsmittelgemisch vollstandig im Vakuum (102 mbar, 80°C)
abgezogen. Der Ruckstand wurde in 100 ml Wasser geldst und diese Losung durch

Zugabe von HCI 10% auf einen pH- Wert von 4- 5 eingestellt. Das Rohprodukt wurde

abgesaugt, mehrfach mit MeOH/H,O 1:3 gewaschen und im Vakuum (10-2 mbar)
getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt (4.70 g entspr. 89.3 % d.Th.) wurde zweimal
aus Methanol/ Wasser (2:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 3.61g entspr. 68.6% d.Th.

C,,H,;gNO,P "2 H,O Molmase: 371.38 gmol-1

ber. C 64.68 % H5.97 % N 3.77 %

gef. C64.74 % H 5.95 % N 3.84 %

Darstellung von 2 a-(4-Diphenylphosphinophenylglycin

In 50 ml DME als Lésungsmittel wurde aus 1020 mg (26.2 mmol) Kalium und 4.90g
Ph,PH (26.3 mmol) eine KPPh,- Losung bereitet. Zu dieser Losung wurden 4.67 g
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(26.2 mmol) Natrium-4-fluorphenyl-glycinat E2 hinzugefigt und das Reaktions-
gemisch 72 h unter Ruckfluld erhitzt. Zur Isolierung von 2 wurde das Losungsmittel
abdestilliert und der Rickstand in 50 ml Wasser gelost. Mit 10 % HCI wurde die
Lésung auf pH 4- 5 eingestellt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Nach dem
Waschen mit MeOH/H,O 1:3 wurde das Rohprodukt aus EtOH/H,O 2:1 um-
kristallisiert.

Ausbeute: 6.80 g entspr. 77.5 % d.Th.

C2oH18PNO;, " C,Hs0OH Molmasse: 381.42 g mol™

ber. C 69.28% H 6.34% N 3.67%

gef. C 69.58% H 6.02% N 3.99%

Darstellung von 3 a-(2-Methyphenylphosphinophenyl)glycin

Durch Zugabe von 2.11 g MePhPH (17.0 mmol) zu 665 mg Kalium (17.0 mmol) in 50
ml DME wurde eine Losung von KPPhMe bereitet. Zu dieser Losung wurden 3.00 g
Na-E1 (15.7 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 15 min unter RuUckfluf3
erhitzt. Zur Isolierung wurde das DME abdestilliert und der Rickstand in 30 ml
Wasser geldst. Durch Zugabe von 10 % HCI wurde ein pH- Wert von 4- 5 eingestellt,
das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt und mehrfach mit MeOH/H,O 1:3 ge-
waschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum wurden 3.82 g Diastereomeren-
gemisch 3, entspr. 89.0 % d.Th. erhalten.

Durch dreimaliges Umkristallisieren aus MeOH/H,O 2:1 konnte das Diastereomer mit

op=-39.5 ppm auf 95% angereichert werden.

C1sH16PNO;, " H,O Molmasse: 291.28 gmol™
ber. C 61.85% H 6.23% N 4.81%
gef. C62.43% H 6.55% N 4.75%

Darstellung von 4 a-(2-Diphenylphosphinophenyl)-a-methylglycin:

Zur Darstellung von 4 wurde aus 4.28 g Ph,PH (23.1 mmol) und 910 mg Kalium eine
KPPh,- Losung in 40 ml DME bereitet. Nach Zugabe von 4.87 g K-E5 (22.0 mmol)
wurde das Reaktionsgemisch 24 h unter Ruckflul3 erhitzt. Nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels wurde der verbliebene Ruickstand in 40 ml Wasser gel6st und mit

10 % HCI ein pH- Wert von 4- 5 eingestellt. Das Produkt wurde abgesaugt, mehrfach
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mit MeOH/H,O gewaschen und aus MeOH/H,0O 5:1 umkristallisiert. Ausbeute: 4.37 g
entspr. 57.0 % d. Th.

C,1H20PNO5 - H,O Molmasse: 367.39 gmol'1
ber. C 68.65% H 6.04% N 3.81%
gef. C67.94% H 5.99% N 3.59%

Darstellung von 5 a-(4-Diphenylphosphinophenyl)-a-methylglycin:

Zur Darstellung von 5 wurde aus 4.30 g Ph,PH (23.0 mmol) und 900 mg Kalium eine
KPPh,- Losung in 40 ml DME bereitet. Nach Zugabe von 5.00 g K-E6 (22.6 mmol)
wurde das Reaktionsgemisch 48 h unter Ruckflul3 erhitzt. Nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels wurde der verbliebene Rickstand in 40 ml Wasser gel6st und mit
10 % HCI ein pH- Wert von 4- 5 eingestellt. Das Produkt wurde abgesaugt, mehrfach
mit MeOH/H,O gewaschen und aus MeOH/H,0O 5:1 umkristallisiert. Ausbeute: 6.20 g
entspr. 78.5 % d. Th.

C21H20PNO; - H,0 Molmasse: 367.39 gmol™

ber. C 68.65% H 6.04% N 3.81%

gef. C 69.54% H 6.09% N 3.84%

Darstellung von 6 4-Diphenylphosphino-phenylalanin

Aus 2.70 g PhyPH (15.0 mmol) und 590 mg Kalium (15.0 mmol) wurde in 60 ml DME
eine KPPh,- Losung hergestellt. Nach Zugabe von 3.00 g Na- E7 (14.6 mmol) wurde
das Reaktionsgemisch 18 h unter Ruckfluld erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungs-
mittels wurde der Ruckstand in 20 ml Wasser gelést und mit HCI 10% auf pH 5
gestellt. Das Produkt fiel als hochviskose Flussigkeit an, die nach Zugabe von 5 ml
Methanol und 5 min Erhitzen auf 60 °C in den kristallinen Zustand Uberging. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde abgesaugt und mit MeOH/ H,O 1:3 ge-
waschen.

Rohprodukt: 3.16 g entspr. 62.0 % d.Th.

Nach dem Umkristallisieren aus MeOH/H,O 2:1 wurden 2.30 g entspr. 45.0 % d.Th. 6

erhalten.
C,1H20PNO> - 2 H,O Molmasse: 385.41 gmol'1
ber. C 65.45% H6.27% N 3.63%

gef. C 64.80% H 6.72% N 3.37%
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Darstellung von 7 2-Diphenylphosphino-phenylalanin
Aus 5.40 g Ph,PH (29.0 mmol) und 1130 mg Kalium (29.0 mmol) wurden in 100 ml
DME eine KPPh,- Losung hergestellt. Nach Zugabe von 6.00 g K- E8 (27.1 mmol)

wurde das Reaktionsgemisch 24 h unter RuckfluR erhitzt. Nach Abdestillieren des

Losungsmittels wurde der Rickstand in 50 ml Wasser geldst und mit HCI 10% auf pH
5 gestellt. Das Produkt wurde abgesaugt und mit MeOH/H,O 1:3 gewaschen. Das
Rohprodukt wurde aus MeOH/H,O 2:1 umkristallisiert. Ausbeute: 7.6 g entspr. 80.3
% d.Th.

C21H20PNO; - CH30H " H,0

ber. C 66.15% H 6.56% N 3.51%
gef. C 66.95% H 6.46% N 3.67%
Darstellung von 8 N-Acetyl-2-diphenylphosphino-benzylamin

500 mg 1 (1.43 mmol) wurden in 2.40 g Isopropenylacetat (27.2 mmol, 3.0 ml)
suspendiert und nach Zugabe von 0.1 ml CFsCO,H im Wasserbad 20 min auf 80 'C
erhitzt. Dabei ging die Aminosaure in Loésung und es begann die Ausfallung von 8.
Das Produkt wurde nach kurzem Stehen im Eisbad abgesaugt und mit Petrolether
gewaschen. Nach dem Umkristallisieren aus EtOH/H,O 10:1 betrug die Ausbeute
0.41 g entsprechend 86.0 % d.Th.

C21H20PNO Molmasse: 333.37 gmol™

ber. C 75.66 % H 6.05 %

gef. C75.21 % H 5.89 %

Darstellung von 9 N-Acetyl-a-(2-diphenylphosphinophenyl)glycin

1.00 g 1 (2.86 mmol) wurden in 5.0 ml Acetanhydrid suspendiert und mit einem
Tropfen Trifluoressigsaure 100% versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min in
einem Wasserbad auf 40 'C erwarmt. In dieser Zeit ging die Ausgangsverbindung in
Losung und es begann die Ausfallung von 9, die durch Stehen im Eisbad
komplettiertwurde. Nach dem Absaugen und Waschen mit Ethylether wurde das
Produkt im Hochvakuum (10 mbar) getrocknet.

Ausbeute: 0.85 g entspr. 75.5 % d. Th.

C2H2NPO3 Molmasse: 379.40 gmol™

ber. C 69.65% H 5.84% N 3.69%

gef. C 68.89% H 5.60% N 3.22%
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Darstellung von 10  a-(2-Diphenylphosphinophenyl)-glycinmethylester-trifluoracetat

856 mg 1 (2.55 mmol) wurden in 5.0 ml absolutem Methanol gelést und mit 795 mg
Orthoameisensauretrimethylester (7.5 mmol, 0.83 ml) versetzt. Unter Kiihlung auf 0
‘C wurde zu diesem Gemisch 300 mg Trifluoressigsaure 100% (2.6 mmol, 0.2 ml)
gegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem
Abziehen aller flichtigen Bestandteile im Hochvakuum (10'3 mbar) wurden 1.10 g 10
erhalten (96 % d.Th.).

Co3H21F3NPO,4 Molmasse: 463.39 gmol'1
ber. C59.62 % H4.57 % N 3.02 %
gef. C58.92% H4.65 % N 291 %
Darstellung von 11 a-(2-Diphenylphosphinylphenyl)-glycin

500 mg 1 (1.43 mmol) wurden in 1.0 ml Wasser suspendiert und unter Kihlung im
Eisbad mit 0.16 ml H,O, 30% ( 1.5 mmol) versetzt. Unter Bildung von 11 ging das
Phosphan in Losung. Die Isolierung des Phosphanoxids erfolgte durch Abziehen des

Wassers im Hochvakuum. Ausbeute quantitativ.

CaoH1sNOsP- H,0 Molmasse: 369.39 gmol™
ber. C 65.03 % H 5.46 % N 3.79 %

gef. C64.63 % H 5.34 % N 3.59 %
Darstellung von 12 PdCl>- Komplex von 1

383 mg Bis-(benzonitril)-palladium(ll)-chlorid (1.0 mmol) wurden in 5.0 ml Methanol
suspendiert und mit einer Lésung von 335 mg 1 (1.0 mmol) in 3.0 ml Methanol
versetzt. Die Ausgangsverbindung ging in Losung und nach 30 s begann die
Ausfallung des schwach gelb gefarbten Palladium- Phosphankomplexes 12. Dieser
wurde nach 1 h abgesaugt und viermal mit MeOH/Et,O 1:3 gewaschen um an-
haftendes Benzonitril zu entfernen. Ausbeute: 416 mg entspr. 81.2 % d. Th.
C20H18CI2NO2PPd Molmasse: 512.68 gmol'1

Darstellung von 13 Rh(CO)CI- Komplex von 1
389 mg [Rh(CO)CI]2 (1.0 mmol) wurden in 10 ml Methanol suspendiert und mit 671

mg 1 (2.0 mmol) in 5-6 Portionen versetzt um die heftige CO- Entwicklung zu

kontrollieren. Bereits wahrend der Zugabe von 1 begann die Ausfallung des gelb
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gefarbten Rhodiumkmplexes 13. Zur Vervollstandigung des Umsatzes wurde das
Reaktionsgemisch noch 1 h. Nach dem Absaugen wurde der verbleibende Rickstand
mit MeOH/Et,0O 1:3 gewaschen und im Hochvakuum (10'3 mbar) getrocknet.
Ausbeute: 0.85 g entspr. 84.7 % d.Th.

C42H360|2N206P2Rh2 2 HZO Molmasse: 1039.47gmol'1
ber. C 48.53% H 3.88% N 2.69%
gef. C48.63% H4.57% N 2.56%

6.4. Synthese von 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd und daraus abgeleiteten

Derivaten

Darstellung von 15 2-Diphenylphosphino- benzaldehyd
Zu einer aus 10.7 g PhaPH (57.5 mmol) und 2.24 g Kalium (57.3 mmol) in 150 ml
DME hergestellten Lésung von Ph,PK wurden 9.7 g E9 (57.5 mmol) gegeben und

das Reaktionsgemisch 12 h auf 80 ‘C erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das
Lésungsmittel abdestilliert und der Rickstand in 100 ml CH,Cl, aufgenommen. Zum
Entfernen des bei der Reaktion gebildeten KF wurde die CH,Cl,- Losung zweimal mit
je 20 ml Wasser extrahiert. Das Dichlormethan wurde abdestilliert und das rohe
Acetal 14 in 80 ml DME unter Zusatz von 30 ml Wasser aufgenommen. Nach dem
Versetzen mit 10 ml 48% HBr wurde die Mischung unter kraftigem Rihren zum
Sieden gebracht. Nach 10 min bei 80 'C war die Spaltung des Acetals ab-
geschlossen und das Reaktionsgemisch wurde im Eisbad abgekuhlt. Nach 30 min
wurde der ausgeschiedene Aldehyd 15 abgesaugt und mit Methanol/ Wasser 2:1 ge-
waschen. 15 wurde in der gerade ausreichenden Menge DME geldst, bei ca. 80 °C
bis zur beginnenden Tribung mit Wasser versetzt. Nach 30 min im Eisbad wurde
abgesaugt und im Hochvakuum (10'3 mbar) getrocknet.

Ausbeute: 12.5 g entspr. 74.9 % d.Th.

Darstellung von 16 a-Hydroxy-(2-diphenylphosphino)-benzylphosphonsaure-

dimethylester
2.0 g 15 (6.89 mmol) wurden in 10 ml NH3- gesattigtem Methanol suspendiert. Nach

Zugabe von 0.76 g Dimethyphosphit (6.9 mmol, 0.64 ml) ging der Aldehyd 15 unter
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Verblassen der gelben Eigenfarbe in Lésung. Nach 10 min wurde das farblose
Reaktionsgemisch in ein Eisbad gestellt und durch Reiben mit einem Spatel an der
GefalRwand die Kristallisation von 16 eingeleitet. Nach 30 min bei 0 'C wurde der
Phosphonsaureester abgesaugt.

Ausbeute: 2.71 g entspr. 98 % d. Th.

Zur Gewinnung eines analysenreinen Praperates wurde 16 aus wenig Methanol
umkristallisiert.

C21H22P204 Molmasse: 400.35 gmol'1

ber. C 63.16 % H5.81%

gef. C63.22% H5.70 %

Darstellung von 17  a-Hydroxy-2-diphenylphosphinobenzyl-dimethylphosphanoxid
1.0 g 15 (3.44 mmol) wurden in 5.0 ml DME gel6st. Nach Zugabe von 0.28 g

Dimethylphosphanoxid (3.59 mmol) wurde getrocknetes NHj in das Reaktionsge-

misch eingeleitet. Unter Verblassen der gelben Eigenfarbung von 15 fiel das
Phosphanoxid 17 aus. Zur Vervollstandigung der Ausfallung wurde noch 10 min im
Eisbad gekuhlt und danach abgesaugt.

Ausbeute: 1.10 g entspr. 95 % d. Th.

Zur Gewinnung eines analysenreinen Praparates wurde 17 aus wenig DME
umkristallisiert.

Ca1H25P20; Molmasse: 368.36 gmol™

ber. C 68.66 % H6.31 %

gef. C68.32% H6.20 %

Darstellung von 18 N-Benzyl-2-diphenylphosphino-benzaldimin

5.00 g 15 (17.22 mmol) wurden zusammen mit 1.85 g Benzylamin (19.0 mmol) in 10
ml Methanol 10 min unter Ruckflul® erhitzt. Das Reaktiongemisch wurde im Eisbad
abgekuhlt und die mitunter verzdgerte Kristallisation von 18 durch langsames
Einengen im Vakuum eingeleitet. Das Produkt wurde abgesaugt und mit wenig
kaltem Methanol gewaschen.

Ausbeute: 6.28 g entspr. 96.1 % d. Th.
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18 konnte durch Umkristallisation aus Methanol in ein analysenreines Praparat

Uberfihrt werden.

CasH22PN Molmasse: 379.44 gmol™
ber. C82.30 % H5.84 % N 3.69 %
gef. C81.86 % H 6.07 % N 3.85 %

Darstellung von 19  N-(a-Methylbenzyl)-2-diphenylphosphino-benzaldimin

1.0 g 15 (3.44 mmol) wurden zusammen mit 0.42 g (R)-a-Phenylethylamin (3.50
mmol) in 5.0 ml DME 10 min unter RUckflul3 erhitzt. Das Reaktiongemisch wurde im
Hochvakuum (10'3 mbar) von allen flichtigen Bestandteilen befreit. 19 wurde in Form
eines zahen Ols isoliert, das keine Neigung zur Kristallisation aufweist und nicht
ohne Racemisierung destilliert werden konnte.

Ausbeute: 1.2 g entspr. 88 % d. Th.

Darstellung von 20 a-N-Benzylamino-2-diphenylphosphinobenzyl-dimethyl-

phosphanoxid

2.0 g 18 (5.27 mmol) und 0.50 g Dimethyphosphanoxid (6.40 mmol) wurden unter
Zusatz von ca. 20 mg KO'Bu in 5.0 ml DME 2 h auf 80 OC erhitzt. Das entstandene
Phosphanoxid kristallisierte beim Einengen auf 2/3 des Volumens aus und wurde
nach 20 min Abkuhlen auf 0 °C abgesaugt und mit Ether gewaschen. Das erhaltene
Rohprodukt wurde aus Methanol/ Essigester umkristallisiert.

Ausbeute: 1.65 g entspr. 68 % d. Th.

CagHaoNPO, Molmasse: 457.50 gmol™
ber. C73.51 % H 6.39 % N 3.06 %
gef. C73.33% H 6.34 % N 2.96 %

Darstellung von 21 a-N-Benzylamino-2-diphenylphosphinobenzylphosphonsaure-

diethylester-hydrobromid
1.0 g 18 (2.64 mmol), 0.41 g Diethyphosphit (3.0 mmol) und ca. 20 mg KO'Bu

wurden in 6 ml DME 3 Tage auf 80 C erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wurde das

Lésungsmittel im Vakuum abgezogen und der zahflissige Rickstand in 10 ml
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Ethanol aufgenommen. Unter Eiskihlung wurde die Lésung des Phosphonsaure-
esters mit 20 % HBr auf pH 2 gebracht und das entstandene Hydrobromid 21
anschlieBend im Hochvakuum von allen flichtigen Bestandteilen befreit. 21 wurde
aus Essigester/ Ethanol (10:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 1.18 g entspr. 75 % d. Th.

C3oH3sBrNP,03 Molmasse: 598.47 gmol™

ber. C60.21 % H573 % N 2.34 %
gef. C59.97 % H 5.90 % N 2.20 %
Darstellung von 23 E-2-Diphenylphosphino-zimtsaure

a) Wittig- Reaktion: 2-Diphenylphosphino-zimtsdureethylester 22

1.5g 15 (5.1 mmol) und 1.8 g Ph3P=CH-COEt (5.1 mmol) wurden in 10 ml Toluol 12
h auf 110 C erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch
auf 0 C abgeklhlt. Das ausgeschiedene Ph;PO wurde abgesaugt und mit 3 ml
kaltem Toluol gewaschen. Die vereinigten Toluolldsungen von 22 wurden auf ca. 6
ml eingeengt und mit 1 ml Pentan versetzt. Nach 1h im Eisbad wurde erneut aus-
geschiedenes Ph3;PO abgesaugt. Das Lésungsmittelgemisch wurde im Hochvakuum
abgezogen und 22 von allen fliichtigen Bestandteilen befreit. 22 fiel als zéhes Ol an,

das keine Neigung zur Kristallisation aufwies.

b) Verseifung von 22

400 mg »85% KOH (»6.1 mmol) und eine Mikrospatelspitze [Et4N]Br wurden in 4 ml
Wasser geldst und mit dem unter a) erhaltenen 22, gelést in 4 ml MeOH vermischt.
Die erhaltene Emulsion wurde auf 70 'C erwdrmt. Nach 30 min war die
Reaktionsmischung homogen und wurde zur Aufarbeitung im Hochvakuum von allen
fluchtigen Bestandteilen befreit. Der Ruckstand wurde in 10 ml Wasser geldst und 23
durch Versetzen mit 10 % HCI ausgefallt. Die Ausfallung wurde abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde aus EtOH unter Zusatz von Wasser
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.25 g entspr. 74 % d.Th.

C21H47PO> Molmasse: 332.34 gmol'1

ber. C 75.90 % H5.16 %

gef. C75.12% H5.49 %
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6.5 Darstellung von tert. Phosphanen durch nucleophile Phosphinierung

Darstellung von 24 Dikalium-2-pyridyl-diphenylphosphan-4.4'-bis-sulfonat

Zu einer Losung von 11.82 g KO'Bu (105.3 mmol) in 150 ml entgastem DME wurden
5.51 g 2-Pyridylphosphan (49.6 mmol) gegeben. Nach 10 min wurden 23.2 g Kalium-
4-fluorbenzolsulfonat im N,- Gegenstrom zudosiert und die erhaltene Suspension
erneut durch Evakuieren und Bellften mit Stickstoff entgast. Nach dem Ablauf der
Reaktion (24 h bei 80 ‘C) wurde das Lésungsmittel abdestilliert und der feste Riick-
stand zweimal aus der eben ausreichenden Menge Wasser umkristallisiert. Zur
vollstandigen Kristallisation wurde jeweils 2h im Eisbad gekuhilt.

Ausbeute: 16.3 g entspr. 61.4 % d. Th.

Darstellung von 25 und 26 Bis-(2-aminomethylphenyl)-phenylphosphan bzw.
dihydrochlorid.

Zu einer Losung von 1.53 g KO'Bu (13.65 mmol) in 70 ml DME wurden 3.0 g
Phenylphosphan (27.3 mmol, 3.0 ml) gegeben. Nach 10 min Ruhren wurden 1.71 g

2-Fluorbenzylamin (13.65 mmol, 1.55 ml) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch 12
h auf 80 °C erwarmt. Nach dem Abklhlen wurde das Reaktionsgemisch erneut mit
1.53 g KO'Bu und 1.71 g 2-Fluorbenzylamin versetzt und nochmals 12h auf 80 °C er-
warmt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Rickstand
mit 50 ml Wasser aufgeschlammt. Die organischen Bestandteile wurden dreimal mit
je 20 ml CH,Cl, extrahiert und das erhaltene Extrakt mit K,CO3 getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde das erhaltene Produktgemisch in
einem Rundkolben mit aufgesetztem Schlenkrohr und Schienkkolben auf 130 °C (p <
10 mbar) erhitzt. Unter Kihlung des Vorlage-Schlenkkolbens (fl. N2 ) wurden die
Nebenproduke (z.B. sekundares Phosphan) innerhalb von 15 min aus dem
Produktgemisch herauskondensiert. Nach dem Abkuhlen und BelUften der Apparatur
mit Stickstoff wurde die Vorlage durch einen neuen Schlenkkolben ausgetauscht und
das im Rundkolben verbliebene Rohprodukt 25 unter Zuhilfenahme eines
HeiBluftféns in die neue Vorlage destilliert (ca. 300 °C, 10 mbar).

Ausbeute: 5.89 g 25 entspr. 67.4 % d. Th.

Der nach der Probenentnahme verbliebene Rest von 25 wurde in 10 ml Methanol

aufgeschlammt und mit 10 ml 10 % HCI (ca. 28 mmol) versetzt. Beim Einengen auf
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die Halfte des Volumens schied sich 26 als weiller Feststoff ab. Dieser wurde
zweimal aus Wasser/ Methanol 3:1 umkristallisiert.
Ausbeute: 5.2 g entspr. 48 % d. Th.

C20H23CI2NoP Molmasse: 393.30 gmol'1

ber. C61.08 % H 5.89 % N7.12 %

gef. C60.92 % H 5.86 % N7.21 %

Darstellung von 27 2.6-Bis-diphenylphosphinobenzonitril

Variante 1: 2.83 g 2,6-Difluorbenzonitril (20.3 mmol) wurden in 20 ml THF geldst und
bei -78 'C 82 ml 0.5 M KPPh,- Lésung in THF zugetropft. Die Reaktion erfolgte
unverzuglich unter Entfarbung des Reaktionsgemisches. Nach beendeter Zugabe
wurde mit 5 ml Wasser versetzt und alle fliichtigen Bestandteile abdestilliert. Der
feste Riuckstand wurde mit Wasser gewaschen und aus Methanol/CHCIs 3:1 um-
kristallisiert.

Ausbeute: 7.76 g entspr. 81 % d. Th.

Variante 2: 2.0 ml Diphenylphosphan (2.14 g, 11.5 mmol) wurden mit 30 ml DME
vermischt und mit 1.36 g KO'Bu 95% (11.5 mmol) versetzt. Unter Eiskiihlung wurde
eine Losung von 800 mg 2,6- Difluorbenzonitril (5.75 mmol) in 50 ml DME innerhalb
von 5 min zugetropft. Nach einer Reaktionszeit von 15 min bei RT wurde das
Reaktionsgemisch durch Zugabe von 5 ml 10% HCI sauer gestellt und anschliel3end
von allen fliichtigen Bestandteilen befreit. Der feste Rickstand wurde mit Wasser
gewaschen und aus Methanol/CHCI3; 3:1 umkristallisiert.

Ausbeute: 2.43 g entspr. 89.6 % d. Th.

C31HasNP; Molmasse: 471.48 gmol™
ber. C78.97 % H 4.92 % P 13.14 %
gef. C79.01% H 5.04 % P 13.07 %

6.6. Darstellung von funktionalisierten Phosphanen durch Umsetzung von

Jodaromaten unter Palladiumkatalyse

Zur genauen Dosierung der Pd(OAc),- Menge diente eine 10 mM Ldsung von
Pd(OAc), in DMAc. GroRere Volumina dieser Malésung mussen im Tiefklhlschrank
bei -40 "C aufbewahrt werden, da bei Raumtemperatur innerhalb weniger Tage die

vollstandige Zersetzung unter Palladiumabscheidung erfolgt.
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Die bei der Umsetzung von primaren Phosphanen verwendete Katalysatormischung
Pdy(dba)s/ dppp mufd unmittelbar vor dem Einsatz frisch zubereitet werden. Als ent-
scheidend flir das Gelingen der Katalyse erwies sich die Filtration dieser Katalysator-
|I6sung Uber ein Spritzenfilter, da bereits geringe unldsliche Anteile von Zersetzungs-
produkten des Pd(0)- Komplexes eine Metallausscheidung wahrend der Reaktion
bewirken.

Typische Katalysatorprédparation: 45.8 mg Pdy(dba)s (~ 50 mmol) und 41.2 mg dppp

(100 mmol) wurden in einem Schlenkkolben mit Septum in 4.0 ml sorgfaltig
entgastem DMACc unter Erwarmen geldst. Mit einer N2- gespulten 5 ml- Spritze wurde
die gebildete, grin- gelb gefarbte Komplexlésung entnommen, die Enthahmekandle
durch ein Spritzenfilter (PorengréRe 20 - 50 mm) mit aufgesetzter, neuer (!) Kanile
ausgetauscht und die Katalysatorlosung in das vorbereitete Reaktionsgemisch Uber-
fuhrt.

Darstellung von 28 Diphenyl-4-tolylphosphan
2.0 g 4-Jodtoluol, 1.69 g Diphenylphosphan und 0.75 g NaOAc (jeweils 9.17 mmol)
wurden in 25 ml DMAc suspendiert und mit 41.1 mg Pd(OAc), (180 nmol, 2 mol%)

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h auf 130 "C erhitzt und nach dem Ab-

kihlen auf RT unter kraftigem Ruhren in 250 ml Wasser eingegossen. Das feste
Produkt wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Zum Entfernen
der im Phosphan gelésten Palladiumkomplexe wurde das Rohprodukt einer Kurz-
wegdestillation unterworfen (ca. 250 c, 107 mbar).

Ausbeute: 2.20 g entspr. 87.0 % d.Th.

Darstellung von 29 Diphenyl-2-tolylphosphan

5.00 g 2-Jodtoluol, 4.27 g Pho,PH und 2.48 g KOAc (jeweils 22.9 mmol) wurden in 40
ml DMAc suspendiert. Nach der Zugabe von 9.2 ml 5 mM Pd(OAc),- Lsg. in DMAc
(0.2 mol%) wurde das Reaktionsgemisch 20 h auf 130 C erhitzt. Nach Beendigung

der Umsetzung wurde das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser eingegossen und
das Phosphan dreimal mit je 20 ml CHCl, extrahiert. Zur Entfernung mitextrahierter
Anteile an DMAc wurde die organische Phase dreimal mit je 20 ml Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen uber Na,SO4 wurde das Dichlormethan abdestilliert

und das Rohprodukt einer Kurzwegdestillation unterworfen (ca. 250 ‘C, 107 mbar).
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Das Phosphan wurde in Form eines farblosen Ols erhalten, das innerhalb von zwei
Wochen kristallin erstarrt.
Ausbeute: 4.60 g entspr. 73 % d.Th.

Darstellung von 30 5-Diphenylphosphino-m-xylol
Eine Suspension aus 2.14 g PhyPH, 0.94 g NaOAc, 2.67 g 5-Jod-m-xylol (jeweils
11.5 mmol) und 20 ml DMAc wurde mit 1.1 ml 10 mM Pd(OAc),- Lsg in DMAc

versetzt (ca. 0.1 mol%) und anschlieBend 90 min auf 130 °C erhitzt. Zur

Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch nach dem Abklhlen in 200 ml Wasser
eingegossen und das ausgeschiedene Ol mit drei Portionen CH,Cl, extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und Uber Na,SO4 getrocknet. Nach
dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Phosphan 30 in Form eines

schwach braunen, hochviskosen Ols erhalten.

Ausbeute: 3.12 g entspr. 93 % d.Th. Durch eine Kurzwegdestillation (ca.
200 °C, 107 mbar) kann ein analysenreines Praparat hergestellt werden.

CaoH19P Molmasse: 290.35 gmol'1

ber. C82.7 % H 6.6 %

gef. C829% H6.7 %

Darstellung von 31 4-Diphenylphosphino-anilin

5.35 g PhyPH und 6.29 g 4-Jodanilin (jeweils 28.7 mmol) wurden in 20 ml DMAc
geldst und 3.44 g KOAc hinzugefugt. Nach der Zugabe von 2.9 ml 10 mM Pd(OAc),-
Lsg. in DMAc (0.1 mol%) wurde das Reaktionsgemisch 12 h auf 130 'C erhitzt. Zur
Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit 100 ml Wasser verdunnt und mit 10 %
HCI auf pH 2 gebracht. Durch Zugabe einer Lésung von 4.89 g NH4PFs (30 mmol) in
10 ml Wasser wurde das schwerlosliche Anilinium-hexafluorophosphat ausgefallt.
Nach dem Absaugen und Waschen mit Wasser wurde das Salz in 15 ml Methanol
geldst und unter Eiskihlung mit 10 ml NH3; 25% versetzt. Nach der Zugabe von 20
ml Wasser wurde im Eisbad ca. 30 min gerGhrt und die ausgefallene
Aminoverbindung abgesaugt. Das erhaltene Phosphan 31 wurde mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 7.75 g entspr. 97 % d. Th.
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Darstellung von 32 2-Diphenylphosphinoanilin
1.86 g Ph,PH (10.0 mmol) und 2.19 g 2-Jodanilin (10.0 mmol) wurden zusammen
mit 1.17 g KOAc (12 mmol) in 15 ml DMAc gelést und mit 2.0 ml 10 mM Pd(OAc); in

DMAc (0.2 mol%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde ca. 45 min auf 130 C

erhitzt. Zur Isolierung des Phosphans wurde der abgekuhlte Reaktionsansatz unter
starkem Ruhren in 250 ml Eiswasser eingegossen. Die walirige Phase wurde vom
ausgeschiedenen Phosphan dekantiert und das Rohprodukt anschlieRend mit 10 ml
Methanol verrieben, wobei das Phosphan in den festen Zustand uberging. Das
Rohprodukt wurde abgesaugt, mehrfach mit Methanol/Wasser 1:1 gewaschen und
anschliefend zweimal aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.13 g entspr. 77 % d. Th.

Darstellung von 33 und 34 4- bzw. 2-Diphenylphosphinophenol

5.35 g PhyPH (28.7 mmol) und jeweils 6.32 g 4- bzw. 2-Jodphenol (28.7 mmol)
wurden mit 2.46 g NaOAc (30.0 mmol) in 20 ml DMAc suspendiert und nach Zugabe
von 2.9 ml 10 mM Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (0.1 mol%) 1 bzw. 5 h auf 130 °C erhitzt.

Zur Aufarbeitung wurden die Reaktionsgemische mit 200 ml Wasser vermischt und

das ausgeschiedene Phosphan mit drei Portionen von je 10 ml CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigte organischen Phase werden zweimal mit 10 ml Wasser gewaschen und
das Losungsmittel anschlieRend abdestilliert. Die erhaltenen Rohprodukte wurden in
je 30 ml 1M KOH unter Erwarmen auf 50 C geldst, mit einer Spatelspitze Aktivkohle
versetzt und 30 min bei dieser Temperatur gerihrt. Nach dem Abfiltrieren der A-
Kohle wurde auf 0 'C gekuhlt und die Phenole durch Zugabe von 11 ml 10 % HCI
ausgefallt. Nach dem Absaugen und Waschen mit Wasser wurden die erhaltenen
Phosphane 33 und 34 aus Methanol evtl. unter Zugabe von Wasser umkristallisiert.
Ausbeute 33: 5.37 g entspr. 67 % d. Th.

Ausbeute 34: 6.25 g entspr. 78 % d. Th.

Darstellung von 35, 36, 37, 40 35: 4-Diphenylphosphinoanisol bzw.

36: 4-Diphenylphosphinobrombenzol

37: 2-Diphenylphosphinobenzylalkohol

40: 4-Diphenylphosphinopyrazol
35: 3.97 g PhyPH (21.4 mmol), 5.00 g 4-Jodanisol (21.4 mmol), 2.31 g KOAc (23.5
mmol) wurden in 40 ml DMAc gelést und mit 8.5 ml 5Smmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in
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DMACc (0.2 mol%) versetzt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde 12 h auf 130 °C
erhitzt. Die Isolierung des Rohproduktes erfolgte durch Vermischen mit 250 ml
Eiswasser und Absaugen des fest ausgefallenen Phosphans. Nach dem Waschen
mit Wasser/ Methanol (10:1) wurde der Feststoff im Vakuum getrocknet. Die
anschlieBende Kurzwegdestillation im Hochvakuum (200-250 c, 107 mbar) lieferte
das palladiumfreie, reine Phosphan 35, das als farbloser, kristalliner Feststoff anfiel.
35: Ausbeute 5.32 g entspr. 85 % d. Th.

C19H17PO Molmasse: 292.32 gmol”

ber. C 78.07 % H 5.86 %

gef. C77.66 % H 5.98 %

Zur Darstellung von 36, 37 und 40 wird analog verfahren:

36: 3.29 g PhyPH (17.7 mmol), 5.00 g 4-Bromjodbenzol (17.7 mmol), 1.91 g KOAc
(19.5 mmol), 30 ml DMAc, 7.1 ml 5rmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (0.2 mol%)
Ausbeute: 4.41 g entspr. 73 % d. Th.

37: 3.97 g PhyPH (21.4 mmol), 5.00 g 2-Jodbenzylalkohol (21.4 mmol), 2.31 g KOAc
(23.5 mmol), 40 ml DMAc, 8.5 ml 5rmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (0.2 mol%)
Ausbeute: 5.40 g entspr. 87 % d. Th.

C19H17PO Molmasse: 292.32 gmol”

ber. C78.07 % H 5.86 %

gef. C77.74 % H 5.94 %

40: 4.80 g Phy,PH (25.8 mmol), 5.00 g 4-Jodpyrazol (25.8 mmol), 2.78 g KOAc (28.4
mmol), 45 ml DMAc, 10.3 ml Smmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (0.2 mol%)
Ausbeute: 4.30 g entspr. 66 % d. Th.

Cis5H13NoP Molmasse: 252.26 gmol™

ber. C71.42 % H5.19 % N11.11 %

gef. C71.32% H 5.30 % N 10.98 %
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Darstellung von 37 Darstellung von 2-Diphenylphosphino-benzylalkohol mit Reini-

gungsschritt iber den Trimethylsilylether 37a (Variante 2)

Ein Gemisch aus 6.72 g 2-Jodbenzylalkohol (28.7 mmol), 5.35 g Ph,PH (28.7 mmol),
2.94 g KOAc (30.0 mmol), 40 ml DMAc und 2.9 ml 10 nmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in
DMAc (0.1 mol%) wurden 12 h auf 130 C erhitzt. Der Reaktionsansatz wurde mit

200 ml Wasser vermischt und das ausgeschiedene Phosphan mit drei Portionen

CHxCl, (10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zur
Entfernung von mitgeschlepptem DMAc zweimal mit je 20 ml Wasser extrahiert und
anschlielend Uber Na;SO,4 getrocknet. Nach dem Filtrieren wurde das Losungsmittel
abdestilliert und der Rickstand mit 2.4 g (Me3Si),NH (3.2 ml, 15.0 mmol) und einem
Tropfen CF3;COOH versetzt. Dieses Gemisch wurde innerhalb von 10 min auf ca.
200 °C erhitzt und danach im Hochvakuum (10'3 mbar) destilliert. Das Phosphan 37a
fiel als farblose, viskose FlUssigkeit an. Zum Abspalten der Trimethylsilylschutz-
gruppe siehe unten: Darstellung von 38.

Ausbeute: 9.5 g entspr. 91 % d. Th.

Darstellung von 38 4-Diphenylphosphino-benzylalkohol

a) PC- Kupplung: Ein Gemisch aus 7.53 g 4- Jodbenzoesauremethylester (28.7
mmol), 5.35 g PhoPH (28.7 mmol), 2.94 g KOAc (30.0 mmol), 40 ml DMAc und 2.9
ml 10 nmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (»0.1 mol%) wurden 5 h auf 130 °C erhitzt.

Zur Isolierung des 4-Diphenylphosphino-benzoesaureesters wurde das Reaktionsge-

misch mit 250 ml Eiswasser vermischt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit

Wasser gewaschen.

b) Reduktion: Nach dem Trocknen im Vakuum (RT, 10 mbar) wurde der 4-Diphenyl-
phosphino-benzoesduremethylester in 50 ml THF geldst und unter Eiskihlung mit
0.57 g LiAIHs (15.0 mmol) versetzt. Nach 30 min RUhren bei RT wurde das
Reaktionsgemisch noch 3h unter Ruckflul erhitzt. Zur Isolierung des Reduk-
tionsproduktes wurde der Ansatz unter Eiskiihlung und starkem Rihren tropfenweise
mit 10 % HCI versetzt, bis die anfangs stlirmische Hy- Entwicklung abklang und sich
die Li/Al- Salze als Feststoff abschieden. Die THF- Phase wurde dekantiert und die

Li/Al- Salze nochmals mit 10 ml THF gewaschen. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel anschlielend
abdestilliert.

c) Silylierung: Der flussige Ruckstand wurde mit 2.4 g (MesSi);NH (3.2 ml, 15.0

mmol) und einem Tropfen CF3COOH versetzt und nach 30 min auf 60 ° erhitzt. Nach

dem Abkondensieren der fliichtigen Bestandteile wurde das Rohprodukt einer Kurz-
wegdestillation unterzogen. Im Hochvakuum (ca. 200 'C, 10™ mbar) destilierte der

Trimethylsilylether von 38 und wurde in Form eines viskosen, farblosen Ols isoliert.

d) Abspaltung der TMS- Gruppe: Der frisch destillierte Trimethylsilylether wurde in 30
ml THF geldst, mit 4.47 g NEt4F (30.0 mmol) versetzt und das erhaltene Gemisch 30

min bei RT gerlUhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz im Vakuum (RT,

10 mbar) auf die Halfte des Volumens eingeengt und danach mit 100 ml Wasser
vermischt. Das ausgeschiedene Phosphan 38 wurde dreimal mit je 20 ml CH,CI,
extrahiert und die erhaltene organische Phase dreimal mit je 20 ml Wasser ge-
waschen. Nach dem Trocknen Uber Na,;SO,4 und anschlieliendem Abdestillieren des
Losungsmittels wurde der Benzylalkohol 38 12 h im Hochvakuum getrocknet (50 C,
10 mbar). 38 fallt als hochviskoses Ol an, das innerhalb einiger Wochen kristallin
erstarrt.

Gesamtausbeute: 6.2 g entspr. 74 % d.Th.

38: C49H¢7PO Molmasse: 292.32 gmol”

ber. C 78.07 % H 5.86 %

gef. C77.91 % H 5.83 %

Darstellung von 39

(R)-2-Diphenylphosphino-benzoesaure-(a-phenylethyl)amid

5.53 g Phy,PH (28.7 mmol), 10.01 g E10 ((R)-2-Jodbenzoesaure-(a-phenylethyl)amid
(28.7 mmol) und 2.94 g KOAc (30.0 mmol) wurden in 80 ml DMAc suspendiert und
mit 2.9 ml 10 nmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc (ca. 0.1 mol%) versetzt. Das

Reaktionsgemisch wurde 12 h auf 100 "C erhitzt und zur Aufarbeitung in 500 ml
Wasser eingetragen. Das ausgeschiedene Phosphan wurde zweimal mit je 30 ml

CHCl, extrahiert und die erhaltene organische Phase dreimal mit je 20 ml Wasser
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gewaschen. Zum Entfernen der gelésten Palladiumanteile wurde nachfolgend
funfmal mit je 5 ml konz. KCN/H,O extrahiert. Der organischen Phase anhaftende
Reste der KCN- Lsg. wurden durch Waschen mit Wasser (bis zum negativen CN™-
Nachweis) abgetrennt. Nach dem Trocknen Uber Na;SO4 wurde das Losungsmittel
abdestilliert und der Rickstand aus MeOH unter Zugabe von Wasser umkristallisiert.
Das Phosphan 39 fallt in Form farbloser Kristallnadeln an.

Ausbeute: 10.5 g entspr. 89 % d. Th.

[a]o™°= +14.9 (c= 1.0032, CHCl3)

Ca7H24NOLP Molmasse: 425.47 g mol™
ber. C79.20 % H5.91 % N 3.42 %
gef. C79.09 % H 5.92 % N 3.39 %
Darstellung von 41 2-Amino-5-diphenylphosphino-pyridin

6.00 g E11 (2-Amino-5-jodpyridin) (27.3 mmol), 5.08 g Ph,PH (27.3 mmol), 3.44 ¢
KOAc (35.0 mmol), 40 ml DMAc und 3.0 ml 10 mmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc
(»0.11 mol%) wurden vermischt und 3 h auf 130 'C erhitzt. Zur Isolierung wurde der
abgekulhlte Reaktionsansatz in 200 ml Eiswasser eingetragen und die walrige Phase
vom abgeschiedenen Phosphan dekantiert. Nach der Zugabe von 100 ml Eiswasser
wurde das Gemisch kraftig gertihrt, bis das Phosphan 41 erstarrte. Das Rohprodukt
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 20 ml Aceton geldst. Diese Losung
wurde unter starkem RUhren in 200 ml Eiswasser eingetropft. 41 wurde erneut
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum (RT, 10
mbar) wurde aus Toluol umkristallisiert. Durch nachfolgendes Umkristallisieren aus
Methanol unter Zugabe von Wasser wurde eine analysenreine Probe gewonnen.
Ausbeute: 5.69 g entspr. 75 % d. Th.

C17H15NoP Molmasse: 278.29 gmol™

ber. C73.37 % H5.43 % N 10.07 %

gef. C73.27 % H5.53 % N 10.10 %

Darstellung von 42 2.6-Bis-diphenylphosphino-pyridin

2.37 g 2.6-Bis-dibrompyridin (10.0 mmol), 3.72 g Ph,PH (20.0 mmol), 1.80 g NaOAc
(20.0 mmol) wurden in 10 ml DMAc suspendiert und 2.0 ml 10 mmol/ml Pd(OAc),-
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Lsg. in DMAc (»0.1 mol% bez. auf Ph,PH) hinzugegeben. Nach 12 h bei 160 C war
die Reaktion vollstandig abgelaufen. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch
in 200 ml Eiswasser eingetragen und 30 min gerthrt. Das ausgefallene Phosphan
wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das feuchte Produkt wurde mit 10 ml
Ethanol aufgekocht und nach dem Abkihlen auf O ‘C erneut abgesaugt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH unter Zugabe von CHCI3; umkristallisiert.

Ausbeute: 3.03 g entspr. 67 % d. Th.

CagHasNP; Molmasse: 447.46 gmol™

ber. C77.84 % H5.18 % P 13.84 %

gef. C79.01 % H5.18 % P 13.07 %

Darstellung von 43 P,P’-Bis(2-aminophenyl)-1,3-bis(phenylphosphino)-propan

2.269 g 1,3-Bis-(phenylphosphino)-propan (8.72 mmol), 3.821 g 2-Jodanilin (17.44
mmol), 1.963 g KOAc (20.00 mmol) und 0.9 ml 10 mmol/ml Pd(OAc),- Lsg. in DMAc
(ca. 0.05 mol% pro Umsatz) wurden in 50 ml DMAc gel6st und 48 h auf 130 C

erhitzt. Zur Isolierung des Produktes wurde das Reaktionsgemisch in 300 ml Wasser

eingetragen und das ausgeschiedene Phosphan mit drei Portionen & 20 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die organische Phase wurde dreimal mit je 10 ml Wasser ge-
waschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
wurde der Rickstand in ca. 10 ml Methanol aufgenommen und durch Zugabe einiger
Tropfen 10 % HCI leicht sauer (pH 5.5) gestellt. Das fest gewordene Phosphan 43
wurde abgesaugt und mit kaltem Methanol gewaschen. Im Anschlul3 wurde das
Produkt aus Methanol umkristallisiert. 43 fiel in Form eines fablosen,
mikrokristallinen Feststoffs an. Durch das Umkristallisieren erfolgte eine Diastereo-
merenanreicherung von D(1):D(2)= 8:3.

Ausbeute: 2.51 g entspr. 65 % d. Th.

CarH2sN2P2 Molmasse: 442.49 gmol™

ber. C73.29 % H 6.39 % N 6.33 %

gef. C7412% H6.43 % N 6.39 %
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Darstellung von 44 Phenyl-bis(3.5-dimethylphenyl)phosphan

2.0 g PhPH; (18.2 mmol), 8.43 g 5-Jod-m-xylol (36.4 mmol) und 7.61 g Ethyl-
dicyclohexylamin (36.4 mmol) wurden in 20 ml DMAc/ 1 ml H,O geldst und mit 0.25
mol% Pd (0)- Katalysator/ Umsetzung (insges. 41.6 mg Pdy(dba)s (45.4 nmmol), 37.5
mg dppp (90.9 nmol), 4.0 ml DMAc) vermischt. Das Reaktionsgemisch wurde 72 h

auf 130 'C erhitzt und anschlieBend zur Isolierung des Phosphans in 150 ml Eis-
wasser eingetragen. Das ausgeschiedene Phosphan wurde in 50 ml Petrol-
ether/CH,Cl; (1:1) aufgenommen und die organische Phase dreimal mit 10 ml 5%
HBr extrahiert. Nach dem Trocknen uUber Na,SO, wurde das Ldsungsmittel
abdestilliert und der Riickstand aus Methanol unter Zusatz von CHCI3; umkristallisiert.
Ausbeute: 3.24 g entspr. 56 % d. Th.

Ca1HasP Molmasse: 306.39 gmol™

ber. C 82.99 % H7.28 %

gef. C83.00 % H7.32 %

Darstellung von 45 Bis-(4-aminophenyl)-phenylphosphan

10.0 g 4-Jodanilin (45.7 mmol), 2.51 g PhPH, (22.8 mmol) und 9.27 g n-BuzN (50.0
mmol) wurden in 40 ml DMAc/ 2 ml H,O geldst und mit 0.5 mol% Pd (0)- Katalysator/
Umsetzung (insges. 208.8 mg Pdy(dba); (228.0 mmol), 188.1 mg dppp (456.0 nmol),
8.0 ml DMAc) vermischt. Die Reaktion war nach 30 h bei 130 C vollstandig

abgelaufen. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde in 250 ml 1% NaOH eingetragen

und das abgeschiedene Phosphan mit Dichlormethan extrahiert. Diese Phase wurde
dreimal mit 20 ml Wasser gewaschen und anschlieend tber K,CO3; getrocknet.
Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wurde das im Rohprodukt geldste n-
BusN im Hochvakuum abgezogen (100 °C, 12 h, 10 mbar). Zur weiteren Reinigung
wurde 45 in 20 ml 20% HCI geldst und die erhaltene Lésung mit 100 ml Wasser
verdunnt. Das freie Amin wurde unter Eiskihlung durch tropfenweise Zugabe von
konz. NaOH ausgefallt. 45 wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet (RT, 10 mbar).

Ausbeute: 6.41 g entspr. 96 % d. Th.

Wie die aufgenommenen 'H- und13C{1H}—NMR— Spektren zeigen, enthalt das Produkt

noch geringe Mengen Tributylamin.
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Darstellung von 48 Bis-(4-hydroxymethyl-phenyl)-phenylphosphan

1.) Darstellung von 46: Triphenylphosphan-4,4'-bis-carbonsaure-methylester

15.0 g 4-Jodbenzoesaure-methylester (57.2mmol), 3.15g PhPH;, (28.6 mmol) und
6.57g EtsN (65.0 mmol) wurden in 50 ml DME/ 2 ml H,O geldst und mit 0.31 mol%
Pd (0)- Katalysator/ Umsetzung (insges. 82.0 mg Pdz(dba); (89.5 nmol), 59.0 mg
dppp (143.0 nmol), 8.0 ml DMAc) vermischt. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h auf

80 'C erhitzt und nachfolgend auf 0 C abgekuhlt. Das ausgefallene NEt;HI wurde
abgesaugt und mit 10 ml kaltem DME gewaschen. Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels aus den vereinigten Fraktionen wurde das Rohprodukt in 100 ml
Et,O gelbst. Eine zweite Fraktion NEt;HI lie sich nach 2 h bei 0 "C abtrennen. Das
Ldésungsmittel wurde erneut abdestilliert und das erhaltene Phosphan 46 ohne
weitere Reinigung direkt umgesetzt.

Ausbeute 46: 8.5 g (79 % d. Th.)

2.) Darstellung von 47:
8.35 g 46 (22.1 mmol) wurden in 120 ml Et,O geldst und unter Eiskihlung mit 1.90 g

LiAIH; (50.0 mmol) versetzt. Die Kuhlung wurde anschlielend entfernt und das

Reaktionsgemisch 30 min bei RT geruhrt. Zur vollstandigen Reduktion wurde
anschlieBend 12 h unter RUckflul® erhitzt. Durch tropfenweise Zugabe von Wasser
wurde das Uberschissige Alanat hydrolysiert und die walrige Phase durch
Dekantieren von der organischen Phase separiert. Das nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels aus der organischen Phase verbliebene Rohprodukt 48 wurde mit 25
ml HN(SiMe3), versetzt und die Silyletherbildung durch Zugabe eines Tropfens
CF3COOH eingeleitet. Nach 1 h Ruhren im 60 ‘C warmen Wasserbad wurde der
UberschuR HN(SiMe3), im Hochvakuum abgezogen und der Silylether 47 einer
Kurzwegdestillation (ca. 250 ‘c, 107 mbar) unterworfen.

Ausbeute: 9.04 g entspr. 87.8 % d. Th.

3.) Entfernen der Schutzgruppe von 47:
5.87 g 47 (12.6 mmol) und 4.69 g NEt4F (31.4 mmol) wurden nacheinander in 40 ml

DME geldst. Nach 40 min Reaktionszeit (RT) wurde das Reaktionsgemisch auf die

Halfte des Volumens eingeengt und anschliefend in 150 ml Wasser eingetragen. Das

sich abscheidende Phosphan 48 wurde mit zwei Portionen CH,Cl, (30 ml) extrahiert
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und die organische Phase dreimal mit je 20 ml Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Na,SO, wird das Ldsungsmittel abdestilliert und der Phosphino-
alkohol 48 im Olbad 12 h im Vakuum getrocknet (60 'C, 10 mbar).

Ausbeute: 3.61 g entspr. 89 % d. Th.

C1gH1gPO> Molmasse: 310.34 gmol™

ber. C74.52 % H5.94 %

gef. C74.57 % H 5.96 %

Darstellung von 49 2-Phenylphosphino-butan
3.98 g 2-Butylphosphan (44.2 mmol), 9.01 g Jodbenzol (44.2 mmol) und 5.06 g NEt;

(50.0 mmol) wurden in 30 ml DMAc geldst und mit 414 mg trans-Di-(macetato)-bis[o-

(di-2-tolylphosphino)benzyl]dipalladium(ll) (Palladacyclus nach BroRmer '*) (883
mmol, 2.0 mol% Pd) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h auf 100 "C erhitzt
und nach dem Abkuhlen mit 100 ml Wasser vermischt. Das flissige Phosphan
wurde mehrfach mit insgesamt 50 ml Pentan extrahiert und die erhaltene organische
Phase dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen Uber Na,SO,4
wurde das Ldsungsmittel abdestilliert (0 °C, ca. 10 mbar) und das dunkelbraun
gefarbte Rohphosphan 49 im Hochvakuum in eine mit Trockeneis geklhlte Vorlage
kondensiert (60 C, 10 mbar). Das reine sekundédre Phosphan ist eine farblose
Flissigkeit von widerwartigem Geruch.

Ausbeute: 5.40 g entspr. 74 % d. Th.

Darstellung von 50 N,N-Dimethyl-N'-(4-diphenylphosphino-phenyl)-guanidinium-

chlorid

8.00 g N-(4-Jodphenyl)-N',N'-dimethylguanidin (E13) (27.6 mmol), 5.14 g Ph,PH (27.6
mmol) und 6.2 mg Pd(OAc),; (27.6 nmol entspr. 0.1 mol%) wurden in 50 ml DMAc
gelost und bei 130 "C 12 h erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit
einer eisgekuhlten Lésung von 5.7 g NH4PFs (~ 35 mmol) in 300 ml Wasser
vermischt. Nach 15 min Rihren wurde das ausgefallene Hexafluorophosphat abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Rohausbeute 13.1 g entspr. 95.0 % d. Th.

13.1 g Hexafluorophosphat (26.5 mmol) wurden in 50 ml EtOH geldst und unter
Kihlung auf 0 °C mit walriger, konzentrierter NaOH auf pH 12 eingestellt. Nach
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Zugabe von 50 ml Wasser wurde das olig ausgeschiedene Guanidin mit drei
Portionen von je 10 ml CH,Cl, extrahiert und diese erhaltene organische Phase mit
drei Portionen von je 10 ml Wasser gewaschen. Nach der Zugabe von 27 ml 1N HCI
wurde das Zweiphasengemisch unter starkem Riihren im Hochvakuum (10 mbar,
40 “C) von allen fliichtigen Bestandteilen befreit.

Ausbeute: 8.77 g entspr. 86.2 % d. Th. (81.9 % Gesamtausbeute)

Mehrtagiges Lagern einer Ubersattigten Losung von 50 in Methanol bei Raum-
temperatur lieferte analysenreine Einkristalle mit einem Agquivalent CH3;OH pro
Formeleinheit.

C51H23CIN3P - CH3;0H Molmasse: 415.91 gmol'l

ber. C 63.53 % H 6.54 %

gef. C62.51% H 6.89 %

Darstellung von 51 4-Diphenylphosphino-phenylguanidin

9.70 g 4-Jodphenylguanidin (E14) (37.2 mmol), 6.92 g Ph,PH (37.2 mmol) und 4.2
mg Pd(OAc), (18.6 pmol entspr. 0.05 mol%) wurden in 100 ml DMAc gelést und 12 h
auf 130 'C erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel im Hochvakuum (107
mbar, 100 ‘C) abgezogen und der Riickstand in 200 ml EtOH/H,0 (2:1) gelést. Durch

Zugabe von konzentrierter NaOH wurde ein pH- Wert von 12 eingestellt und das

ausgeschiedene Phosphan finfmal mit je 20 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten
Extrakte wurde dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, tber Na,SO, getrocknet
und das Lésungsmittel abdestilliert. Nach dem Trocknen im Hochvakuum (10 mbar,
RT) wurden 11.5 g 51 erhalten (entspr. 96.8 % d. Th.).

Uberfithrung von 51 in 52: 4-Diphenylphosphino-phenylguanidinium-hypophosphit
1.597 g 51 (5.000 mmol) und 0.415 g NH4(H2PO,) (5.000 mmol) wurden in 10 ml

CH30H 15 min unter Ruckflul3 erhitzt und die erhaltene Lésung auf ca. 5 ml ein-

geengt. Nach 30 min im Eisbad wurde das ausgefallene Hypophosphit abgesaugt,
mit Aceton gewaschen und erneut aus 5 ml CHzOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.72 g entspr. 89.3 % d. Th.

C1oH21N3P20, Molmasse: 385.35 gmol™

ber. C59.22 % H 5.49 % N 10.90 %

gef. C59.18 % H 5.55 % N 10.78 %
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Uberfithrung von 51 in 53 4-Diphenylphosphino-phenylguanidinium-

diphenylphosphinat
1.000 g 51 (3.131 mmol) und 0.683 g Diphenylphosphinsaure (3.131 mmol) wurden

zusammen in 5 ml Ethanol geldst. Bei langsamem Einengen in Hochvakuum (107
mbar, 0 C) kristallisierte das Diphenylphosphinat aus der Lésung aus. Durch Zugabe
von 3 ml Et;,O wurde die Kristallisation vervollstdndigt. Nach Abkuhlen im Eisbad
wurde das Produkt abgesaugt, mit Et,O gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 1.32 g entspr. 78.5 % d. Th.

Ca1H29NsP,0, Molmasse: 537.54 gmol™

ber. C 69.27 % H5.44 % N 7.82 %

gef. C69.22 % H 5.40 % N 7.80 %

Uberfithrung von 51 in 54 4-Diphenylphosphino-phenylguanidiniumbromid
1.60 g 51 (5.0 mmol) wurden in 10 ml Ethanol gel6st und mit 4.0 ml 10 % HBr (~5.0

mmol) versetzt. Die erhaltene Losung des Guanidiniumbromids wurde im Vakuum
(10 mbar, 60 ‘C) eingeengt und der amorphe Riickstand tiber Nacht getrocknet.
Ausbeute: 1.90 g entspr. 95.0 % d. Th.)

Darstellung von 55 Triphenylphosphan-3,3’-bis(guanidiniumdichlorid)
21.3 g 3-Jodphenylguanidiniumchlorid (71.6 mmol) und 3.9 g PhPH, (35.8 mmol)
sowie 13.3 g BusN (71.6 mmol) wurden in 120 ml DMAc und 2 ml H,O gelést. Als

Katalysator wurde eine frisch filtrierte L6sung von 41.2 mg Pd(dba); (71.6 pmol) und
29.5 mg dppp (71.6 pmol) in 5 ml DMAc verwendet. Nach 48 h bei 130 'C war die
Reaktion vollstandig abgelaufen. Zur Isolierung des Produktes wurde das LOsungs-
mittel im Vakuum abgezogen (10 mbar, 100 'C) und der Riickstand in 250 ml
Wasser gelost. Die erhaltene wéalrige Phase wurde dreimal mit je 100 ml Et,O ex-
trahiert und danach unter Eisktihlung mit konz. NaOH auf pH 12 eingestellt. Die aus-
geschiedene Guanidinbase wurde mit drei Portionen von je 50 ml CH,CI, extrahiert,
die vereinigten Extrakte dreimal mit je 10 ml Wasser gewaschen und anschlielend
Uber Na,SO, getrocknet. Nach dem Abziehen des Ldsungsmittels (und BusN) im
Vakuum (10 mbar, 60 'C, 12h) wurde der verbliebene Riickstand in 60 ml 2N HCI
gelost. Das Wasser wurde im Vakuum abkondensiert (102 mbar, 40 'C) und der

Ruckstand getrocknet.
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Rohausbeute: 14.9 g entspr. 92.6 % d. Th.

Das Rohprodukt enthielt noch NBuz'HCI. Dieses liel3 sich durch dreimaliges Umfallen
aus Ethanol/Aceton fast vollstandig entfernen. Hierzu wurde das rohe Guanidinium-
chlorid 55 in ca. 20 ml Ethanol gel6st und unter Kiihlung im Eisbad sowie starkem
Ruhren mit ca. 100 ml Aceton versetzt.

Ausbeute: 8.06 g entspr. 50.1 % d. Th.

C20H23NgPCl, - 2 C,Hs0OH Molmasse: 541.47 gmol™

ber. C53.24 % H 6.52 % N 15.52 %

gef. C52.45% H 5.95 % N 15.20 %
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7. Zusammenfassung

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit befal3t sich mit der Weiterentwicklung der
nucleophilen Phosphinierung von Fluoraromaten, ein Syntheseprinzip, das bereits in
der vorangegangenen Diplomarbeit ?® erfolgreich zur Darstellung von Triphenylphos-
phanderivaten mit -CH,COOH und -CH;NH;- Substituenten Anwendung fand. Bei der
Umsetzung der Alkalimetallsalze von 2- bzw. 4-Fluorphenyl-a-aminosauren mit
KPPhR (R=Ph, Me) in DME als Lo&sungsmittel bilden sich unter nucleophiler
Substitution des Fluoratoms die bislang nicht beschriebenen Phosphino- Derivaten

der naturlichen a-Aminosauren Phenylglycin und Phenylalanin (1, 2, 3, 6 und 7).

HoN R’ 1.) KPPhR HoN R
CO,K > CO,H 1,2: n=0, R=Ph, R'=H
DME ) 3:  n=0, R=Me, R'=H
n 80° C n 4,5: n=0, R=Ph, R'=Me
6,7: n=1, R=Ph, R'=H
F 2.) H,0, pH5 PPhR

Durch analoge Umsetzung der Kaliumsalze von 2- bzw. 4-Fluorphenyl-a-methylglycin
mit Ph,PK werden die unter basischen Bedingungen konfigurationsstabilen Phenyl-
glycinderivate 4 und 5 erhalten.

Am leicht zuganglichen Phosphanligand 1 wurden die typischen Derivatisierungs-
und Schutzgruppenreaktionen von a-Aminosauren exemplarisch untersucht. Hierbei
zeigte sich, dal3 die sterisch anspruchsvolle, ortho- standige Diphenylphos-
phinogruppe die Einfiihrung von BOC durch Umsetzung mit (‘BuOCO),0 blockiert.
Das N-Acetyl- Derivat 9 konnte jedoch in ausgezeichneten Ausbeuten durch
saurekatalysierte Umsetzung von 1 mit Ac,O erhalten werden. Die Darstellung des
Aminosauremethylester- Salzes 10 gelang durch Reaktion von 1 mit aquimolaren
Mengen von MeOH, HC(OMe)3; und CF3;COOH.

Der als Reagenz zum Aufbau von hydrophilen Triphenylphosphanderivaten
interessante 2-Diphenylphosphino-benzaldehyd 15 konnte durch nucleophile Phos-
phinierung von geschitztem 2-Fluorbenzaldehyd in hervorragender Ausbeute erhal-
ten werden. Der Aldehyd 15 erwies sich jedoch als sterisch zu anspruchsvoll, um

Uber eine Ugi- Vierkomponenten- Kondensation proteinahnliche Seitenketten am Tri-
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phenylphosphangertist aufzubauen. Durch basenkatalysierte Addition von PH-
funktionellen Verbindungen wie HP(O)(OMe), und HP(O)Me, an die CO- Doppel-
bindung von 15 wurden neuartige a-Hydroxyphosphonsaure- Derivate (16 bzw. 17)
zuganglich. Die analoge Additionsreaktion mit dem aus 15 leicht zuganglichen

Aldimin 18 lieferte a-Aminophosphonséaurederivate (20 bzw. 21).

e) 16. R= OMe
PPh, 17:R=Me

I
PPhy H—P<R)
2
15 @ g OH
CHO Kat.: KOtBu

DME
O//PRz

+ PhCH,NH,

“H,0
@) 20: R= Me,
I oo

18 >
H Kat.: KOtBu NHCH,Ph
DME
NCH,Ph R

Dariber hinaus konnte 15 mit der resonanzstabilisierten Ylidverbindung
PhsP=CHCOEt im Sinne einer Wittig- Reaktion zum Zimtsdureester 22 umgesetzt
werden. AnschlieBende Verseifung des Esters lieferte die frans-Zimtsédure 23, deren
Natriumsalz eine ungewdhnlich hohe Wasserldslichkeit aufweist (> 500 g 23/ 1000g
H,O bei 20 °C).

PPh, 1.) Zusammenschmelzen PPhy
+ PhgP=CHCO,Me >
[15] @ 3 27" _PhsPO 23
CHO

2.) NaOH/ H,0 O CO,H
3.) HCI

Der zweite Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Entwicklung und Optimierung
eines neuen Syntheseverfahrens fur funktionalisierte sekundéare und tertiare Aryl-

96.97.99100 7 katalytisch durchgefiihrten

phosphane. Angeregt durch Literaturarbeiten
Arylierungsreaktionen an Aminoverbindungen, Dialkylphosphiten und Silylphos-

phanen wurde erstmalig der Versuch unternommen, ein nicht geschitztes
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sekundares Phosphan (PhMePH) mit Jodbenzol zu arylieren. Als katalytisch aktive

Komponente diente bei dieser Reaktion Palladium(ll)acetat.

5 mol %
Pd(OAC),
@\ + Toluol @\ /@
/CH3 BU3N
i - i
H | 24h 100° C Hy

Die Umsetzung erfolgte glatt unter Bildung von Methyl-diphenylphosphan als
einzigem Produkt.

Der Nachweis des katalytischen Prozesses bei Umsetzungen von PhMePH, Ph,PH
und PhPH,; mit funktionalisierten Jodaromaten erfolgte Uber zahlreiche Blindver-
suche. Ohne den Zusatz von Palladiumverbindungen konnten keine Arylierungen der
eingesetzten Phosphane nachgewiesen werden.

Das entdeckte Verfahren erwies sich als flexible Synthesemethode zum Aufbau von
funktionalisierten Derivaten des Triphenylphosphans. So konnte durch die vorliegen-
de Arbeit gezeigt werden, das sekundare und priméare Aryl- und Alkylphosphane mit
leicht zuganglichen Jodarylverbindungen zu hochfunktionalisierten Arylierungs-
produkten der Eduktphosphane umgesetzt werden kénnen. Besonders bemerkens-
wert ist die Tatsache, dal3 die Anwendungsbreite der P-C- Kupplungsreaktion von
der elektronischen Natur und der Stellung der Substituenten im Jodaromaten
unabhangig ist. Nach diesem Syntheseprinzip kénnen also z.B. PhzP- Derivate mit
elektronenreichen Substituenten in den aromatischen Resten synthetisiert werden,
die mit alternativen Synthesekonzepten (z.B. nucleophiler Phosphinierung von
Fluoraromaten) nicht zuganglich sind, oder den Zugriff auf Schutzgruppentechniken
erfordern. Als Ldsungsmittel flr die palladiumkatalysierte P-C- Kupplungsreaktion
kommen protische (z.B. Alkohole) und aprotische Losungsmittel (z.B. DMAc, CH3CN)
zum Einsatz. Wasserhaltige Gemische der Lésungsmittel kénnen ebenfalls ohne Ein-
schrankung verwendet werden.

Fur die Umsetzung von Diphenylphospan hat sich ein Reaktionsmedium, bestehend
aus KOAc als Hilfsbase und DMAc als Lésungsmittel bewéhrt. Als Prékatalysator

wurde Pd(OAc), in Konzentrationen von 0.01- 0.5 mol% verwendet.
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+ PhoPH R= OH, NH ,, Br, CO »,Me,
. PPh OMe, CH20H, N=C(NH 2)2
DMAc 2
KOAc
Katalysator:
R 80-130° C R ) .
0.5- 12h 0.01 - 0.1 Mol% Pd(OAc) »

Die palladiumkatalysierte Umsetzung von primaren Phosphanen mit Jodaromaten im
molaren Verhéltnis 1:1 gestattet dartber hinaus die selektive Synthese sekundarer
Phosphane mit verschiedenen Substituenten in den aromatischen Resten. Die Bil-
dung von tertidren Phosphanen unterbleibt in den meisten Fallen.

Fur die ein- oder zweifache Arylierung von primaren Phosphanen erwiesen sich aus
Pdy(dba); und dppp intermediar gebildete Palladium(O)komplexe als aktiv und

vermittelten einen homogenen Verlauf der Katalysereaktion.

+ PhPH> Katalysator:
> 0.02- 0.1 mol%
2 | DMAc/CH3CN pPPh  Pdadbasz/ dppp 1:2
NBus3 / NEt3
80-130° C R= NHZ, COZMe,
R 6-48h R 2 —HN—C—(NH2)2 x©
®

Durch Anwendung dieser neuartigen Reaktion gelang es auch, die vorher * nur tiber
Mehrstufensynthesen zuganglichen "Guanidiniumphosphane” in einem Reaktions-

schritt und in hohen Ausbeuten darzustellen.

Ph,PH bzw. PhPH,

DMAc / H,0
| > PPh n=0, 1

2-
Pd(OAC), bzw. .
N Pd,(dba)s / dppp 1:2

N
)J\ 4 bis 48 h HZN)\NR2

HoN™ NR, @
S

R=H, CH;

Die Wasserloslichkeit der mit Guanidiniumresten substituierten Triphenylphosphan-
derivate erwies sich als stark vom Gegenanion abhéngig. Die bei der P-C-
Kupplungsreaktion gebildeten Hydrojodide sind in Wasser nur wenig l6slich. Durch

alkalisches Aufarbeiten konnten die freien Guanidinbasen erhalten werden. Diese
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sind durch Metathesereaktion mit einer Vielzahl von S&uren in die gut wasser-
l6slichen Salze (z.B. Hydrobromid und - chlorid) Uberfihrbar.

Das Kation des Guanidinphosphans 51 bildet bei der Zugabe von Oxoanionen wie
PH,O,, PPh,O, und PMe;O, gut kristallisierende Salze, die als Guanidinium-

Oxoanionkomplexe mit Wasserstoffbriickenbindungen zu beschreiben sind.

"
N—H--0_ ,R
PhZPA@fN{@ SP.
H N-H--0" R

H
R= H, CH3, Ph

Die Bildung des oben skizzierten Komplexes mit R=Me wurde durch ein Zweiphasen-
Austauschexperiment nahegelegt.

Die Strukturen der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen wurde
durch detaillierte Analyse der *H-, 3C-, 3P- und *>N-NMR- Experimente abgesichert.

Von den Verbindungen 1, 24 und 50 wurden Rontgenstrukturanalysen angefertigt.
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8. Liste der dargestellten Verbindungen

PPh, Ph,P
COOH \©\FCOOH
NH;

2]

=]

PPh, Ph,P
COOH COOH
Me NH; Me NH;

[4] 5]

PPh, PPh,
S
o

H,N™ >CO,H

Q
PPh, PPh,
CO,CHj3 COOH
NH;"® CF3CO, NH,

[11]

O

H,OC thP\ / \ co
och \ / PthcOZH

NH-»

[13]

@wl{ CO,H
Ph,P
NH,

PPh,
COOH

T

HN_ _CHs

Ph Ph
P
\FI>dC|2

NH>

CO,H

PPh, j :Pth
0 CHO
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OH N.. _Ph N._-Ph
©/Y — Ay

/P.,
o O="\''CH3
\''OMe CH

OMe 3 *

PPh,
Os CHs 0 OEt @L
P=CH, SpoEt ~co,
NH
@fL @ A 2/\© PPh,
o @/
N

PPh,

Br®

1]
2o Tos .

Qz

2" ~(O)—we
SOzK
25-Bis-Hydrochlorid @Me
PPh,
PPhy

w
o

NH, *
e Q™ @ Qo
@ PPh, oPh

OCHs

OH
5 O, O
*

PPh,

*
thP@NHZ
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PPh; PPh, NH,
o o @
N
NH—{ |

" " PPh,
0L
O
PhoP N PPh, HoN @\ CHs
? oo 50
O
QCH
O,Me
CH4
@ OSiMe;

@

"5 ofe 97

T Q

Q
-0

\© NH, ¢I©
PhZPA@NH{@

N(CHz)2

m R= Me @P 2 Cl

* literaturbekannte Verbindung, durch neuartiges Verfahren synthetisiert
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