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SYNTHESIS

Phosphoranaloge von Aminosiuren ITI*. Synthese optisch aktiver 1-Aminoalkylphosphon-
siauren der (S)- und (R)-Reihe mit Hilfe von (—)-Ephedrin als Auxiliar
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Synthesis of Optically Active (S)- and (R)-1-Aminoalkylphosphonic
Acids Using (—)-Ephedrine as Auxiliary

The 2-benzoylaminomethyl-3,4-dimethyl-2-0x0-5-phenyl-24°-
1,3,2-oxazaphospholidines 2 and 2', epimeric at the 2-position, are
casily obtainable from benzoylaminomethylphosphonic acid di-
chloride (1) and (—)-ephedrine and are diastereoselectively alkylat-
ed at the P—C —N methylene group to yield compounds 3 and 3,
respectively. Hydrolysis of these products affords 1-aminoalkyl-
phosphonic acids 4 and 4, with (S)- and (R)-configuration, respec-
tively.

1-Aminoalkylphosphonsiduren haben wegen ihrer viel-
faltigen biologischen Aktivitit grofe Bedeutung er-
langt?>. Da die Wirkung von der absoluten Konfigu-
ration abhingt, ist es wiinschenswert, iiber effiziente
Methoden zur Herstellung optisch reiner Enantiomere
von 1-Aminoalkylphosphonsiuren zu verfiigen®.

In den letzten Jahren sind mehrere asymmetrische Syn-
thesen fiir 1-Aminoalkylphosphonsduren entwickelt wor-
den®*, darunter solche, die auf der Alkylierung einer
glycin-analogen  Aminomethylphosphonséure-Einheit

beruhen®-®. Gebrauchlich ist dabei die Verwendung einer
chiralen N-Schutzgruppe als Auxiliar, wihrend chirale
Auxiliare an der Phosphonséure-Einheit bisher nur von
Bartlett” eingesetzt wurden. Obwohl die Alkylierungen
im letzteren Fall mit guten Ausbeuten verliefen, blieben
die erreichten Diastereoisomereniiberschiisse (de) unter
50 %.

Wie wir fanden, konnen wesentlich hohere Diastereoiso-
merentiberschiisse (58—92 %) erreicht werden, wenn man
fur den Alkylierungsschritt die aus (— )-Ephedrin bequem
zugdnglichen 1,3,2-Oxazaphospholidine 2 und 2’ einsetzt.
Ein besonderer Vorteil dieses Verfahrens ist, dal} mit
einem einzigen Auxiliar Aminophosphonsduren sowohl
der (S)- als auch der (R)-Reihe hergestellt werden kon-
nen.

Die auf einfache Weise durch Umsetzung von
(Benzoylaminomethyl)phosphonséure-dichlorid (1) mit
(—)-Ephedrin erhiltlichen Verbindungen 2 und 2’ sind
leicht durch Sidulenchromatographie an Kieselgel zu
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trennen (R; 2: 0.46, R; 2 0.34, Dichloromethan/
Aceton/Methanol, 25:25:1). Die Konfigurationszuord-
nung erfolgt aufgrund der "H-NMR-Spektren. Die Pro-
tonen 4-H und S-H des Ringes stehen bei 2’ cis zum
Sauerstoff des Phosphors und zeigen deshalb eine Tief-
feldverschiebung®. Zur Alkylierung wird das Oxazaphos-
pholidin 2 oder 2’ bei — 70 °C mit 2 equiv. Butyllithium in
das entsprechende Dianion tberfithrt und bei dieser
Temperatur mit dem Alkyl-halogenid umgesetzt. Nach
hydrolytischer Aufarbeitung erhilt man die Verbindun-
gen 3 oder 3’ mit einem DiastereoisomereniiberschuB von
58-92%. Durch Chromatographie an Kieselgel lassen
sich die reinen Diastereoisomere gewinnen, die mit
37 %iger Salzsdure zu den 1-Aminoalkylphosphonsduren
4/4' hydrolysiert werden. Aus 3 erhielten wir die rechts-

Tabelle 1. 1,3,2-Oxazaphospholidine 2 und 2’

Pro- Aus- [a]Z° Summenformel 31p.NMR
dukt beute (CHCly) (Molmasse)* (CDCl1,/H,PO,)®
0
2 30 —47.5° C,sH, N,O,P +37.81
(c=1) (344.351)
2 26 —29.4° C,sH,;N,0,P +35.99
(c=114) (344.351)

* Von den Verbindungen wurden hochaufgeloste Molekiilpeaks
oder korrekte Mikroanalysen erhalten: M* +2.9-1073 bzw.
C £0.40; H +0.06; N +0.05

® Varian CFT 20.

Tabelle 2. 'H-NMR-Daten von 1,3,2-Oxazaphospholinen 2 und 2’

Pro- 'H-NMR (CDCl,/TMS)*
dukt 8, J(Hz)

2 0.76(d,3H,J=625),2.69 (d, 3H, J = 10), 3.63 (ddg, 1 H,
J =125, 6.25, 6.25), 3.92 (ddd, 1H, J = 20, 10, 5), 4.22
(ddd, 1H, J = 16.25, 10, 6.25), 5.43 (dd, 1 H, J = 6.25, 6.25),
7.25-7.35 (m, 9H), 7.80-7.86 (m, 2H)

2 069 (d, 3H, J=625), 2.81 (d, 3H, J = 8.75), 3.70 (ddq,
1H, J=12.5, 6.25, 6.25), 4.08 (m, 2H), 5.76 (d, 1H, J
= 6.25), 7.21-7.50 (m, 9H), 7.78-7.84 (m, 2H)

* Bruker AC 200 (200 MHz).
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drehenden Derivate 4, wiihrend aus 3’ die linksdrehenden
1-Aminoalkylphosphonsduren 4’ entstehen. Die Zuord-
nung der (S)- oder (R)-Konfiguration folgt aus dem
Drehsinn der erhaltenen 1-Aminoalkylphosphonsiuren,
deren absolute Konfiguration literaturbekannt ist®1%!!.
Die (S)-Konfiguration wird demnach durch Alkylierung
des Diastereoisomers 2, die (R)-Konfiguration durch
Alkylierung des Diastereoisomers 2’ induziert.

Die vorgestellte Methode ermdglicht in wenigen Schritten
die Synthese von optisch aktiven 1-Aminoalkylphos-
phonsiuren der (R)- und (S)-Reihe'?. Eine Ausweitung
des Synthesekonzepts auf verzweigte oder funktionali-
sierte Aminophosphonsduren wird untersucht.

(Benzoylaminomethyl)phosphonsiure-dichlorid (1):

Die Herstellung erfolgt nach einer modifizierten Methode von
Piki'4:

Zu einer Losung von PCly (30 mL, 0.34 mol) in trockenem CH,Cl,
(30 mL) gibt man unter Argon portionsweise gut getrocknetes N-
Hydroxymethylbenzamid*® (10 g, 0.066 mol) so zu, da8 die Tempe-
ratur 30°C nicht iibersteigt. Man 1aBt 20 d unter Feuchtigkeitsaus-
schiuB (Trockenrohr) stehen, filtriert vom ungelsten Feststoff ab
und dampft das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein (Trockenrohr).
Das so erhaltene leicht gelbliche Ol wird nach einiger Zeit im
Olpumpenvakuum fest. Zur weiteren Reinigung wird das Produkt in
trockenem Benzol (50 mL) gel6st und nach Abfiltrieren vom Unlds-
lichen im Vakuum eingedampft (Trockenrohr). Das olige Produkt
erstarrt nach kurzer Zeit im Olpumpenvakuum; Ausbeute: 8.4 g
(51 %).

Wegen der groBen Hydrolyseempfindlichkeit empfiehlt es sich, das
Sdurechlorid sofort weiter zu verarbeiten. Wird die Verbindung fiir
einige Tage unter Argon bei 2°C aufbewahrt, so erkennt man im
3IP_.NMR-Spektrum etwa 10 % Zersetzungsprodukte.

'H-NMR (CDCly): 6 = 4.80 (d, 2H, J = 10.5 Hz), 7.30-7.80 (m,
4H), 7.90-8.30 (m, 2H).

31p(CDClLy): + 41.87 (s).

(25,45,5R)- und (2R,4S,5R)- 2-(Benzoylaminomethyl)- 3,4-dimethyl-
2-0x0- 5-phenyl-24°-1,3,2-0xazaphospholidine (2 und 2'):

Zum Séurechlorid 1 (5.04 g, 20 mmol) in trockenem THF (180 mL)
wird unter kriftigem Rihren langsam eine LOsung von (—)-
Ephedrin (3.3 g, 20 mmol) in THF (50 mL) und anschlieBend eine
Losung von NEt; (5.54 mL, 40 mmol) in THF (30 mL) getropft.
Nach 3 h Riihren bei Raumtemperatur filtriert man vom ausgefal-
lenen Salz ab und wischt mit THF (3 x 20 mL) nach. Eindampfen
des Filtrats liefert einen hellgelben, festen Schaum (6.2 g). Zur
Reinigung und Trennung der Diastereoisomere gibt man jeweils 2 g
des Rohprodukts iiber eine Kieselgelsdule (6 x15cm) und eluiert

Tabelle 3. 2-(1-Benzoylaminoalkyl)-1,3,2-oxazaphospholidine 3 und 3’

Pro- Reaktions- Ausbeute® de®  Summenformel [a]p 31P.NMR (CDCL,)%, § (ppm)
dukt zeit (h) (%) (%) (Molmasse)® (CHCl,)¢
Hauptisomer Nebenisomer
3a 4 82 73 CuoH,3N,0,P (358.378) —37.5° (20°C, c = 1.04)  +38.38 +41.38
3B 5 67 92 C,,H;,N,0,P (434.476) — 5.8°(20°C, c = 0.88) +36.06 +39.85
3¢ 6 75 74 C,,H,sN,0;P (384.416) —50° (22°C, ¢ = 1) +36.72 +40.16
3a 5 60 >58'  C,gH,3N,0,P (358.378) + 52°(19°C,c=098) +35.44 +52.20f
b 5 40 >84T  C,oH,,N,0,P (434.476) ~35.4°(21°C, c = 1.08) +33.74 +48.89°

a

Die Ausbeute bezieht sich auf das Diastereoisomeren-Gemisch
® Aus 3'P-NMR-Spektrum bestimmt.

c

Von allen Verbindungen wurden hochaufgeldste Molekiilpeaks erhalten (M* +1.5-10~3).

Bezieht sich auf das nach chromatographischer Reinigung erhaltene Hauptisomer.

d
: Varian CFT 20.

Wegen geringer Mengen an Verunreinigungen nicht sicher zu bestimmen.

Heruntergeladen von: University of British Columbia. Urheberrechtlich geschutzt.
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mit CH,Cl,/Aceton/MeOH (25:25:1). Dabei werden 2 (2.1g,
30%; Ry = 0.46) und 2 (1.8 g, 26 %; R; = 0.34) als weiBer Schaum
erhalten. Physikalische Daten siehe Tabellen 1 und 2.

Tabelle 4. 'H-NMR-Daten von 2-(1-Benzoylaminoalkyl)-1,3,2-
oxazaphospholidine 3 und 3’

Pro- 'H-NMR (CDCl,/TMS)*
dukt 4, J(Hz)

3a  Hauptisomer: 0.77 (d, 3H, J=7), 1.63 (dd, 3H, J =16.8,
7), 247 (d, 3H, J = 8.4), 3.60 (ddq, 1H, J = 9.8, 7, 7), 4.81
(ddq, 1H, J=12.6,84,7), 552 (dd, 1H, J=17,7), 7.24-
7.70 (m, 8 H), 7.94-8.01 (m, 2H), 8.40 (d, 1H, J = 8.4)
Nebenisomer: 0.75 (d, 3H, J = 6.25), 1.60 (dd, 3H, J = 15,
7.5), 2.72 (d, 3H, J =10), 3.61 (ddq, 1H, J =12.3, 6.25,
6.25), 4.85 (ddq, 1H, J =12.5, 8.75, 7.5), 5.42 (dd, 1H, J
=6.25, 6.25), 6.66 (d, 1H, J =8.75), 7.25-7.56 (m, 8H),
7.76-7.83 (m, 2H)

3b  Hauptisomer: 0.78 (d, 3H, J = 6.25), 2.45(d, 3H, J = 8.75),
3.25-3.48 (m, 2H), 3.83 (ddq, 1H, J=12.5, 10, 5), 4.96
(dtd, 1H, 7=12.5, 10, 5), 5.50 (dd, 1H, J=6.25, 6.25),
7.10-7.48 (m, 13H), 7.70-7.83 (m, 3H)
Nebenisomer: —

3c Hauptisomer: 0.77 (d, 3H, J =6.5), 2.53 (d, 3H, /=9.4),
2.60-2.84 (m, 2H), 3.80 (ddq, 1H, J =104, 6.5, 6.5), 4.75
(dtd, 1H, J =13, 7.8, 5.2), 5.09 (dd, 1H, /=104, 1), 5.18
(dd, 1H, J =18.2, 1), 5.52(dd, 1H, J = 6.5, 6.5), 5.87 (ddt,
1H, J =18.2, 10.4, 6.5), 7.25-7.53 (m, 9H), 7.87-7.94 (m,
2H)
Nebenisomer: 0.74 (d, 3H, J =7.6), 2.74 (d, 3H, J =9.5),
2.54-2.92 (m, 2H), 3.58 (ddq, 1H, J =11.4, 7.6, 7.6), 4.88—
5.06 (m, 1H), 5.12(d, 1H, J=9.5),5.16 (dd, 1H, J =17.1,
<2), 5.40 (dd, 1H, J= 1.6, 7.6), 5.92 (ddt, 1H, J=17.1,
9.5, 7.6), 6.46 (d, 1H, J =9.5), 7.22-7.58 (m, 8H), 7.74-
7.82 (m, 2H)

3a’ Hauptisomer: 0.81 (d, 3H, J=17), 1.67 (dd, 3H, J = 18.2,
8.4), 2.71 (d, 3H, J =8.4), 3.67 (ddq, 1H, J=14.7,7, 7),
4.68 (ddq, 1H,J = 14,9.8,84),5.78(d, 1H,J=17),7.10 (d,
1H, J =9.38), 7.21-7.55 (m, 8H), 7.80-7.88 (m, 2H)
Nebenisomer: —

3  Hauptisomer: 0.81 (d, 3H, J = 6.25), 2.66 (d, 3H, J =7.8),
3.28 (m, 1H), 3.45-3.74 (m, 2H), 4.88 (dtd, 1H, J =12.5,
10, 6.25), 5.75 (d, 1H, J = 6.25), 7.01-7.52 (m, 14H), 7.73-
7.83 (m, 2H)
Nebenisomer: —

* Bruker AC 200 (200 MHz).

Tabelle 5. 1-Aminoalkylphosphonséduren 4 und 4/

Pro- Aus- [«]3° Literatur  Enantio- Konfigu-
dukt beute (1N NaOH) [«]p meren- ration
(%) iiberschuB (ee)®
4a 92 +16.4° +16.81° 98 S
(c = 0.67)

4b 89 +41.6° + 3718, 83 S
(c=1.22) +49.91!

4a 677 —163° —169'7 96 R
(c = 0.92)

4b 73* —388° —47° 83 R
(c=1.02)

 Zur Hydrolyse wurde das Diastereoisomeren-Gemisch verwen-
det.

b Polarimetrisch unter Zugrundelegung der Literatur-Drehwerte
ermittelt. Zur Hydrolyse wurden bis 4a und 4b die optisch reinen
Verbindungen 3a bzw. 3b eingesetzt.

SYNTHESIS

Alkylierung der Oxazaphospholidine 2 und 2'; 2-(1-Benzoylamino-
alkyl)-2,3-dimethyl- 2-oxo0-5-phenyl-24°- 1,3,2-0xazaphospholidine 3
und 3'; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung des Oxazaphospholidins 2 oder 2' (0.172¢g,
0.5 mmol) in trockenem THF (5 mL) wird bei — 70°C eine 1.6 M
Butyllithium-Losung in Hexan (0.69 mL, 1.1 mmol) getropft. Die
gelbrote Losung des Dianions wird 45 min bei — 70°C geriihrt.
Dann tropft man langsam das Alkylhalogenid (1 mmol) hinzu und
rithrt 4-6h bei —70°C. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
Kontrolle) hydrolysiert man bei — 70°C mit 14 %iger aq. NH,Cl-
Losung (10 mL) und verteilt gegen CH,Cl, (10 mL). Nach Extrak-
tion der wiBrigen Phase mit CH,Cl, (3x10mL) werden die
vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSQO,) und im Vaku-
um eingedampft. Zur Abtrennung von Verunreinigungen wird iiber
eine Kieselgelsdule (Eluent: CH,Cl,/Aceton) chromatographiert
und das Diastereoisomeren-Verhéltnis in den vereinigten Produkt-
fraktionen mittels 3'P-NMR-Spektroskopie bestimmt. Re-
chromatographie an Kieselgel (2 x 15 cm; Eluent: CH,Cl,/Aceton)
liefert die reinen Diastereoisomere 3 und 3’ als weiBle Schiume.
Ausbeuten und physikalische Daten sieche Tabellen 3 und 4.

Hydrolyse der Oxazaphospholidine 3 und 3’ zu den 1-Aminoalkyl-
phosphonsiiuren 4 und 4'; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Das diastereoisomeren-reine Oxazaphospholidin 3 oder 3’ (1 mmol)
wird in 37 %iger aq. HCI (5 mL) 20 h unter RiickfluB erhitzt. Man
kiithlt auf 0°C, filtriert von der ausgefallenen Benzoesiure ab und
dampft das Filtrat unter Zusatz von EtOH im Vakuum ein. Zur
Trocknung wird mehrmals mit CHCl;/EtOH aufgenommen und
eingedampft. Der Riickstand wird in trockenem EtOH (7 mL) geldst
und zum RiickfluB erhitzt. Zur heiBen Ldsung gibt man Propylen-
oxid (0.4 mL), 148t abkiihlen, rithrt 1 h bei 20°C und 148t 1 h bei 2°C
stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit EtOH und Et,0
gewaschen und im Olpumpenvakuum mit Blaugel getrocknet. Aus-
beuten und physikalische Daten siche Tabelle 5.
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