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Phosphoranaloge von Aminosiiuren 1V.! Synthesen ungewohnlicher 1-Aminophosphonsiuren
iiber Diels-Alder-Reaktionen von (/V-Acyliminomethyl)phosphonsiurediethylestern
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Syntheses of Unusual 1-Aminophosphonic Acids via Diels-Alder
Reactions of Diethyl (N-Acyliminomethyl)phosphonates

(N-Acyliminomethyl)phosphonates 3 react with electron-rich
dienes in (4 + 2)-cycloadditions either as dienophiles or as diene
components to yield 3-(diethoxy)phosphoryl-2-azabicyclo[2.2.1]
hept-5-enes 4 and 2-(diethoxy)phosphoryl-2,3-dihydro-4(1H)pyri-
done derivatives 6 or diethyl a-acylamino-y-oxoalkylphosphonates
7 and 8, respectively. Ene-reactions of 3 with 2-phenyl-1-propene,
acetylacetone and quadricyclane afford the corresponding adducts
9 in low yield.

Seit einigen Jahren erfreuen sich Acylimine als Kompo-
nenten fiir Cycloadditionen zunehmender Beliebtheit?.
Sie vereinigen Dien- und Dienophil-Eigenschaften in
einem Molekiil und bieten sowohl den Zugang zu 1,3-
Oxazin-Derivaten mit all ihren Folgeprodukten als auch
zu Piperidinen, z. B. fiir Alkaloid-Synthesen.

Wihrend Acylimino-acetate in diesem Sinne bereits er-
folgreich eingesetzt wurden?, ist iiber die Verwendung
von Acyliminomethylphosphonaten in derartigen
(4 + 2)-Cycloadditionen bis heute nichts bekannt. Wir
berichten nun erstmals iiber den Einsatz von (N-
Acyliminomethyl)phosphonsdureestern 3 als Kompo-
nenten fiir Dien-Synthesen, womit sich der Weg zu vielen
neuen Strukturtypen mit einer 1-Aminophosphonséiure-
Einheit er6ffnet.

Die hochreaktiven, wegen ihrer gro8en Polymerisations-
tendenz nicht isolierbaren (N-Acyliminomethyl)phos-
phonsdureester 3 entstehen in situ bei tiefen Temperaturen
durch Bromwasserstoff-Eliminierung aus den haltbaren
[(N-Acylamino)bromomethyl]phosphonsiureestern 2.
Man erhilt diese Schliisselverbindungen in hoher Rein-
heit und Ausbeute durch Bromierung der (N-Acylamino-
methyl)phosphonate 1 mit N-Bromsuccinimid! (s.
Schema A).

Die salzfreie Losung des (N-Acyliminomethyl)phos-
phonats 3 in Tetrahydrofuran wird bei — 78 °C mit einem
UberschuB3 an Dien in Tetrahydrofuran versetzt und
unter Riihren langsam auf Raumtemperatur aufgewirmt.
Verwendet man Silylenolether, so wird anschlieBend mit
Citronensédure milde hydrolysiert (Schema A).

Elektronenreiche Diene wie Cyclopentadien ergeben die
3-(Diethoxy)phosphoryl-2-azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-

Derivate 4; tragen sie zusitzlich Siloxy-Gruppen wie das
bekannte Danishefsky-Dien?, entstehen nach der Hydro-
lyse N-acyl-substituierte 2-(Diethoxy)phosphoryl-2,3-
dihydro-4(1H)pyridinone 6. Als Nebenprodukt beob-
achtet man im Fall des N-Benzoylimins 3a stets das in
geringen Mengen gebildete Produkt der Diels-Alder-
Reaktion mit inversem Elektronenbedarf, 5a und 7a.
Unter Verwendung des N-Sulfonylimins 3b ldBt sich
diese Nebenreaktion vermeiden, und man erhilt die
einheitlichen Produkte 4b und 6b in héherer Ausbeute.
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Diels-Alder-Reaktion aus und wirken mit ihrer Silyleno-
lether-Funktionalitit als Dienophile. Nach Hydrolyse
erhilt man die ungesittigten a-Amino-y-oxo-phospho-
nate 7c, d.

Der Verlauf der Cycloaddition wird sowohl von den
sterischen als auch von den elektronischen Eigenschaften
des eingesetzten Diens bestimmt. Beim Ubergang vom
cisoiden Cyclopentadien zum offenkettigen Danishefsky-
Dien sinkt der Anteil an ,,normalem* Diels-Alder-Ad-
dukt auf die Hilfte ab; 148t man daraufhin die Metho-
xygruppe in 1-Stellung des Diens weg und macht es
dadurch elektronendrmer, so wird die inverse Diels-
Alder-Cycloaddition zur Hauptreaktion.

Bei Verwendung von 1-Methoxy-1-trimethylsiloxy-2-me-
thylpropen als Dienophil gewinnt man das Phosphonoa-
spartat-Derivat  1-(N-Benzoylamino)-2-methoxycarbo-
nyl-2-methyl-propyl-phosphonsdurediethylester (8).

Die Cycloaddition verlduft in allen Fillen regioselektiv:
Das nucleophilste C-Atom des Silylenolethers greift am -
C-Atom des Acylimins an. Dariiber hinaus zeigt die
Reaktion des (N-Acyliminomethyl)phosphonats 3 mit
Cyclopentadien eine interessante N-schutzgruppenab-
hingige Stereoselektivitdt: Wahrend die N-Benzoylgrup-
pe in 3a die Phosphonat-Funktion in die endo-Stellung zu
4a dirigiert, entsteht mit dem N-phenylsulfonyl-geschiitz-
ten Imin 3b ausschlieBlich das exo-Addukt 4b.

Zur Konfigurationszuordnung wurden die Kopplungs-
konstanten fiir *J;_ y 4 und der Anisotropie-Effekt der
Phosphonat-Funktion auf die chemische Verschiebung
der benachbarten Olefin- und Aromaten-Protonen heran-
gezogen. Beim N-Benzoylderivat 4a betriigt die Kopp-
lungskonstante 6 Hz, wihrend beim N-Phenylsulfonylde-
rivat 4b keine Kopplung erkennbar ist (J < 1 Hz). Damit
korrelieren die berechneten Torsionswinkel* zwischen
3-H und 4-H von 41.1° bzw. 86.2°, womit sich fiir 4a bzw.
4b die endo- bzw. exo-Stellung der Phosphonat-Gruppe
ergibt. Jung und Mitarbeiter® argumentieren bei den
entsprechenden Acyliminoacetaten dhnlich.

Wihrend im Fall des exo-Addukts ein duBerst schmales
Signal fiir beide Olefin-Protonen im "H-NMR-Spektrum
auffallt (Signalbreite < 10 Hz), erscheinen beim endo-
Addukt zwei separate Multipletts bei 6 = 5.90 und 6.30,
die durch Abschirmung des 5-H aufgrund der gegeniiber-
liegenden endo-stindigen Phosphonat-Funktion zustan-
dekommen. SchlieBlich erfahren auch die beiden ortho-
Protonen des Phenylrings im endo-Addukt eine deutliche
Abschirmung. Diese Uberlegungen stehen im Einklang
mit ausfithrlichen Untersuchungen® an 3-substituierten
N-Carbethoxy-2-azabicyclo[2.2.2]oct-5-enen.

Betrachtet man die exo-Priferenz bei Acyliminoaceta-
ten®®, {iberrascht die ausschlieBliche Bildung des endo-
Addukts beim (Benzoyliminomethyl)phosphonat 3a.
Diese ersten Ergebnisse deuten an, daB sich durch ent-
sprechende Wahl der N-Schutzgruppe gezielt das endo-
oder exo-Addukt herstellen 140t.

Das bei der Cycloaddition von 3a mit Cyclopentadien
unter inversem Elektronenbedarf gebildete Nebenpro-
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dukt  4-(Diethoxy)phosphoryi-4,4a,5,7a-tetrahydro-2-
phenyl-cyclopent[e]-1,3-oxazin (Sa) entsteht ebenfalls
als ein einziges Diastereomer. Die 4.5 Hz-Kopplung zwi-
schen 4-H und 5-H legt nahe, daB es sich auch in diesem
Fall um das endo-Produkt handelt. Die berechneten
Torsionswinkel* betragen hier 159.3° fiir das exo- und
35.0° fiir das endo-Addukt.

Das unter inversem Elektronenbedarf gebildete Cyclo-
hexenon-Derivat 7d féllt im Unterschied zu den oben
genannten Produkten als Diasteromeren-Gemisch (1:1)
an.

Leider wird die Verwendung von (N-Acylimino-
methyl)phosphonaten 3 als Partner von Cycloadditionen
dadurch eingeschriankt, daBl sowohl hohere Temperatu-
ren (100°C) als auch die gebrduchlichen Lewissduren
(Titan(IV)-chlorid, Zinkchlorid, Zinn(IV)-chlorid, etc.)
die Verbindungen 3 zersetzen. Aus diesem Grunde verlau-
fen auch die bei Raumtemperatur unkatalytisch durchge-
fithrten En-Reaktionen’ und die Reaktion mit Quadricy-
clen nur mit geringen Ausbeuten. Die Struktur der so
erhaltenen Verbindungen 9a—c ergibt sich aus den spek-
troskopischen Daten (Schema B).
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Herstellung der Silylenolether: Die Silylenolether-Derivate wurden
nach Literaturvorschriften aus den entsprechenden CH-aciden
Carbonylverbindungen mit dquimolaren Mengen an Base und
Me,SiCl hergestellt: 1-Methoxy-3-trimethylsiloxy-1,3-butadien®, 2-
Trimethylsiloxy-1,3-butadien®,  2-Trimethylsiloxy-1 ,3-cyclohexa-
dien!®, 1-Methoxy-1-trimethylsiloxy-2-methylpropen'®.

Umsetzung von (N-Acyliminomethyl)phosphonaten 3 mit Cyclopen-
tadien; allgemeine Arbeitsvorschrift:

3-( Diethoxy ) phosphoryl-2-azabicyclo[ 2.2.1Thept-5-ene 4a, b: In ei-
ner Destillationsapparatur wird Dicyclopentadien (10 mL) auf
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165°C erhitzt (Olbad). Der Vakuum-VorstoB ist iiber Normschliffe
direkt mit dem als Vorlage dienenden SchlenkgefiB verbunden, in
dem sich frisch bereitetes Acylimin 3 (5 mmol) in abs. THF bei
— 78°C befindet. Man destilliert etwa 1 mL monomeres Cyclopen-
tadien in das SchlenkgefdB, verschlieBt dieses nach Abnahme der
Destillations-Einheit im Ar-Gegenstrom mit einem Septum und
laBt auBerhalb des Kiihlbades schnell auf r.t. aufwirmen. Man
riihrt noch 1 h bei r.t., dann 1 h bei 40°C, dampft im Vakuum ein
und fraktioniert iiber Kieselgel (Laufmittel EtOAc) (Tabelle 1).

Umsetzung von (N-Acyliminomethyl)phosphonaten 3 mit Silylenol-
ethern; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Verbindungen 6~8: Wie vorstehend beschrieben, wird eine salzfreie
Lésung des Acylimins 3 (10 mmol) in THF auf — 78°C gekiihlt.
AnschlieBend tropft man eine Losung des Silylenolethers (im Fall

Tabelle 1. Hergestellte Phosphonsiurediethylester-Derivate 4, 6
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des Danishefsky-Diens 40 mmol, sonst 20 mmol) in THF innerhalb
von 1h zu und wirmt binnen 12h auf r.t. auf (im Fall des
Silylenolethers von Methylvinylketon nur bis 0°C). Man hydroly-
siert mit 20 %iger wéBriger Citronensdure, neutralisiert sofort mit
ges. aqg NaHCO;, wéscht mit H,0, trocknet (Na,SO,) und dampft
im Vakuum ein. Die Rohprodukte werden tiber Kieselgel (Laufmit-
tel: EtOAc) gereinigt (Tabellen 1, 2).

1-(N-Phenylsulfonylamino)-3-phenyl-3-butenylphosphonsiuredieth-
ylester (9a):

Aus 5 mmol a-Bromverbindung 2b wird nach bekanntem Verfah-
ren eine salzfreie Losung des Acylimins 3b in THF hergestellt. Bei
~78°C tropft man die En-Komponente 2-Phenylpropen
(ca.25 mmol) unverdiinnt zu und 148t binnen 10 h auf r.t. aufwir-
men. Man rithrt noch 1 d bei r.t. und dampft das Losungsmittel im

Pro- Aus- mp Summenformel*  'H-NMR (CDCl,/TMS) JP-NMR
dukt beute (°C) (Molmasse) 8, J(Hz) (CDCly)
(%) 9
4a 64 ~40 C,-H,,NO,P 1.20 (dt, 6H, *Jy, = 7.5, CH3CH,0), 1.25, 2.35 (2d, 2H, 3/, =9, +23.37(s)
(335.3) CHCH,CH), 3.45 (m, 1H, PCHCH), 3.50 (d, 1H, /= 6, PCH), 410 de=95%
((dq, 4H, *Jyy, = 7.5, CH,CH,0), 4.55 (m, 1 H, NCH), 5.90, 6.30 (m,
2H, CH=CH), 7.2-7.5 (m, 5H_,_,.)
4 66 O C,6H,,NOPS 1.20 (dt, 6H, *Jyy = 7.5, CH;CH,0), 1.35, 2.10 (2d, 2H, *Jyy =9,  +21.50 (s)
(371.9) CHCH,CH), 3.10 (s, 1H, PCH), 3.40 (m, 1H, PCHCH), 4.00 (dq, 4H, de =95%
*Juu = 7.5, CH;CH,0), 4.60 (m, 1H, NH), 6.20 (s, 2H, CH=CH),
. 7.2-7.9 (m, 5H,,,,)
6a 31 Ol C6H20NOP 1.30 (dt, 6H, *Jyy = 7.5, CH3CH,0), 2.7-3.6 (m, 2H, CH,CO), 415 +21.86 (s)
(337.3) (dg, 4H, *Jyy = 7.5, CH;CH,0), 52-5.6 (m, 2H, J=17.5, PCH,
N-CH=), 7.2-8.1 (m, 5H,,,,,, =CHCO)
6b 36 67 C,sH,o0NOGPS 1.30 (dt, 6H, *Jyyy = 7.5, CH3CH,0), 2.0-2.8 (m, 2H, CH,CO0), 415  +19.84 (s)
(373.9) (dq, 4H, *Jyy = 7.5, CH;CH,0),4.70 (m, 1 H, J = 7.5, PCH), 5.40 (d,
. 1H,J=9, N-CH=), 7.60 (d, 1H, *Jy, = 9, =CHCO)
6¢ 12 Ol Ci6H,,NOP 120 (dt, 6H, *Jyy, =75 CH,;CH,0), 19-36 (m, 6H, -
(339.3) (CH,),COCH,), 4.10 (ddq, 4H, 3J;, = 7.5, CH,CH,0), 5.10 (dt, 1 H,
PCH), 7.30-8.10 (m, 5H,,,,)
* Die Verbindungen 4a, 6a und 6b lieferten korrekte Mikroanalysen bzw. hochaufgeldste Molekiilpeaks.
Tabelle 2. Hergestellte a-Acylamino-y-oxoalkylphosphonsiure-Derivate 7, 8 und 1,3-Oxazin-Derivat 5a
Pro- Aus- mp Summenformel? 'H-NMR (CDCl,/TMS) 3IP.NMR
dukt beute (°C) (Molmasse) 4, J(Hz) (CDCly)
(%) d
Sa 11 ol C,-H,,NO,P 1.30(t, 6H, *Jyyy = 7.5, CH;CH,0), 2.50 (m, 2H, CH,CH=),3.00 (m, +23.39 (s)
(335.3) 1H, J =45, 7.5, PCHCH), 4.00 (dd, 1H, J = 4.5, 7.5, PCH), 4.20
(ddq, 4H, *Jyy = 7.5, CH,CH,0), 5.20 (m, 1H, J = 6, OCHCH =),
. 5.9, 6.1 (m, 2H, CH=CH), 7.2-7.9 (m, 5H,_,,)
Ta 13 0l C,7H,,NOP 1.20 (dt, 6H, *Jyy = 7.5, CH,CH,0), 2.50-3.30 (m, 2H, CH,CO), -
(369.4) 3.60 (s, 3H, CH;0), 4.00 (ddq, 4H, 3Jy,,, = 7.5, CH,;CH,0), 5.00 (ddt,
1H, PCH), 5.50 (d, 1H, *Jyy =12, COCH=CH), 7.25-7.90 (m,
. 5Hurom: NH), 7.55 (d, 1H, 3,y = 12, COCH =CH)
Te 31 Ol C,6H,,NOSP 1.20 (dt, 6H, *Jyy = 7.5, CH,CH,0), 2.60-3.40 (m, 2H, COCH,), -
(339.9) 4.05(ddq, 4H, *Jyy = 7.5, CH;CH,0), 5.10 (m, 1 H, PCH), 5.65-6.35
(m, 3H, CH=CH,), 7.10-8.30 (m, 5H,,,,,, NH)
7d 39 124-125 C,4H,,NO,P beide Diastereomere: 1.20 (dt, 6H, *Jyy, = 7.5, CH,CH,0), 2.1-3.4 (m, 23.04 (s)
(365.4) SH, (CH,),CHCO), 420 (ddq, 4H, */uy = 7.5, CH,CH,0), 5.05 '
(2ddd, 1H, J = 4.5,9, 18, PCH), 6.0 (m, 1 H, CH,CH =), 7.0 (m, 1 H,
J=4.5,10.5, =CHCO), 7.3-7.9 (m, SH,,,., NH)
8 43 102-103 C,,H,,NOP 1.30 (dt, 6H, *Jyy = 7.5, CH,CH,0), 1.35 (d, 6H, J = 6, (CH,;),C),  21.40 (s)

(371.4) 3.70 (s, 3H, CH;0), 4.10 (ddq, 4H, 3y = 7.5, CH,CH,0), 4.85 (dd.
1H, /=10, 18, PCH), 7.25 (d, 1H, *Jpy =10, NH), 7.3-7.9 (m,

5 Harom)

* Die Verbindungen 7d, 8 lieferten korrekte Mikroanalysen bzw. hochaufgeloste Molekiilpeaks.
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Vakuum ab. Fraktionierung iiber Kieselgel (EtOAc/Petrolether,
2:1) liefert das gewiinschte En-Addukt 9a. Ausbeute: 0.24g
(11 %). mp 102°C.

HR+MS: mfz, CyoH,sNOGPS calc.: 423.1269; found: 423.1276
M)

'H-NMR (CDCl;/TMS): §=1.25 (t, 6H, 3/, = 7.5Hgz
CH;CH,0),2.3-3.4 (m, 2H, CH,CHP), 3.75(ddd, 1 H, J = 5, 12,
17 Hz, PCH), 4.10 (m, 4H, *Jyy = 7.5Hz, CH;CH,0), 5.10 (d,
2H, J = 10.5Hz, CH, =C), 7.0-8.0 (m, 10H,,,,,, NH).
3P-NMR (CDCl,): 6 = + 23.08(s).

1-(N-Benzoylamino)-2-acetyl-3-oxobutylphosphonsiiurediethylester
(9b):

6 mmol der 1,3-Dicarbonylverbindung in THF werden langsam zur
vorgekiihlten salzfreien Losung des Acylimins 3a (5mmol;
—78°C) in THF getropft. Nach Aufwirmen auf r.t. dampft man
im Vakuum ein und reinigt das Rohprodukt iiber Kieselgel. Zusatz
von 1 Moldquivalent NEt, fithrt nicht zu einer Ausbeuteverbesse-
rung an 9b. Ausbeute: 0.22 g (10 %).

C,,H,,NOP

(369.4)

'H-NMR (CDCl,/TMS): 6=1.30 (dt, 6H, 3Jyy = 7.5Hz
CH,CH,0),2.30 (d, 6H, J = 6 Hz, CH,CO), 4.10 (ddq, 4 H, 3Jyyy
= 7.5Hz, CH,CH,0), 440 (dd, 1H, J = 5.5, 6 Hz, CHCO), 5.40
(ddd, 1H, J = 6, 9, 18 Hz, PCH), 7.3-7.9 (m, 5H,,,., NH).
3P.NMR (CDCls): § = + 20 (s).

3-Phenylsulfonyl-4-(diethoxy)phosphoryl-3-azatricyclo[4.2.1.0.>-%]
non-7-en (7¢):

Zur Losung von 5 mmol Acylimin 3 in THF tropft man bei — 78 °C
binnen 30 min Quadricyclan (2mL). Man 148t iiber Nacht (12 h)
auf r.t. aufwirmen, rithrt noch 1h bei 40°C und dampft das
Loésungsmittel im Vakuum ab. Reinigung iiber Kieselgel (Laufmit-
tel; EtOAc/Petrolether, 2:1) ergibt ein farbloses Ol. Ausbeute:
0.20 g (10%). mp Ol.

HRMS: m/z, C;gH,,NOsPS calc.: 397.1113; found: 397.1108
M)

'H-NMR (CDCIl;/TMS): 6=1.20 (dt, 6H, 3/ = 7.5Hz,
CH,CH,0), 1.50, 1.90 (2d, *Jyy = 9Hz, CHCH,CH), 2.40
(m, 1H, CHCHP), 2.90, 3.60 (br s, 2H, CHCH,CH), 3.7-4.2 (m,
6H, *Jyy = 7.5 Hz, CH,CH,0, P—CH, NH), 5.85, 6.10 (m, 2 H,
CH=CH), 7.2-8.0 (m, 5H,,,n)-

31P.NMR (CDCl,): 6 = +20.23 (s), +19.28 (s).
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