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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Bemerkungen zu a-Aminophosphonsauren

a-Aminophosphonsduren 1 sind strukturelle Analoga der a-Aminocarbonséuren 2
(Abbildung 1). Dabei wird die Carboxyl- durch die Phosphonsauregruppe ersetzt.
Aminophosphonsduren haben &hnliche chemischen Eigenschaften wie Aminocarbonsauren,
doch der Austausch fuhrt auch zu zwei signifikanten Verénderungen. Die
Phosphonsauregruppe ist deutlich acider als die Carboxylgruppe und weist mit einer
zusétzlichen Hydroxylgruppe eine tetraedrische Struktur auf, die Carboxylgruppe eine
planare. Sie imitiert auch das tetraedrische Zwischenprodukt der Hydrolyse von
Carbonséurederivaten. Diese Unterschiede stellen manchmal eine grof3e Herausforderung bei
der praktischen Anwendung dar, konnen aber auch unerwartete Vorteile und neue

Anwendungsgebiete ergeben.

Aminophosphonséuren, ihre Ester und die sie enthaltenden Peptide sowie Proteine besitzen
generell eine niedrige Toxizitat bei Sdugetieren, sie kénnen aber bestimmte Enzyme von
Bakterien, Pilzen und Pflanzen blockieren. Deshalb haben sie eine Bedeutung im Bereich der
Landwirtschaft und Medizin. Sie inhibieren die HIV-Protease!!], das Renin und die humane
Prostataphosphatase’®.  AuRerdem werden Aminophosphonsauren als Antibiotikal®,
Virostatikal™, Herbidzide!® und Antitumor-Wirkstoffel”? eingesetzt.

Das Phosphonsdure-Analogon 3 des Phenylalanins ist ein sehr wirksamer Inhibitor der
Phenylalanin-Ammoniaklyase (PAL)®! (Abbildung 2). Sie wandelt L-Phenylalanin (4) unter
Freisetzung von Ammoniak in trans-Zimtsaure um, womit sie an mindestens funf

Stoffwechselwegen  (Tyrosin- und  Phenylalanin-Stoffwechsel,  Stickstoffkreislauf,
8
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Phenylpropanoid-Biosynthese und Alkaloid-Biosynthese) teilnimmt. Der konkrete
Mechanismus sowie die Bedeutungen der PAL werden in Kapitel 1.4 weiter diskutiert.

Das Phosphonodipeptid Alafosfalin [L-Ala-L-Ala(P), 5] ist ein Antibiotikum, welches in der
Zell zu Alanin und Phosphaalanin hydrolysiert wird. Letzteres inhibiert das Enzym D-Alanin-
Racemase. Damit wird die Biosynthese der bakteriellen Zellwand blockieren, da kein D-
Alanin zur Verfugung steht.”) Es sei darauf hingewiesen, dass das (S,R)-Diastereomer von
Alafosfalin eine viel groRere Aktivitat gegenlber Gram-positiven und -negativen Bakterien
zeigt als die anderen drei Diastereomere.

(R)-Phosphathyrosin kommt in der Natur als Komponente der Phosphonotripeptide 6 und 7
vor, welche von Actinomycetes produziert werden (Abbildung 3). Die beide Peptide haben

hypotensive Eigenschaften.™”!
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Der 1-Aminophosphonséurediester 8 wurde als Hapten zur Bildung zweier monoklonaler
Antikorper eingesetzt, welche die Bildung einer Peptidbindung katalysieren konnen
(Abbildung 3).1*!

1.2. Synthese racemischer a-Aminophosphonsauren

1959 isolierten Horiguchi und Kandatsu die 2-Aminoethylphosphonsaure (AEP, 9) aus
Protozoen, die im Schafpansen leben (Abbildung 4).% Mit dieser Entdeckung stieg das
Interesse an Aminophosphonsauen. Seither wurden AEP sowie einige andere Phosphonsauren
in einer groBen Zahl von Lebewesen gefunden und zahlreiche Sythesemethoden fiir
Aminophosphonséuren, insbesondere fir a-Aminophosphonsduren entwickelt. Im Folgenden
sollen nur einige wichtige Methoden zur Darstellung racemischer a-Aminophosphonséuren

vorgestellt werden.

1.2.1. Amidoalkylierung dreiwertiger Phosphorverbindungen

Die erste Synthese einer a-Aminophosphonsauren, der Aminomethylphosphonséure (13),
gelang Pikl und Engelmann Anfang der 1940Qiger Jahre. Sie lieRen Amide 10, Formaldehyd
(11) und Phosphortrichlorid (12) miteinander reagieren und schlugen einen Mechanismus vor
(Schema 1). M Zuerst reagiert das Amid mit Formaldehyd unter Bildung eines
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Hydroxymethylamids. Die nachfolgende Reaktion mit Phosphortrichlorid liefert das
Aminomethylphosphonséurederivat, das mit Sdure behandelt wird.

Heutzutage verwendet man anstelle des Amids 10 ein Amin 14 mit leicht abspaltbaren
Resten wie z. B. Benzyl, und anstelle von Phosphortrichlorid (12) eine Phosphorige Saure

(15), um die Aminomethylphosphonsédure (16) herzustellen (Schema 2).[15] Die Abspaltung

der Benzyl-Schutzgruppen von der Aminogruppe erfolgt leichter als die Hydrolyse von
Amiden. Phosphite besitzt eine hohere Nucleophilie als Phosphortrichlorid. Beim Einsatz
eines primdren Amins entsteht als Nebenprodukt die Bismethylen-phosphonsdure 18. Es
wurde darauf hingewiesen, dass die zweite Substitution am primédren Amin viel rascher

erfolgt als die erste, wodurch die Weiterreaktion zum disubstituierten Produkt begunstigt

ist.lto!

1.2.2. Hydrophosphonylierung von Aldehyden mit nachfolgender Mitsunobu-Reaktion
1-Hydroxyphosphonate 20 erweisen sich als nitzliche Ausgangsmaterialien fir die

Synthese von a-Aminophosphonsauren 23, da sie sowohl in racemischert*”! als auch chiraler,

nichtracemischer Form mit hohem ee™® leicht zugéanglich sind (Schema 3). Ein weiterer
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12

~P(0)(OR),

NH

Vorteil ist die Tatsache, dass bei der Mitsunobu-Reaktion mit Stickstoffwasserstoffsaure als
Saurekomponente die Ausbeute an Azid sehr gut ist.*¥) Die Isolierung des gebildeten Azids
ist hier nicht noétig, weil durch berschissiges Triphenylphosphin das Azid sogleich zum
Amin 23 (Staudinger-Reaktion) reduziert werden kann. AuBerdem kann man statt
Stickstoffwasserstoffsdure zum Beispiel auch Phthalimid als Sdurekomponente verwenden,
woduch das N-substituierte Phthalimid 24 gebildet wird, aus dem mit Hydrazin (Gabriel-

Reaktion) leicht das Amin 23 freigelegt wird.?”

1.2.3. Umsetzung von a-Oxophosphonaten zu a-Aminophosphonsauren

Als eine der altesten Namensreaktionen spielt die Arbuzov-Reaktion bis heute immer noch
eine groRBe Rolle bei der Synthese von Phosphonséureestern und ihren Derivaten. Um a-
Aminophosphonséuren unter Ausnutzung der Arbusov-Reakton herzustellen, werden zuerst

durch Reaktion von S&urechloriden 25 mit Trialkylphosphiten 1-Oxoalkylphosphonate 26
12



hergestellt (Schema 4). Diese werden mit Hydroxylamin zu Oximen 27 umgesetzt, welche zu

a-Aminophos-phonsaureestern 23 reduziert werden. Die wichtigsten Reduktionsmittel sind z.
B. Diboran in THFY, katalytische Hydrierung tiber Raney-Nickel in Ethanol® aktiver
Zinkstaub  in  Ameisensaure®,  Natriumborhydrid®!  oder  Lithiumborhydrid/
Trimethylsilylchlorid in trockenem THF?4. Die «-Aminophosphonsdureestern werden
einfach mit 6 M HCI in der Siedhitze deblockiert und in die freien a.-Aminophosphonsduren
28 Uberfihrt.

1.2.4. Reduktion von Nitrilen und nachfolgende Addition von Dialkylphosphiten

Nitrile 29 sind im Prinzip leichter zugénglich und viel stabiler als Aldehyde oder Ketone.
Die Reduktion zu Iminen 30 kann man zum Beispiel mittels Titan(I)chlorid®® oder
Diisobutylaluminiumhydrid® durchfiihren (Schema 5). Dieser folgt dann die Addition eines
Dialkylphosphits und die Hydrolyse mit 6 M Salzsdure. Generell liefert auch diese leicht
durchfuhrbare Eintopfreaktion eine gute Ausbeute.
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1.2.5. Addition von Dialkylphosphiten an Imine, hergestellt aus Aldehyden und
primaren Aminen

Imine 34 (Schiff’sche Basen) kénnen einfach durch Kondensation eines primaren Amins 33

mit einem Aldehyd 32 unter Abspaltung von Wasser gewonnen werden (Schema 6). Fir die

Herstellung von a-Aminophosphonséuren 36 verwendet man bevorzugt Amine mit einem
leicht abspaltbaren Rest wie z. B. einer Benzyl-, Diphenylmethyl- oder Triphenyl-
methylgruppe. Die anschlieBende Hydrophosphonylierung der Schiff’schen Base erfolgt
problemlos. Diese Methode léasst sich auch zur Darstellung optisch aktiver a-Aminophos-

phonsaurent®” verwenden, die im folgenden Kapitel diskutiert wird.

14



1.2.6. Alkylierung von Schiff'schen Basen, die sich von Aminomethyl-

phosphonsaurestern ableiten

Die Schiff'sche Base 37, die aus einem Aminomethylphosphonséurediester und einem
Alkylarylketon  gebildet  wird, wird entweder mit LDA®®  oder unter
Phasentransferbedingungen (PTC)! (wie zum Beispiel feste KOH mit TBAB in CH.Cly)
deprotoniert und anschlieRend alkyliert (Schema 7). Hydrolyse des Imins 38 und Abspaltung
der Schutzgruppen vom Phosphor liefert nach der Ublichen Reinigung die o-

Aminophosphonséuren 39.

1.3. Stereoselektive Synthesen fur a-Aminophosphonsduren

Es ist wohlbekannt, dass die biologische Aktivitat chemischer Verbindungen stark von ihrer
absoluten Konfiguration abhangt. So ist zum Beispiel das (S)-Enantiomer der 2-Amino-4-
phosphonobutterséure (40) 20-40 mal aktiver als das (R)-Enantiomer bei der Unterdriickung
der Glutamat-vermittelten Reizleitung.””! In den letzten 35 Jahren zog die stereoselektive
Synthese von a-Aminophosphonséuren viel Interesse auf sich, da vielfaltige Anwendungent™
1 fiir diese Substanzen entdeckten wurden. Die synthetischen Strategien lassen sich in die
stereoselektive Bildung der C-P-, der C-C- und C-N-Bindung, die katalytische Hydrierung

sowie die Racematspaltung einteilen.
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1.3.1. Stereoselektive Bildung der C-P-Bindung

Die nucleophile Addition von Dialkyl- oder Diarylphosphiten an Imine, die sogenannte
Pudovik-Reaktion®Y, ist eine der besten Methoden zur stereoselektiven Synthese von a-
Aminophosphonaten, welche entscheidende Zwischenprodukte bei der Synthese von a-
Aminophosphonséuren sind. Es gibt vier Mdglichkeiten zur stereoselektiven Bildung der C-P-
Bindung (Schema 8):

a. Addition racemischer Dialkylphosphite an chirale Imine, die man durch Kondensation von
racemischen Aldehyden mit chiralen Aminen erhélt.

b. Addition racemischer Dialkylphosphite an chiralen Imine, die man durch Kondensation
von chiralen Aldehyden mit racemischen Amine erhalt.

c. Addition chiraler Dialkylphosphite an racemische Imine.

d. Addition racemischer Dialkylphosphite an racemische Imine mit chiralen Katalysatoren.

16



1.3.1.1. Addition von Dialkylphosphiten an Imine, die sich von chiralen Aminen ableiten

Die erste stereoselektive Synthese einer chiralen, nichtracemischen a-Aminophosphonséure

wurde von Gilmore und McBride 1972 beschrieben (Schema 9).2 Sie erhielten bei der

17



Versuch R M Ausbeute (%) (R,S)-42 : (5,5)-43
1 Ph H nicht gegeb. 66:34
2 4-HOCgH; | Na 98 97.5:2.5

Addition von Diethylphosphit an das Imin 41a, das aus (S)-a-Methylbenzylamin [(S)-a-MBA]
und Benzaldehyd unter Wasserabspaltung entstand, ein Gemisch des (R,S)-42 und (S,S)-a-
Aminophosphonats 43 im Verhaltinis von 66:34. Erst kirzlich wurde gefunden, dass bei der
Addition des Natriumsalzes des Diethylphosphits an das Imin 41b die Diastereoselektivitét
(97.5:2.5) viel besser ist und die Ausbeute 98% betragt.l**]

Um zur freien Aminophosphonsédure 44 zu gelangen, wurden die Schutzgruppen
abgespalten, die Methylbenzylgruppe hydrogenolytisch (Pd/C/H;) vom Stickstoff und die
Alkylgruppen vom Phosphor mit Trimethylsilylbromid (Schema 10).

Mechnismus

Die Untersuchung des Mechanismus zeigte, dass die Diastereoselektivitat hauptséchlich von
den Konformationen der Imine kontrolliert wird. Konformer B ist wegen der geringeren 1,3-
Allylspannung deutlich stabiler als A und C (Abbildung 6). Die Addition des
Dialkylphosphits an das stabilere Konformer B findet bevorzugt auf der re-Seite statt, da die
sterische Wechselwirkung zwischen Phenylgruppe und dem angreifenden Phosphit gréRer ist
als zwischen Methylgruppe und Phosphit. Damit bildet sich das (R,S)-Diastereomer als
Hauptprodukt.

18



Eintopf-Variante

Dieses Verfahren kann auch als Eintopf-Reaktion durchgefiihrt werden (Schema 11). Dazu
braucht man noch eine Lewis-Sdure wie z. B. SnCl,, SnCls;, ZnCl, oder MgBr, als
Katalysator. Leider deaktiviert das bei der Kondensation gebildete Wasser die Lewis-Saure,
was eine schlechte Ausbeute bedingt. Dieses Problem haben Qian und Huang dadurch gelost,
dass sie Molekularsieb (4 A) oder Magnesiumsulfat als Trocknungsmittel zusetzten, CH,Cl,
als Losungsmittel und Lanthanidtriflat (Variante a) als Katalysator verwendeten.*4 Damit
erhielten sie zwar sehr gute Ausbeuten, die Stereoselektivitdt aber war gering. Sie konnten
diese durch Verwendung von InCls (Variante b) anstelle von Yb(OTf); als Lewis-S&ure

eindeutig verbessern.!®

Versuch R Lewis-Sdure | Ausbeute (%) | (R,S)-42: (S,S)-43
1 Ph Yb(OTH)3 92 57:43
2 Ph InCl3 90 83:17

Addition von Phosphiten an Imine, die sich von enantiomerenreinem 2-Methoxy-1-
phenylethylamin ableiten

Eine der erfolgreichsten Varianten zur Synthese von chiralen, nichtracemischen o-
Aminophosphonséuren ist die Addition von Lithiumdialkylphosphit an die Imine 47, die sich

vom enantiomerenreinen 2-Methoxy-1-phenylethylamin ableiten (Schema 12).% Die
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gegenliber  1-Phenylethylamin  hinzugekommene  Methoxygruppe  fungiert  als
Koordinationsstelle fiir das Lithiumion, wodurch die Addition des Dialkylphosphitanions
noch diasteroselektiver wird. Das dominierende Diastereomer ist jenes mit der (R,R)-

Konfiguration 48. Die Ausbeuten und die Diastereoselektivitaten sind ausgezeichnet.

Mechanismus

Es wurde von den Authoren vorschlagen, dass das Zwischenprodukts 49 fur die bevorzugte
Bildung der (R,R)-Form verantwortlich ist (Schema 13). Das Lithium-Kation ermdéglicht die
Ausbildung eines fiinfgliedrigen Chelatringes. Das Phosphitanion, das an das Lithiumion

gebunden ist, greift auf der re-Seite des Imins 47 an, was das (R,R)-Diastereomer liefert.

20



Eintopf-Variante

Die Eintopf-Variante dieser Methode zeigt ein &hnliches Bild wie die Addition von Phosphit
an die Imine 47, die sich vom Methylbenzylamin 51 ableiten. Man erhdlt eine bessere
Ausbeute, aber eine etwas schlechtere Diastereoselektivitét. In diesem Fall wird ebenfalls ein
Lanthanidtriflat als Katalysator und Magnesiumsulfat als Trocknungsmittel verwendet
(Schema 14).

Addition von Phosphiten an chirale, nichtracemische Sulfinimine
Chriale Sulfinimine kdnnen leicht aus dem Anderson-Reagens und einem Aldehyd unter

Wasserabspaltung hergestellt werden (Schema 15).7 Die Addition von Lithium- oder

Versuch | 53 R R™ | M | Ausbeute (%) | (Ss,Rc)-54 : (Ss,Sc)-55
1 a Ph OEt | Li 85 92:08
2 b | 4-MeOC¢H, | OEt | Li 50 92:08
3 c n-Pr OEt | Li 78 92:08
4 d 2-Furyl OMe | Li 75-80 94:06
5 2-Thienyl | OMe | Li 75-80 95:05
6 f Ph OMe | Na 75-80 88:12
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7 g Ph Oi-Pr | Li 82 74:26
8 h | 4-MeOCgH, | Oi-Pr | Li 55 93:07
9 i n-Pr Oi-Pr | Na 86 99:01
10 ] Ph NEt, | Li 75-80 10:90

Natriumdialkylphosphiten an die (Ss)-Sulfinimine 53a-i lieferte berwiegend die (Ss,Rc)-
Produkte 54 in guter Ausbeute.***% Bei der Reaktion von (Et,N),P(O)Li mit dem (S)-
Sulfinimine 53] resultierte vorwiegend das (Ss,Sc)-Diastereomer 55j.1%

Die Abspaltung des Auxiliars von einem enantiomerenreinen Diastereomer 54 oder 55 mit
Trifluoressigsaure in Methanol lieferte ein enantiomerenreines a-Aminophosphonat 56, die
Hydrolyse mit konzentrierter HCI in Eisessig die enantiomerenreine a-Aminophosphonsaure

57 (Schema 16).

1.3.1.2. Addition von Dialkylphosphiten an Imine, die sich von chiralen Aldehyden oder

Ketonen ableiten

Chirale Aldehyde mit einer a-(Triisopropylsilyloxy)-Gruppe (TIPS)

Das Imin 58, hergestellt aus HMDS und (S)-2-(Triisopropylsilyloxy)propionaldehyd oder
Triisopropylsilyl-geschitzem Lactaldehyd, addiert bei -78°C mit sehr hoher
Diastereoselektivitat Diethyltrimethylsilylphosphit (Schema 17).1*"! Das Verhaltnis von syn-
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zu anti-Produkt ist UGber 98:2. Die Absplaltung aller Schutzgruppen des gebildeten
Phosphonats 59 erfolgt einfach mittels 6 M HCI unter RickfluB.

Mechanismus

Die hohe Diastereoselektivitat dieser Reaktion wird durch folgende zwei Eigenschaften des
(S)-2-(Triisopropylsilyloxy)propionaldehyds (58) bedingt (Schema 18):
1. Die a-Silyloxygruppe (TIPSO) ruft ohne Anwesenheit einer Lewis-Séure eine hohe syn-
Diastereoselektivitat hervor.
2. Die syn-Diastereoselektivitat wird zusétzlich durch die sterische Hinderung der Trimethyl-
silylgruppe am Stickstoff beginstigt. Auf3erdem stabilisiert die niedrige Reaktionstemperatur
jenes Tautomer, in dem die TMS-Gruppe im Phosphit an den Sauerstoff gebunden ist,

wodurch die Nucleophilie des Phosphors erheblich erhéht wird.
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Addition von Diethylphosphit an N-Benzylnitrone

Eine besonders hohe Diastereoselektivitdt bei der Synthese von a-Aminophosphonaten
beobachtete man bei der Addition von Diethylphosphit an N-Benzylnitrone 61, die aus o-
Alkoxyaldehyden hergestellt und mit tert-Butyldimethylsilyltriflat (TBDMSOTf) umgesetzt
wurden (Schema 19).1% Es wurden ausschlieRlich die syn-Addukte 62 erhalten, welche nach

katalytischer Hydrierung Uber Pd(OH),/C und schlieRlich Umsetzung mit (Boc),O die

geschitzten a-Aminophosphonate 63 in guter Ausbeute lieferten.
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Mechanismus

Es wurde vermutet, dass die Bildung des Zwischenproduktes 64 oder 65 flr die sehr hohe
Stereoselektivitat der Additionsreaktion verantwortlich ist (Abbildung 7). Die tert-
Butyldimethylsilylgruppe des TBDMSOTf soll mit jeweils einem Sauerstoffatom des
Dioxolans und des Nitrons koordinieren. Der Angriff des Diethylphosphits findet auf der

sterisch weniger gehinderten re-Seite statt.

1.3.1.4. Katalytische asymmetrische Addition von Dialkylphosphiten an achirale Imine

Die katalytische enantioselektive Synthese ist eines der heil3esten Themen der modernen
synthetischen Chemie, weil sie die effizienteste Methode zur Darstellung enantiomerenreiner

Verbindungen ist.[*!

Brensted-Saure-katalysierte Hydrophosphonylierung

Einer der erfolgreichsten Versuche stammt von Akiyama et al.*! Sie fanden, dass die
Bronsted-Sdure, der zyklische Phosphorséurediester 67 (ein Derivat von (R)-BINOL), die
enantioselektive Addition von Diisopropylphosphit an die Imine 66 katalysiert. Dabei

erhielten sie die (S)-a-Aminophosphonate 68 in guter Ausbeute (72-97%) und
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Enantioselektivitdt (52-90%) (Schema 20). Um die hohe Enantioselektivitat zu erklaren,

schlugen die Autoren einen Mechanismus mit 69 als Zwischenstufe vor (Abbildung 8). Nach
ihrer Annahme hat der Phosphorséurediester 67 hier zwei Funktionen:
1. Als Bransted-S&ure kann er das Imin durch Protonierung aktivieren.
2. Sein Phosphoryloxy-Sauerstoffatom bildet mit dem Wasserstoffatom des Diisopropyl-
phosphits eine Wasserstoffbriickenbindung aus, wodurch die Nucleophilie des Phosphit-

phosphoratoms erhéht und sein re-facialer Angriff aus sterischen Griinden bevorzugt wird.
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Hydrophosphonylierung von aromatischen Aldiminen

Andere Versuche mit guten Ergebnissen wurden von Katsuki et al. durchgefiihrt.® Sie
verwendten den Komplex (R)-Al(salalen) 72 als Katalysator, um die aromatischen Aldimine
70 enantioselektiv zu 71 hydrophosphonylieren (Schema 21). Sie erhielten mit dieser
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Methode ausgezeichnete Ausbeuten sowie eine gute Enantioselektivitat. Der ee kann bis 95%
steigen, wenn das Imin eine elektronziehende Gruppe im aromatischen Ring hat, aber auf
85% sinken, wenn eine elektronengebende Gruppe vorhanden ist.

(R)-Al(salalen) 72 wurde auch bei der Eintopf-Variante mit den Aldehyden 32, 4-Methoxy-
3-methylanilin oder Diphenylmethylamin und Dimethylphosphit verwendet, um eine gute
Enantioselektivitat zu erreichen (Schema 22).

1.3.2. Stereoselektive Bildung der C-C-Bindung - Alkylierung von Phosphaglycin-

derivaten

1990 entdeckten Hanessian und Bennani eine enantioselektive Synthesemethode fir o-
Aminoalkylphosphonsauren  via diastereoselektiver ~ Alkylierung des  bizyklischen
Phosphonamids 75, welches sich leicht aus dem (R,R)-Diamin 74 herstellen lieR (Schema
23).1°! Dje Seitenkette R kann ein kurzer Alkyl-, der Allyl- oder Benzylrest sein. Letztere
liefern wegen des Konjugationseffekts Produkte mit besonders hohen Enantiomeren-
Uberschissen. Die Substitution findet bei tiefer Temperatur und unter stark basischer
Bedingung statt. Die erhaltenen Produkte 76 wurden mit 1 M HCI zu den a-Aminoalkyl-

phosphonséuren 77 deblockiert.
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1.3.3. Stereoselektive Bildung der C-N-Bindung - Stereoselektive elektrophile Aminierung

Die stereoselektive elektrophile Aminierung kann entweder mit chiralen Reagenzien oder
chiralen Katalysatoren durchgefiihrt werden. Viele Amine kdnnen zu elektrophilen Gruppen
(Azid, Iminomalonate, N-geschiitzte Oxaziridine usw.) ,,umgepolt* werden.””! Jargensen et
al. publizierten in 2004 das beste Ergebnis fur die Herstellung der a-Aminophosphonsaure-
derivate 80 unter Verwendung eines Zinkkatalysators und eines Azoesters als Elektrophil
(Schema 24).*®! Sowohl Diethylazodicarboxylat (78a) als auch Dibenzylazodicarboxylat
(78b) erwies sich als geeignetes Reagens fiir die stereoselektive elektrophile Aminierung des
Phosphonats 77 mit Hilfe des chiralen Katalysators (S)-79. Die Reaktion lieferte eine gute

Ausbeute und 80 hatte einen hohen ee.
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1.3.4. Katalytische Hydrierung

Die stereoselektive Bildung der C-H-Bindung erfolgt oft durch homogene katalytische
Hydrierung der Dehydroaminophosphonate 81 an Rhodium (Schema 25).1) Beispiele fiir
Liganden sind die Phosphine 83-86.°"°% Et-DuPhos-Rh' 86 liefert bei N-Acyl- und N-Chz-

Enamidophosphonaten besonders hohe Enantiomereniiberschiisse (bis 95%).5°?
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Noyori und seine Kollegen publizierten mehre Arbeiten zur Verwendung verschiedener
Ru"-Komplexe wie zum Beispiel mit 87 zur stereoselektiven Hydrierung zur Gewinnung von
a-Aminophosphonsauren (Abbildung 9).°*! Unter ganz milden Reaktionsbedingungen
(niedriger Druck, 30°C) erhielten sie in quantitativer Ausbeute o.-Aminophosphonate mit 97%
ee. Es ist interessant festzuhalten, dass die (E)-konfigurierten Dehydroaminophosphonate tber
100 mal reaktiver sind als die (Z)-konfigurierten. Mit dieser effizienten Methode kann man

Phosphaalanin, Phosphaethylglycin und Phosphaphenylalanin mit sehr hohem ee herstellen.

1.3.5. Racematspaltung
1.3.5.1. Racematspaltung durch Derivatisierung mit Dibenzoyl-L-weinsaureanhydrid

Diese klassische Methode hat auch heute immer noch eine grolRe Bedeutung, besonders
dann, wenn die beide Enantiomere der a-Aminophosphonséure von praktischer Bedeutung
sind. Die vielleicht am meisten eingesetzte Variante verwendet Dibenzoyl-L-weinséure-
anhydrid (88) zur Derivatisierung (Schema 26).*4 Die diastereomeren Amide 90 und 91

werden durch fraktionierte Kristallisation getrennt und abschlieRend deblockiert.
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1.3.5.2. Enzymatische Racematspaltung

Die enzymatische Racematspaltung ist eine weitere, sehr niitzliche Methode zur Gewinnung
optisch aktiver a-Aminophosphonséuren. Die Lipase CALB Kkatalysiert die enantioselektive
Acylierung der racemischen a-Aminophosphonate 93 in Ethylacetat. Das (S)-Aminophos-

phonat wird bevorzugt acyliert. Die Ausbeuten und die Enantiomerenuberschisse sind gut
(Schema 27).!
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1.4. Inhibitoren der Phenylalanin-Ammoniaklyase (PAL)

1.4.1. Metabolismus des Phenylalanins in Bakterien, Pflanzen und Tieren

Die proteinogene Aminoséure (L)-Phenylalanin wird nur in Mikroorganismen und Pflanzen,
nicht aber in Tieren synthetisiert, und zwar Uber den Shikimisédure-Weg. Der oxidative Abbau
von L-Phenylalanin erfolgt via Tyrosin letztendlich zu Acetoacetyl-CoA. Durch Elimination
von Ammoniak aus Phenylalanin durch die Phenylalanin-Ammoniaklyase (PAL) entsteht (E)-
Zimtséaure, die der Ausgangspunkt fur eine grofle Zahl von Naturstoffen, insbesondere in
Pflanzen ist (Phenylpropanoid-Stoffwechsel).®® Diese umfassen Lignin, ein Hauptbestandteil
des Holzes, Flavonoide, von denen sich viele Pflanzenfarbstoffe ableiten und Cumarine etc.

(Schema 28). Damit ist PAL ein Schlusselenzym des Pflanzenmetabolismus.
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1.4.2. Mechanismus der Elimination von Ammoniak durch die PAL

Fast 30 Jahre vermuteten die Chemiker, dass sich im aktiven Zentrum der PAL
Dehydroalanin als prosthetische Gruppe befindet, die als Elektrophil fungiert und die
Aminogruppe des Phenylalanins angreift (Schema 29). Die anschliefRende Eliminierung des
Hsi und der Aminogruppe liefert Zimtsédure und intermedidr an das Dehydroalanin
gebundenen Ammoniak. Mit diesem Mechanismus lasst sich die leichte Abstraktion des (-

Protons, das nicht sauer ist, nicht befriedigend erklaren.’"*® Sein pK ist tiber 40.”°' Um das

Problem der Aktivierung der B-standigen H-Atome zu l6sen, wurde als Alternative von Rétey
et al®@ vorgeschlagen, dass nicht die Aminogruppe sondern der Phenylring des
Phenylalanins das Dehydroalanin angreift. Dadurch wird die Elektronendichte des

Phenylrings verringert und die Aziditat der p-Protonen erhoht, auch wenn der temporére
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Verlust der Aromatizitat energetisch sehr ungtinstig ist. Zahlreiche Befunde belegen, dass die
Histidin-Ammoniaklyase (HAL) nach dem gleichen Mechanismus funktioniert. Schulz et al.
gelang 1999 die Rontgenstrukturanalyse der HAL aus P. putida mit einer Auflésung von 2.1
A. Die Uberraschung war groR, als man feststellte, dass sich nicht Dehydroalanin sondern das
deutlich elektrophilere 5-Methylen-3,5-dihydroimidazol-4-on (MIO) als prosthetische Gruppe
im aktiven Zentrum befindet. Damit ist sein Friedel-Crafts-artiger Angriff in ortho-Stellung
zum Substituenten am Benzenring thermodynamisch giinstiger und plausibler (Schema 30).15"
Die positive Ladung am Kohlenstoffatom aktiviert die benzylischen H-Atome so stark, dass
eines von einer relativ schwachen Base (z. B. Phenolat-Form eines Tyrosins) abstrahiert

werden kann.
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1.4.3. Bekannte Inhibitoren der PAL

Inhibitoren der PAL sind potentielle Herbizide und somit von wissen- und wirtschaftlichem
Interesse. Bekannten Inhibitoren sind die (S)-2-Aminooxy-3-phenylpropionséure (AOPP, 95),
die (R)-(1-Amino-2-phenylethyl)phosphonséure (APEP, 96) und die achirale 2-Aminoindan-
2-phosphonsdure (97) (Abbildung 10). Obwohl AOPP der starkste Inhibitor der PAL in vitro

ist (Ki = 1,4 nM, Ki/K, = 0,0003 fiir PAL aus Buchweizen)®?, ist sie in vivo nur so effektiv
wie APEP (K; = 1.5 uM) %% die ein schwacherer Inhibitor als 97 (K; = 0.08 uM) ist. Es
wurde darauf hingewiesen, dass 97 eine besonders hohe Selektivitat gegeniiber PAL besitzt.
Den beiden letzten Inhibitoren ist gemeinsam, dass sie anstelle einer Carboxyl- eine
Phosphonsauregruppe besitzen, die mit der Guanidinium-Gruppe des Arginins 354 eine
starkere Bindung eingeht als die Carboxylgruppe. Von Maier und Diel® ¢! bzw. und Zon et
al.’*V wurden zahlreiche Analoga von 96 hergestellt und getestet. Keine der Verbindungen

war ein besserer Inhibitor als 97.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Einleitung

Im vorigen Abschnitt wurde im Detail gezeigt, wie die Phenylalanin-Ammoniaklyase (PAL)
aus L-Phenylalanin Ammoniak freisetzt und (reversibel) inhibiert werden kann. Auf Grund
des Mechanismus ist es mdglich, Inhibitoren zu konzipieren, die die PAL moglicherweise
irreversibel blockieren. Solche Verbindungen sind potentielle Herbizide und damit auch von
wirtschaftlichem Interesse.

Die a-Aminophosphonsauren (R)-98 und (R)-99 sind solche mdgliche irreversible
Inhibitoren, die sich durch einen Cyclopropylring bzw. eine Doppelbindung in B, y-Stellung

zum Phosphor auszeichnen (Abbildung 11). Es ist anzunehmen, dass jeweils nur das (R)-

Enantiomer biologisch aktiv ist, das die gleiche raumliche Anordnung der Gruppen aufweist
wie L-Phenylalanin. Die Verbindungen (R)-98 und (R)-99 sind somit als Strukturanaloga des
Phenylalanins bzw. seines Phosphonséureanalogons zu betrachten. Zuletzt seien noch die
Phosphonsdureanaloga des L-Cysteins und L-Homocysteins, (R)-100 und (R)-101 angefuhrt,
die vermutlich noch besser als L-Cystein die PAL blockieren. Hier kommt die kovalente
Bindung dadurch zustande, dass die Thiolgruppe als Nucleophil an die Doppelbindung des
MIO addiert wird. Eventuell sind anschliefend weitere Reaktionen wie im Fall des Cysteins

maoglich.
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Die Synthese dieser Verbindungen sollte in racemischer und wenn mdglich, in der
enatiomerenreinen (R)- und (S)-Form erfolgen. Die Darstellung der Phosphonséureanaloga
von Cystein und Homocystein scheint aus den entsprechenden Hydroxyphosphonaten 102,
den racemischen und der (R)- und (S)-Form via der entsprechenden o-Azidophosphonate

leicht mdglich zu sein, ohne auf die einzelnen Schritte eingehen zu wollen (Schema 31).

Bedeutend schwieriger ist es sicherlich, die a-Hydroxyphosphonate [(+)-108] und [(z)-109]
in die entsprechenden Azide und weiter in die a-Aminophosphonséuren Uberzufihren. Die
Substitution der sterisch stark gehinderten Hydroxylgruppe in [(£)-108] durch Azid ist
vermutlich nicht mdglich. Beim Hydroxyphosphonat [(x)-109] kommt es bei der Substitution
der Hydroxylgruppe wahrscheinlich zur Wanderung der Doppelbindung in die o, B-Stellung
(Schema 32).
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Deshalb wurde geplant, Nitrile 111 als Ausgangsprodukte einzusetzen, um sich eine
Substitutionsreaktion zur Einfuhrung des Stickstoffatoms zu ersparen (Schema 33). Reduktion

des Nitrils 111 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) liefert das Al-Salz 112 des Imins,
das mit einem Dialkylphosphit umgesetzt wird, wobei mdglicherweise intermediar das Al-
Salz des Dialkylphosphits und das freie Imin gebildet werden. Die nachfolgende Addition des
Phosphitanions liefert das Al-Salz [(£)-113] des a-Aminophosphonats, das entweder ohne
Reinigung direkt deblockiert oder zur Charakterisierung in das Boc-geschitzte Derivat [(z)-
114] umgewandelt wird. Dieses kann ebenfalls vollstandig deblockiert werden. Die
Verwendung von Nitrilen als Edukte fiir die Synthese von a-Aminophosphonsduren nach
Schema 33 ist eine im Prinzip bekannte Methode.” Leider wurde das Potential dieser
Methode nicht ausgeschdpft bzw. nicht erkannt. Sie liefert mit Dialkylphosphiten racemische
Produkte. Wenn jedoch optische aktive Phosphite eingesetzt werden, sollten auch chirale,

nichtracemische a-Aminophosphonsauren zuganglich sein.

2.2. Synthese von a-Aminophosphonsauren nach Methode A

Als groRer Nachteil der Methode B, die erst nachfolgend besprochen wird, ist die schwere

Verfolgbarkeit der Reaktion mittels DC auf Kieselgelplatten, da die Produkte bzw.
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Zwischenprodukte sehr polar sind und Aluminiumverbindungen stéren. Um die
Aminophosphonate isolieren zu kdnnen, wurden sie vorher derivatisiert. Es ist bekannt, dass
Triethanolamin in bestimmten Féllen die Isolierung der Amine, die durch Reduktion der
Amide mit LiAlIH4 gebildet wurden, erleichtert. Zu diesem Zweck wurde hier nach der
Addition des Phosphits bei 0°C Triethanolamin zugegeben, das mit DIBAH einen relativ
leicht abtrennbaren Komplex bildet. Die freigelegten a-Aminophosphonate konnten mit dem
anschlieRend zugesetzten Boc,O zu den isolierbaren N-Boc-Derivaten [(+)-114a-c] reagieren
(Schema 34). Die Reaktionsmischung wurde durch eine Schicht Kieselgel oder

Versuch | 111 R? R Solvens fiir Phosphit | Ausbeute (%)
1 a | Benzyl | Isopropyl THF 28
2 a | Benzyl | Isopropyl CH,Cl, 54
3 b | Phenyl | Isopropyl THF 54
4 c | Benzyl | Ethyl CH,Cl, 56
Tabelle 1

Aluminiumoxid in einer Chromatographiesdule unter Verwendung von AcOEt als
Losungsmittel filtriert, um den Aluminiumkomplex mit Triethanolamin abzutrennen. Die N-
Boc-geschutzten  a-Aminophosphonate  wurden mittels  Flash-Séulenchromatographie
gereinigt und charakterisiert. Die Ergebnisse der Umsetzungen sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Die erhaltene Derivate der a-Aminophosphonsduren [(x)-114] wurden mit siedender 6 M
HCI deblockiert, um die freien a-Aminophosphonséuren zu gewinnen. Um die Hydrolyse zu
erleichtern sowie die Lipophilie der Zwischenprodukte zu erhdhen, wurde hier und bei den

folgenden Versuchen bevorzugt Diisopropylphosphit als Phosphorigsaureester verwendet. Ein
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Kontrollversuch mit Diethyl- anstelle von Diisopropylphosphit ergab kein signifikant besseres
Ergebnis. Es wurde beobachtet, dass mit CH,Cl, als Lésungsmittel fir das Phosphit eine

etwas bessere Ausbeute erreicht wurde als mit THF.

2.3. Synthese von a-Aminophosphonsauren nach Methode B

Zu Beginn meiner Arbeiten glaubte ich, dass die Reduktion von Nitrilen mit DIBAH, die
Addition von Phosphit mit der nachfolgenden Hydrolyse mit 6 M HCI eine neue Methode
ware, um a-Aminophosphonséuren zu synthetisieren. Dies erwies sich als Irrtum. Um die
Reaktion zu verfolgen und moéglichweise optimieren zu kdnnen, wurde zuerst versucht nach
Methode A die sich von Benzonitril und Benzylcyanid ableitenden a-Aminophosphonate
111a-c zu synthetisieren, welche wegen der zwei zusétzlichen Schritten im Prinzip nur eine
schlechtere Ausbeute liefern konnen. Obwohl die Versuche nach Methode A erfolgreich
waren, wurde auch die einfachere und kiirzere Methode B probiert. Die Reaktionsmischung
wurde nach der Addition des Phosphits an das Imin mit 6 M HCI extrahiert und die

vereinigten Extrakte wurde 4 h unter Rickfluss erhitzt (Schema 35). Die Rohprodukte

Versuch | 111 | 115 R R Ausbeute (%)
1 d a Methyl Isopropyl 76
2 e b Isopropyl Isopropyl 55
3 f c | Methylthioethyl | Isopropyl 87
4 g d Chlormethyl | Isopropyl 44
Tabelle 2
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wurden im Vakuumexsikkator ber KOH 2 Tage getrocknet und die rohen Hydrochloride
wurden dann durch lonenaustauschchromatographie an Dowex 50, H* (Wasser als Eluens,
Isopropanol/Wasser/Ammoniak 6:3:1 als Laufmittel fir DC; 0.2% Ninhydrin/Ethanol diente
zum Anféarben) gereinigt. Die produkthéltigen Fraktionen wurden vereinigt, im Vakuum

eingeengt und kristallisiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

2.3.1. Synthese von (x)-(Pyrrolidin-2-yl)phosphonséaure (Phosphaprolin) [(£)-117]

Die Darstellung dieser cyclischen a-Aminophosphonséure erfolgte aus 4-Brombutyronitril

(116) (Schema 36). Nach der Reaktion mit Diisopropylphosphit wurde die

Reaktionsmischung noch 2 h bei 100°C erhitzt, um die Flnfringbildung zu bewirken. Nach
der Hydrolyse und dem Trocknen iber KOH wurde das rohe Hydrochlorid durch
lonenaustauschchromatographie in das salzfreie Analogon [(£)-117] des Prolins (berfihrt,

das aus Wasser/Ethanol kristallisiert wurde.

2.4. Mechanismus der Methoden A und B

Es wird folgender Mechanismus fur die Methoden A und B vorgeschlagen (Schema 37).
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Das Nitril 111 wird von DIBAH zum Aluminium-Salz 119 des Aldimins reduziert, das mit
dem Phosphit unter Bildung seines Aluminiumsalzes 121 und des Aldimins 122 reagiert.
Dieses kann bei Raumtemperatur rasch E,Z-isomerisieren und das entstandene
Aluminiumphosphit addieren, wobei das Aluminiumsalz [(£)-123] des a-Aminophosphonats
(Methode B) resultiert. Wenn jedoch noch Triethanolamin und anschliefend Boc,O
zugegeben werden (Methode A), wird das N-Boc-geschiitzte a-Aminophosphonat [(+)-115]
gebildet, das in reiner Form isoliert und spéter mit siedender 6 M HCI deblockiert werden

konnte.

2.5. Synthese von a-Aminothiophosphonaten

0,0-Dialkylthiophosphite sind Phosphite, in denen das Sauerstoffatom der P=O-Gruppe
durch ein Schwefelatom ersetzt ist. O,O-Diethylthiophosphit (125) wurde nach einer
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Literaturvorschrift aus Diethylchlorphosphit (124) in Gegenwart von Pyridin in Diethylether
durch Einleiten von H,S erhalten (Schema 38). Es wurde nur die Synthese der représentativen

N-Boc-geschutzten a-Aminothiophosphonate [(+)-126a,b] nach Methode A untersucht, nur
dass das Dialkylphosphit durch O,0O-Diethylthiophosphit ersetzt wurde (Schema 39). O,0-
Dialkylthiophosphite sind acider und nucleophiler als die entsprechenden Sauerstoffanaloga,
weshalb Hoffnung auf bessere Ausbeuten bestand. Aber leider waren sie geringer und die
Produkte lieBen sich nicht rein erhalten. Sie wurden langsam dunkler und lieferten keine

korrekten Mikroanalysen.

2.6. Synthese der (z)-1-Amino-3-mercaptopropylphosphonsaure [(£)-101]

Unter den bekannten Inhibitoren der PAL/HAL sind L-Cystein sowie L-Homocystein
besonders interessant, weil sie ein Schlussel zum Reaktionsmechanismus sein kdnnen. Das
inhibierte HAL-Protein wurde abgetrennt und mit Pronase gespalten, um den Chromophor
127 zu identifizieren und seine Struktur mit spektroskopischen Methoden zu bestimmen.
(Abbildung 12).°®! Die Aminogruppe des Cysteins scheint hier als Nucleophil fungiert zu
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haben (siehe Schema 40, in dem das Phosphonsdureanalogon des Homocysteins und des
Cysteins die entsprenden Aminosauren ersetzen). Tatsachlich dirfte es so sein, dass 127 das
Folgeprodukt einer Umlagerung ist, die nach dem Angriff der Thiogruppe an das MIO
stattfindet. Dabei resultiert ein nucleophiles Enol, welches &hnlich wie das Enzym Rubisco
bei der Photorespiration mit Sauerstoff unter Rickbildung eines substituierten MIO ein

Hydroperoxidanion erzeugt (Schema 40).°®! AnschlieRend wird tber einen fiinfgliedrigen
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Ubergangszustand die Aminogruppe als Michael-Addend an das Enon addiert und ein
Thiolatanion eliminiert. Die freie SH-Gruppe wird oxidativ mit Cystein zu einem Disulfid

oxidiert. Ob die gleiche Reaktion auch mit Homocystein stattfindet, wurde nicht untersucht.
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Die Addition der Thiolgruppe an das Enon des MIO wirde genuigen, das Enzym irreversibel
zu blockieren. Hier musste ein im Vergleich zum flinfgliedrigen ein energetisch unglinstigerer
sechsgliedriger Ubergangszustand durchlaufen werden. Im Rahmen dieser Diplomarbeit
wurde aus Zeitgrinden nur das racemische Phosphonsdureanalogon [(%)-101] des
Homocysteins hergestellt.

Die Synthese des Phosphahomocysteins [(£)-101], das in der Seitenkette eine
Mercaptogruppe hat, begann mit der Darstellung des 3-(Benzylthio)propionitrils (130) aus
billigen Edukten (Schema 41). Acrylnitril (128) (1.9 Aquiv.) wurde langsam zu einer Losung

von Benzylmercaptan (129) und Natriummethoxid (0.015 Aquiv.) in Methanol getropft. Die
basenkatalysierte Michael-Addition lieferte das Addukt 130, das extraktiv isoliert und durch
Kugelrohrdestillation gereinigt wurde."” Es wurde nach Methode A in einer Ausbeute von
69% in das racemische geschiitzte Phosphonsaureanalogon [(+)-131] des Homocysteins
uberfiihrt. Glucklicherweise lieRR es sich mittles HPLC an einem chiralen Tréager (Chiracel
OD) in die Enantiomere trennen. lhre Deblockierung und die Bestimmung ihrer
Absolutkonfiguration sind noch durchzufiihren. Maéglicherweise kann nach Abspaltung der
Boc-Gruppe mit Trifluoressigsaure mit (R)- oder (S)-1-Phenylethylisocyanat ein kristallines
Harnstoffderivat erhalten werden, dessen Konfiguration sich mittels Réntgenstrukturanalyse

bestimmen laft.
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Die geschutzte o-Aminophosphonsdure [(£)-131] wurde mit siedender 6 M HCI zur
substituierten Phosphonsdure [(£)-132] deblockiert (Schema 42). Die Benzylgruppe wurde
mit Natrium in flissigem Ammoniak reduktiv entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
lonenaustauschchromatographie und Kristallisation gereinigt, wodurch die 1-Amino-3-
mercapto-propylphosphonsaure [(x)-101] als gewiinschtes Produkt in 23% Ausbeute erhalten
wurde. Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen lasst sich die Ausbeute sicherlich noch

verbessern.

2.7. Synthese der (x)-, (+)-, (-)-1-Amino-1-(1-phenylcyclopropyl)methyl-
phosphonsdure  [(+)-98, (-)-98, (£)-98] und (%)-1-Amino-2-phenyl-2-
propenylphosphonsaure [(x)-99]

Die Aminosauren, die im aktiven Zentrum der HAL an der Abspaltung des Ammoniaks aus

Histidin beteiligt sind, wurden mittels Réntgenstrukturanalyse identifiziert (Schema 43).16% ™
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Es wurde gefunden, dass der kc-Wert der Mutante, in der die Glutaminsiure 414 durch
Alanin ersetzt ist, um den Faktor 21000 kleiner ist als die Wildtyp-HAL. Auf Grund des
geringen Abstandes zwischen der Carboxylatgruppe der Glu 414 und MIO wurde
vorgeschlagen, dass sie die Base ist, die ein B-Proton (das Hge) von der HAL abstrahiert. Das
sich daneben befindliche Tyr 280 kann wahrscheinlich dem Abstraktionsprozess assistieren.
Im Gegensatz dazu schlugen Baedecker und Schulz vor, dass die deprotonierte
Hydroxylgruppe des Tyr 280 als Base fungiert und Glu 414 assistiert."? Sowohl Tyrosin als
auch die Glutaminsdure kdnnen in ihren deprotonierten Formen im Prinzip statt als Base auch
als Nucleophile funktionieren.™ In Schema 44 ist ein moglicher Mechanismus fir die
kovalente Modifizierung der PAL angegeben. Im Fall der Verbindung (R)-98 bildet sich
durch Addition von MIO an den Phenylring ein Cyclopropylmethylkation aus, das durch den
Angriff des Phenolat- oder Carboxylations als Nucleophil ge6ffnet wird. Dadurch entsteht ein
kovalent modifiziertes Enzym, das irreversibel deaktiviert ist. Im Fall der p,y-ungesattigten o.-
Aminophosphonsédure (R)-99 bildet sich im aktiven Zentrum durch Addition von MIO als
Elektrophil an den Phenylring ein Allylkation, das sich wiederum durch Addition der Base
(Phenolat- oder Carboxylation) stabilisiert (Schema 44). Damit ist das Enzym wiederum
irreversibel modifiziert, selbst wenn die Abspaltung von Ammoniak noch erfolgen sollte. Man
nimmt an, dass die PAL einen dhnlichen Mechanismus folgt, wobei aber wahrscheinlich das

Phenolation eines Tyrosins als Base (Nucleophil) fungiert.
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2.7.1. Synthese der (x)-, (+)- und (-)-1-Amino-1-(1-phenylcyclopropyl)methyl-
phosphonsaure [(+)-98 (+)-98 und (-)-98]

Um das 1-Phenylcyclopropylnitril herzustellen, wurde eine Mischung aus Phenylacetonitril
(133) und 1,2-Dibromethan zu einer gekuhlten Kaliumhydroxidlosung, die
Tetrabutylammoniumfluorid als Phasentransferkatalysator enthielt, bei 0°C zugetropft.
AnschlieBend wurde 3 h bei einer Badtemperatur von 45°C geriihrt, um die zweifache

Alkylierung durchzufiihren (Schema 45). Die Versuche mit einer kiirzeren oder langeren

Reaktionszeit lieferten niedrigere Ausbeuten. Bei den Versuchen mit kiirzerer Reaktionszeit
(30 min) war das Ausgangsmaterial noch zu 50% im Reaktionsprodukt enthalten, wéhrend
bei den Versuchen mit ldngerer Reaktionszeit (7 h) ein Nebenprodukt mit unbekannter

Struktur gebildet wurde. Das auf extraktivem Weg isolierte Produktgemisch wurde zuerst
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mittels Kugelrohrdestillation und zusétzlich noch durch Flash-Sdulenchromatographie
gereinigt und lieferte das Cyclopropylnitril 134 in 68% Ausbeute.l"? Es wurde nach Methode
A in 73% Ausbeute (nicht optimiert) in den N-Boc-geschiitzten a-Aminophosphonsaureester

135 und weiter in die freie a-Aminophosphonsdure [(£)-98] Uberfihrt (Schema 46). Das

Racemat von 135 konnte durch HPLC an einer chiralen Sdule (Chiracel OD, 2%
Isopropanol/Hexan) in die beiden Enantiomere getrennt werden. Jedes wurde fir sich
entschiitzt, um die enantiomerenreinen 98 zu erhalten, deren Absolutkonfigurationen noch zu

bestimmen sind.

2.7.2. Synthese der (z)-1-Amino-2-phenyl-2-propenylphosphonséure [(£)-99]

Die Synthese der 1-Amino-2-phenyl-2-propenylphosphonséure [(£)-99] erwies sich als viel
komplizierter als urspringlich vermutet wurde. Die Methylenierung des relativ leicht
zugénglichen Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenylethylphosphonats [(+)-(115)]
schied als Maoglichkeit aus. Die dafur notwendige selektive Deprotonierung in B-Stellung
schien nicht mdglich, da das a-Proton viel acider ist und daher bevorzugt abstrahiert werden
wiirde. Die Uberfiihrung von 2-Phenylacrylnitril nach Methode A in das entsprechende N-
Boc-geschitzte a-Aminophosphonat schien ebenfalls kein gangbarer Weg zu sein, weil

erstens 2-Phenylacrylnitril als Edukt leicht polymerisiert und zweitens die Methylengruppe
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bei der Entschiitzung des Phosphonats mit siedender 6 M Salzsdure modifiziert werden
konnte. All dies fihrte zur Uberzeugung, dass es sinnvoll ist, die Doppelbindung nach
Madglichkeit unmittelbar vor oder nach der der Abspaltung aller Schutzgruppen freizulegen,
woflr sich ein Phenylselenid als Vorstufe anbot. Um das Zielmolekdl in enantiomerenreiner
Form zu gewinnen, sollte das Phenylselenyl-substituierte Nitril aus kauflicher, optisch aktiver
Mandelsdaure hergestellt werden (Schema 47). Das durch Reduktion derselben erhaltene Diol

Ve

(S)-136 wurde regioselektiv an der primaren Hydroxylgruppe in Pyridin, das als Base und
Losungsmittel diente, in 79% Ausbeute tosyliert. Diphenyldiselenid wurde unter
verschiedenen Reaktionsbedingungen reduktiv gespalten und das erhaltene Selenid mit dem
Tosylat (S)-138 umgesetzt. Die beste erreichte Ausbeute war nur 30%.

Um zu sehen, ob der eingeschlagene Syntheseweg prinzipiell gangbar ist, wurde versucht,
in (S)-138 die Hydroxyl- durch die Cyanidgruppe unter Inversion der Konfiguration zu
ersetzen. Dafur schien die Mitsunobu-Reaktion die Methode der Wahl zu sein. Eine
Literatursuche zeigte jedoch, dass die Ausbeuten damit méRig sind und die Umsetzung nicht
immer gelingt. Szantay et al. wiesen daurauf hin, dass die Substitution OH— CN mit der
Mitsunobu-Reaktion nur bei primédren und sekundéaren Alkohlen mit geringer sterischer
Hinderung einsetzbar ist.”) Da der Alkohol (S)-138 gegen diese Regel zu verstoRen schien,
wurden zuerst am weniger gehinderten 1-Phenylethanol [(x)-(140)] als Modellverbindung

verschiedene Methoden zur Einfuhrung der Cyanogruppe nach Mitsunobu getestet (Schema
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48). Insgesamt wurden vier Methoden ausprobiert: Die Methode nach Wilk et al., Szantay et

al., Iranpoor et al. und unter Verwendung von Trimethylsilylcyanid als Cyanidquelle. Bei der
Arbeitsvorschrift nach Wilk et al. " wurden Triphenylphosphin und der Alkohol [(+)-140] in
trockenem THF gel6st, bei 0 °C mit Acetoncyanhydrin versetzt und tiber Nacht aufwérmen
gelassen. Die Methode nach Szantay et al. ™ ist eigentlich eine optimierte Wilk-Methode,
bei der trockener Diethylether anstelle von THF als Losungsmittel verwendet und die
Reaktion anstelle bei 0 °C bei -20°C durchgefthrt wird. Der vielleicht wichtigste Unterschied
ist, dass Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) und Triphenylphosphin vor der Zugabe des
Alkohols 20 min miteinander reagieren konnen. Die Methode von Iranpoor et al.l’” ist
ebenfalls eine modifizierte Mitsunobu-Reaktion, die auf der Entdeckung beruht, dass 2,3-
Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon (DDQ) Diethyl- oder Diisopropylazodicarboxylat als
Oxidationsmittel ersetzen kann. Nach den Angaben in der Literatur soll die Substitution bei
Raumtemperatur sehr rasch erfolgen (immediately). Ich erhielt jedoch nur eine rote Ldsung,
in der sich kein Substitutionsprodukt nachweisen lieB. Zuletzt wurde Trimethylsilylcyanid
anstelle von Acetoncyanhydrin als Quelle fir die Cyanidgruppe getestet. Leider wurde nur
sehr wenig Nitril gebildet (DC), sodass auf seine Isolierung verzichtet wurde. VVon den oben
erwéhnten Methoden funktionierte schlieBlich nur die von Szantay et al., die im besten Fall
das gewunschte Nitril in lediglich 18% Ausbeute lieferte. Da der Alkohol [(£)-138] sterisch
noch gehinderter ist als das 1-Phenylethanol [(+)-(140)] ist anzunehmen, dass die Ausbeute
noch geringer bzw. sogar null sein kdnnte.

Damit musste ein anderer Zugang zur gewdschten Vorstufe [(%)-139], vorerst in der

racemischen Form, erschlossen werden. Der neue Weg ist um einen Reaktionsschritt kiirzer
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als der alte (Schema 49). Es sollte zuerst die Methylengruppe in Benzylcyanid eingefiihrt

werden, an die dann basenkatalysiert Phenylselenol als Michael-Addend angelagert wird. Die
einfach erscheinende Herstellung von a-Phenylacrylnitril erwies sich als sehr schwierig.

Ich versuchte zuerst, 2-Phenylacrylnitril nach einem Patent von Walker et al. durch Erhitzen
einer Mischung von Paraformaldehyd, 1 M Natriummethoxid in Methanol und Phenylaceto-
nitril in Methanol bei 55°C tiber Nacht herzustellen.[”® Es bildete sich eine gelbliche, viskose
Masse unbekannter Zusammensetzung und Struktur. Das gleiche Produkt wurde auch bei
einer Reaktionszeit von nur 3 h erhalten. Als ndachste Methode wurde jene angewandt, bei der
Paraformaldehyd durch Trioxymethylen ersetzt wurde. Aber wieder wurde eine ziemlich
viskose Masse erhalten, bei der es sich wahrscheinlich um ein Polymergemisch aus 2-
Benzylacrylnitril handelte. In der Literatur wird behauptet, dass 2-Phenylacrylnitril sogar bei
Raumtemperatur spontan polymerisieren kénne.l’™ Um die Polymerisation zu verringern,
setzten Longeray und Dreux Kupfer(ll)acetat der Reaktionsmischung zu.®® AuBerdem
ersetzten sie Paraformaldehyd durch die 35%ige Formalin-Losung und Natriummethoxid
durch Phenyltrimethylammoniumhydroxid (Triton B) (Schema 50). Leider war die
Arbeitsvorschrift zu wenig detailliert, sodass die optimalen Bedingungen beziglich
Reaktionszeit, Temperatur und Stoffmengen erst ermittelt werden mussten. Es wurde
gefunden, dass langeres und kraftiges Sieden der Reaktionsmischung nicht nur die Bildung
des 2-Phenylacrylnitrils (142) beglnstigt, sondern auch die Polymerisation. Die
Reaktionsmischung sollte vor der Zugabe des Triton B zum Sieden erhitzt und gerihrt
werden. Am Ende der genau eingehaltenen Reaktionszeit (siehe Tabelle 3) sollte der Kolben
aus dem Olbad genommen und mit eiskaltem Wasser rasch abgekiihlt werden. Die
Aufarbeitung der Reaktionsmischung sollte mdglichst rasch erfolgen. Die Menge an Triton B

und die Reaktionszeit haben sehr grofRen Einfluss auf die Ausbeute. Kupfer(ll)acetat konnte
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offensichtlich die Polymerisation teilweise hintanhalten. Das Rohproduktgemisch wurde rasch

im Vakuum bei etwa 1 mbar destilliert, wobei die Vorlage stark gekuhlt wurde. Die

Zusammensetzung des Destillats (2-Phenylacrylnitril und Benzylnitril) wurde NMR-

spektroskopisch bestimmt. Das Destillat wurde am besten sofort weiter umgesetzt oder nur

kurzzeitig im Tiefkuhlfach aufbewahrt. Das fir die Addition benétigte Phenylselenol wurde

Versuch | Menge an | Reaktionszeit | Ausbeute | Polymer im | Eduktim | Reaktions-

35% Triton | nach Triton an 142 | Rohprodukt | Rohprodukt | temperatur
B (ml/100 B (min) (%) (%) (%)
mmol 133)

1 0.3 10 1 - - Rickfluss

2 0.2 3 4 - - -

3 0.4 2 37 - 63 -

4 0.4 3 35 50 15 Rickfluss

5 0.4 3 58 - 42 -

Tabelle 3

zuerst nach dem Vorschrift von Tiecco et al. hergestellt, die Diphenyldiselenid mit Zink in 2

M HCI/Ether 1:1 Mischung ca. 10 Minuten lang ruhrten, bis die gelbe Farbe verschwunden

war (Schema 51).%" Die Bildung des Phenylselenols wurde mittels Vergleich mit den NMR-
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Daten in der Literatur bewiesen.'®? Wahrend der Aufarbeitung wurde das Rohprodukt schnell
gelb und letztendlich wurde nur eine sehr schlechte Ausbeute erhalten. Phenylselenol scheint
rasch durch Luftsauerstoff wieder zu Diphenyldiselenid oxidiert zu werden. Infolge Zweifel
an der Maglichkeit, Phenylselenol in Gegenwart von Zink/Salzsaure in einer Eintopfreaktion
an 2-Phenylacrylnitril addieren zu kénnen, wurde nach einer neuen Methode gesucht, die
Reduktion und die nachfolgende Addition im gleichen Topf durchfiihren zu kdnnen (Schema
52). Die Reduktion des Diphenyldiselenids in flussigem Ammoniak mit Natrium erwies

sich als Methode der Wahl. Anschlielend wurde der Ammoniak abgedampft. Die letzten Rest
wurde im Vakuum bei 1 mbar entfernt. Der Ruckstand wurde unter Argon in Ethanol geldst
und mit dem Gemisch aus 2-Phenylacrylnitril und Benzylcyanid, das durch
Vakuumdestillation erhalten wurde, versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 5 min bei 0°C und
55 min bei Raumtemperatur wurde extraktiv aufgearbeitet. Das im Rohprodukt vorhandene
Benzylcyanid wurde durch Kugelrohrdestillation abgetrennt (seine Polaritat bezuglich DC ist
zufallig sehr dhnlich der des gewinschten [(x)-139]. Der Rickstand wurde mittels FSC
gereinigt und lieferte das Nitril [(£)-139] in 87% Ausbeute, das nach Methode A mit
Diisopropylphosphit ein Gemisch diastereomerer, N-Boc-geschitzte a-Aminophosphonate im
Verhaltnis 1:1 lieferte.

Dieses lieB sich zwar problemlos deblockieren, jedoch nicht mit H,O, in die
Methylenphosphonsaure [(£)-99] tberfuhren. Deshalb wurde beschlossen, die Doppelbindung

vor der Deblockierung zu generieren (Schema 53).
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Um die Entschitzung am Phosphor in Gegenart der Doppelbindung unter milden
Bedingungen mit Bromtrimethylsilan versuchen zu kénnen, wurde bei der Anwendung bei
der Methode A auf das Nitril [(£)-139] das Diisopropyl- durch das Dimethylphosphit ersetzt
(Schema 54). Es bildete sich wiederum ein racemisches Diastereomerengemisch der

geschitzen a-Aminophosphonate [(£)-145] in héchstens 30% Ausbeute.
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Die Oxidation des Selenidgemisches mit H,O, lieferte in 50% Ausbeute das Phosphonat
[(¥)-146]. Wurde jedoch die Menge an H,O, erhoht und Dimethylamin in THF zugefligt, um
eine elektrophile Addition des PhSeOH an die Doppelbindung zu verhindern, stieg die
Ausbeute auf 80% (Schema 55).%%) Das gebildete PhSeOH wurde vom Dimethylamin als

Sulfenamid abgefangen und damit entfernt.

Die vollstindige Deblockierung von wenigen mg [(£)-146] mittels Uberschiissigem
Bromtrimethylsilan in trockenem 1,2-Dichlorethan erfolgte glatt innerhalb von 3.5 h bei

Raumtemperatur (Schema 56). Das uberschiissige Bromtrimethylsilan wurde im Vakuum (1
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mbar) mit dem Lodsungmittel entfernt. Der Ruickstand wurde mit D,O versetzt, um alle
Silylschutzgruppen hydrolytisch zu entfernen und ein *H-NMR-Spektrum aufnehmen zu
kdnnen. Die einzelnen Reaktionsschritte missen bezlglich Ausbeute noch optimiert werden.
Ob dieser Syntheseweg auch die Enantiomer von 99 liefern wird, ist offen, da das racemische
Nitril [(x)-139] mittels HPLC an einem chiralen Tréger nur analytisch getrennt werden
konnte. Sollte eines der Diastereomere kristallin sein, konnte seine Absolutkonfiguration
mittels Rontgenbeugung bestimmt werden, womit auch die Konfigurationen der Enantiomere
von 139 und 99 ableitbar waéren. Die diesbezuglichen Arbeiten und die Testung der
hergestellten Verbindungen auf die PAL-inhibierende Wirkung sollen spéter durchgefiihrt

werden.
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3. Experimenteller Teil

Fur die Duannschichtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten (Kieselgel 60, F-254,
Schichtdicke 0.2 mm) der Fa. Merck verwendet. Die Substanzflecken wurden mittels UV-
Licht (254 nm) und/oder durch Tauchen in Molybdat-Reagens [24 g (NH4)sM07024:4H,0
und 1 g Ce(S04)2:4H,0 in 500 ml 10% H,SO,4] und anschielendes Erhitzen mit dem
HeiBluftfon detektiert. Die Dunnschichtchromatogramme der freien Aminophosphonsauren
(Laufmittel bei Kieselgelplatten: iPrOH/H,O/NH3; (25%) = 6:3:1) wurden durch Tauchen in
Ninhydrinreagens (0.2% Ninhydrin in 96%igem Ethanol) und anschlieRendes Erhitzen mit
dem HeiBluftfon detektiert. Fir die Flash-Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040-
0.063 mm) oder Aluminiumoxid 90 standardisiert (nach Brockmann) der Fa. Merck
verwendet. Als mobile Phase dienten Mischungen aus Dichlormethan, Ethylacetat und Hexan.
Alle verwendeten Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert.

Die IR-Spektren der in organischen Losungsmittlen l6sbaren Substanzen wurden auf einem
FT 1600 IR-Spektrometer der Fa. Perkin-Elmer aufgenommen. Die Proben wurden als
Losung in CH,Cl, oder CDCl3 auf ein Siliciumplattchen aufgebracht. Die Messung erfolgte
nach Verdampfen des Losungsmittels. Die ATR-Spektren der Aminophosphonsauren wurden
auf einem VERTEX 70 IR-Spektrometer der Fa. Brucker aufgenommen.

Die NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern DRX 400 (*H: 400.13 MHz; **C: 100.61
MHz; 3'P: 161.98 MHz) und AV 400 (*H: 400.27 MHz; *C: 100.65 MHz; *'P: 162.03 MHz)
Spektrometer der Fa. Bruker aufgenommen.

Die Messung der optischen Drehung erfolgte mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 141 in
einer 1 dm Kivette.

Die Schmelzpunkte, gemessen auf einem Thermovar-Heiztisch der Fa. Reichert, sind
unkorrigiert.

Trockener Diethylether (von Lithiumaluminiumhydrid) und trockenes THF (von Kalium)
wurden sofort nach dem Destillieren verwendet.

Das Kuhlen auf -78°C erfolgte mit Aceton/Trockeneis.

Die analytische HPLC wurde auf einem Jasco System (PU-980 pump, UV 975 und RI 930)
mit einer Chiracel-OD-H-Sdule (& 0.46 cm x 25 cm) durchgefihrt, die prépative auf einem
Dynamix Model SD-1 mit einem UV-1 Absorptionsdetektor mit einer Chiracel-OD-Séule (&
5cm x 50 cm).
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3.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift A — Darstellung N-Boc-geschitzter

a-Aminophosphonaten

Zu einer Losung von 5 mmol Nitril 111 in 10 ml trockenem Toluol wurden unter Argon bei
einer Badtemperatur von 0°C 6 ml (6 mmol, 1.2 Aquiv.) DIBAH (1 M in Toluol) gegeben
und es wurde 2 h geriihrt. AnschlieBend wurden 0.997 g (6 mmol, 1 ml, 1.2 Aquiv.)
Diisopropylphosphit oder 0.829 g (6 mmol, 0.77 ml, 1.2 Aquiv.) Diethylphosphit bei einer
Badtemperatur von -30°C zugetropft und unter Ruhren ber Nacht langsam auf Raum-
temperatur aufwarmen gelassen. Dann wurden 0.97 g (6.5 mmol, 1.3 Aquiv.) Triethanolamin,
gelost in 2 ml trockenem CH,Cl,, zugegeben. Nach 3 h wurden 1.42 g (6.5 mmol, 1.3 Aquiv.)
Boc,O, gelost in 2 ml trockenem CH,Cl,, zugetropft und anschliefend wurde bei
Raumtemperatur Uber Nacht gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde am Rotations-
verdampfer eingeengt, in AcOEt aufgenommen und zuerst durch eine Schicht Kieselgel oder
Aluminiumoxid in einer Chromatographiesdule unter Verwendung von AcOEt als Losungs-
mittel filtriert und zuletzt mittels Flash-Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Einige
der Verbindungen konnten durch langsames Abkuhlen (-4°C bzw. -18°C) kristallisiert

werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift B — Direkte Darstellung von a-Aminophosphonsauren
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Zu einer Losung von 5 mmol Nitril 111 in 10 ml trockenem Toluol wurden unter Argon bei
einer Badtemperatur von 0°C 6 ml (6 mmol, 1.2 Aquiv.) DIBAH (1 M in Toluol) gegeben
und es wurde 2 h geriihrt. AnschlieBend wurden 0.997 g (6 mmol, 1 ml, 1.2 Aquiv.)
Diisopropylphosphit bei einer Badtemperatur von -30°C zugetropft und langsam unter Rihren
uber Nacht auf Raumtemperatur erwérmen gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit 6 M
HCI (3x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden dann 4 h unter Ruckfluss
erhitzt (DC: iPrOH/H,O/NH3; = 6:3:1). Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer wurde
der Rickstand 2 Tage im Vakuumexsikkator (ber KOH getrocknet und durch
lonenaustauschchromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh; Wasser als Eluens) gereinigt.
Produkthaltige Fraktionen wurden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wurde

kristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift C - Deblockierung von N-Boc-geschitzten a-

Aminophosphonaten zu den entsprechenden a-Aminophosphonsauren

Eine Mischung von 1 mmol N-Boc-geschiitztem o-Aminophosphonat und 5 ml 6 M HCI
wurde unter Ruckflul (4 h, DC: iPrOH/H,O/NH; = 6:3:1) erhitzt, wobei das gebildete 2-
Chlorpropan abdestilliert wurde. Nach dem Einengen der abgekihlten Reaktionsmischung am
Rotationsverdampfer wurde der Riickstand (Hydrochlorid der o-Aminophosphonséure) im
Vakuumexsikkator 2 Tage (ber KOH getrocknet und als freie Aminophosphonsdure

kristallisiert (Ethanol/Propylenoxid).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift D — Darstellung N-Boc-geschitzter

a-Aminothiophosphonate

Zu einer Lésung von 5 mmol Nitril 111 in 10 ml trockenem Toluol wurden unter Argon bei
einer Badtemperatur von 0°C 6 ml (6 mmol, 1.2 Aquiv.) DIBAH (1 M in Toluol) gegeben
und es wurde 2 h bei dieser Temperatur gerthrt. AnschlieBend wurden 0.997 g (6 mmol, 1 ml,
1.2 Aquiv.) O,0-Diisopropylthiophosphit bei —30°C zugetropft und unter Riihren tiber Nacht
auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen. Dann wurden 0.97 g (6.5 mmol, 1.3 Aquiv.)
Triethanolamin, gel6st in 2 ml trockenem CH,Cl,, zugegeben und 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach der Zugabe von 1.42 g (6.5 mmol, 1.3 Aquiv.) Boc,0, geldst in 2 ml trockenem
CH,Cl;, wurde 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, in AcOEt aufgenommen und zuerst durch eine Schicht
Aluminiumoxid in einer Chromatographiesdule unter Verwendung von AcOEt als
Losungsmittel filtriert und zuletzt mittels Flash-Sdulenchromatographie an Kieselgel

gereinigt.

3.2. Synthese von a-Aminophosphonsauren nach Methode A

(x)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenylethylphosphonat [(+)-114a]:

64



Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A aus 0.59 g (5 mmol, 0.58
ml) Phenylacetonitril. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (ca. 3 x 10 cm, AcOEt), um Aluminiumverbindungen abzutrennen, dann
durch Flash-Saulenchromatographie Uber Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1, R = 0.58). Das
erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan kristallisiert.

Ausbeute: 1.04 g (54%) farblose Kristalle.

Fp.: 81-82 °C (Hexan).

IR (Si): v (cm™) = 3261, 3030, 2933, 1717, 1528, 1498, 1387, 1366, 1228, 1175, 1106, 1010.
Verhéltnis der Konformere in CDCl; A/B 4:1. *H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): & =
7.34-7.17 (m, 5H, Harom), 4.86-4.69 (M, 2H, 2x OCH(CH3)y), 4.65 (A: d, J = 10.2 Hz, 0.8H,
NH), 4.44 (B: br.d, J = 6.9 Hz, 0.2H, NH), 4.34-4.24 (A: m, 0.8H, CHP), 4.11-4.00 (B: m,
0.2H, CHP), 3.24 (ddd, J = 13.8, 7.3, 4.0 Hz, 1H, CH,Ph), 2.78 (A: td, J = 13.8, 10.0 Hz,
0.8H, CHyPh), 2.73-2.57 (B: m, 0.2H, CH.Ph), 1.38-1.24 (liberlappende d, 12H, 4x
OCH(CHa)2), 1.29 (A: s, 7.2H, tBu), 1.14(B: s, 1.8H, tBu).

B3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 154.94 (C=0), 136.97 (d, Jpc = 13.5 Hz, Carom),
129.53 (br.s) und 129.33 (B und A: 2x CHaom), 128.34 (br.s) und 128.22 (B und A: 2x
CHarom), 126.50 (CHarom), 79.66 (C(CHs)3), 71.43 (d, Jpc = 7.3 Hz, 1x OCH(CHj3),), 71.13 (d,
Joc = 7.0 Hz, 1x OCH(CHs),), 48.45 (d, Jpc = 158.2 Hz, CHP), 36.48 (CH.Ph), 28.12 und
27.74 (br.s) (A und B: C(CHs)3), 24.15 (d, Jpc = 3.3 Hz, 1x OCH(CH3)2), 24.06 (d, Jpc = 3.5
Hz, 1x OCH(CHs),), 23.88 (d, Jpc = 4.5 Hz, 1x OCH(CHs),), 23.74 (d, Jpc = 5.3 Hz, 1x
OCH(CHa)o).

$Ip_NMR (161.98 MHz, CDCls): & = 23.80 (A, 0.8P), 23.09 (B, 0.2P).

Verhaltnis der Konformere in Toluol-ds A/B 6.7:1.

'H-NMR (400.27 MHz, Toluol-dg, 2.09, 25°C): & = 7.24-6.95 (m, 5H, Harom), 5.93 (B: br.d, J
= 7.0 Hz, 0.13H, NH), 5.69 (A: d, J = 10.3 Hz, 0.87H, NH), 4.90-4.60 (m, 2H, 2x
OCH(CHa),), 4.53 (A: tdd, J = 17.3, 10.3, 4.3 Hz, 0.87H, CHP), 4.16 (B: br.s, 0.13H, CHP),
3.25 (ddd, J = 13.8, 6.9, 4.3 Hz, 1H, CH,Ph), 2.78 (A: td, J = 13.8, 10.4 Hz, 0.87H, CH,Ph),
2.89 (B: br.s, 0.13H, CH,Ph), 1.30 (A: 7.83H, tBu), 1.22-1.15 (uberlappende d und s (B),
13.17H, 4x OCH(CHjs), und tBu).

'H-NMR (400.13 MHz, Toluol-dg, 2.09, 70°C): & = 7.18-6.95 (m, 5H, Harom), 4.89 (br.d, J =
9.1 Hz, 1H, NH), 4.75-4.55 (m, 2H, 2x OCH(CHs),), 4.39 (br.s, 1H, CHP), 3.22 (ddd, J =
13.9, 8.6, 4.3 Hz, 1H, CH,Ph), 2.82 (td, J = 13.9, 10.4 Hz, 1H, CH,Ph), 1.27 (s, 9H, tBu), 1.19
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(d, J = 4.3 Hz, 3H, 1x OCH(CHs)2), 1.17 (d, J = 4.3 Hz, 3H, 2x OCH(CHs),), 1.15 (d, J = 4.3
Hz, 3H, 1x OCH(CH3)>).

3'P-.NMR (162.00 MHz, Toluol-dg, 25°C): & = 23.16 (A: 0.85P), 22.68 (B: 0.15P).

*IP_NMR (161.98 MHz, Toluol-dg, 70°C): 23.16.

Messtemperatur Chemische Verschiebung
25°C 0a=23.16,05=22.68; A: B=575:1
70°C 5=23.16
C19H3,05NP (385.43) ber.. C59.21% H 8.37% N 3.63%

gef.: C59.28% H 8.33% N 3.63%

(x)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-phenylmethylphosphonat [(+)-114b]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A aus 0.52 g (5 mmol, 0.52
ml) Benzonitril. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (Séule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt), um die Aluminiumverbindungen abzutrennen,
dann durch Flash-Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1, Rf = 0.22). Das
erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan kristallisiert.

Ausbeute: 1.01 g (54%) farblose Kristalle.

Fp.: 84-88°C (Hexan).

IR (Si): v (cm™) = 3253, 2979, 2935, 1713, 1532, 1386, 1366, 1285, 1236, 1173, 993.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): & = 7.43-7.22 (m, 5H, Harom), 5.51 (br.s, 1H, NH), 5.03
(dd, J=22.1, 9.3 Hz, 1H, CHP), 4.68 (oct, J = 6.8 Hz, 1H, 1x OCH(CHj3),), 4.44 (oct, J = 6.2
Hz, 1H, 1x OCH(CHj3),), 1.41 (s, 9H, tBu), 1.32 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1x OCH(CHs3),), 1.25 (d,
J=6.2 Hz, 3H, 1x OCH(CH3),), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1x OCH(CHs3)>), 0.92 (d, J = 6.2 Hz,
3H, 1x OCH(CHj3),).
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3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 154.88 (d, Jpc = 10.8 Hz, C=0), 135.97 (Carom),
128.37 (2X CHarom), 127.96 (d, Jpc = 5.7 Hz, 2X CHarom), 127.82 (d, Jpc = 2.6 Hz, CHarom),
80.14 (br.s, C(CHa)3), 72.01 (d, Jpc = 7.2 Hz, 1x OCH(CHs)y), 71.10 (d, Jpc = 7.4 Hz, 1x
OCH(CHs)2), 52.38 (d, Jpc = 155.5 Hz, CHP), 28.26 (3x C(CHa)s), 24.16 (d, Jpc = 5.5 Hz, 1x
OCH(CHs)2), 24.13 (d, Jpc = 6.0 Hz, 1x OCH(CHs)2), 23.73 (d, Jec = 5.3 Hz, 1x OCH(CHs)2),
23.13 (d, Jpc = 5.8 Hz, 1x OCH(CHj)).
3IP-NMR (161.98 MHz, CDCI3): 5 = 21.30 (A: 0.9P), 20.85 (B: 0.1P).
C1eH3205NP (385.43) ber.. C58.24% H 8.14% N 3.77%

gef.. C58.50% H 8.11% N 3.77%

(x)-Diethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenylethylphosphonat [(z)-114c]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A aus 0.59 g (5 mmol, 0.58
ml) Phenylacetonitril. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (Séule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt), um die Aluminiumverbindungen abzutrennen,
dann durch Flash-Saulenchromatographie lber Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1).

Ausbeute: 0.998 g (56%) farblose Kristalle.

Fp.: 47-49°C.

IR (Si): v (cm™) = 3263, 2979, 1713, 1526, 1391, 1366, 1229. 1171, 1029.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): § = 7.28-7.15 (m, 5H, Harom), 4.64 (A: br.d, J = 10.1
Hz, 0.83H, NH), 4.41 (B: br.s, 0.17H, NH), 4.32 (A: tdd, J = 15.6, 10.4, 4.6 Hz, 0.83H, CHP),
4.20-4.02 (m, 4H, 2x OCH,CH; und 0.17H, CHP), 3.19 (ddd, J = 14.0, 8.4, 4.6 Hz, 1H,
CH,Ph), 2.80 (A: td, J = 14.0, 10.4 Hz, 0.83H, CH,Ph), 2.67 (B: br.s, 0,17H, CH,Ph), 1.35-
1.12 (m, 15H, 2x OCH,CHs und tBu).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 154.93 (d, Jpc = 6.9 Hz, C=0), 137.74 (d, Jpc =
12.9 Hz, Cyom), 129.24 (2x CHarom), 128.29 (2x CHarom), 126.61 (CHarom), 79.84 (C(CHs)s),
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62.65 (d, Jpc = 7.1 Hz, 1x OCH,CH3), 62.37 (d, Jpc = 6.7 Hz, 1x OCH,CHs), 48.78 (d, Jpc =
156.5 Hz, CHP), 36.17 (d, Jec = 3.9 Hz, CH,Ph), 28.12 (A: C(CHa)s), 27.81 (B: C(CHa)s),
16.37 (d, Jec = 5.7 Hz, 1x OCH,CH3), 16.31 (d, Jec = 6.1 Hz, 1x OCH,CHs).
SIP-NMR (161.97 MHz): § = 25.75 (A: 0.83P), 25.05 (B: 0.17P).
C17H2505NP (357.38) ber.. C57.13% H 7.90% N 3.92%

gef.. C57.06% H 7.60% N 3.93%

3.3. Synthese von a-Aminophosphonsauren nach Methode B

(x)-1-Aminoethylphosphonsaure [(+)-115a]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft B aus 0.205 g (5 mmol,
0.26 ml) trockenem Acetonitril (111d). Das Rohprodukt wurde durch lonenaustausch-
chromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh, Rf = 0.28, Wasser als Eluens) gereinigt und
aus Wasser/Ethanol kristallisiert.

Ausbeute: 0.475 g (76%) farblose Kristalle.

Fp.: 294-297°C (Wasser/Ethanol). (Lit.[*®: 283-285°C)

IR (ATR): v (cm™) = 2809, 1618, 1530, 1142, 1034, 928.

'H-NMR (400.27 MHz, D;0/40% NaOD in D,0, 4.80): & = 3.42 (qd, J = 12.7, 7.3 Hz, 1H,
CHCHj3), 1.50 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 3H, CHCHj3).

$IP_NMR (162.02 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 14.03.
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(x)-1-Amino-2-methylpropylphonsaure [(+)-115b]:

1

.P(OH),

2

5b

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft B aus 0.345 g (5 mmol,

0.45 ml) Isobutyronitril (111e). Das Rohprodukt wurde durch lonenaustausch-
chromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh, Rf = 0.20, Wasser als Eluens) gereinigt und
aus Wasser/Ethanol kristallisiert.
Ausbeute: 0.425 g (55%) farblose Kristalle.
Fp.: 281-286°C (Wasser/Ethanol) (Lit!®").: 280-281°C)
IR (ATR): v (cm™) = 2960 (br.), 1597, 1531, 1158, 1027, 1010, 921.
'"H-NMR (400.13 MHz, D,0/40% NaOD in D,0, 4.80): & = 3.15 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H,
CHP), 2.28 (septdd, J = 10.4, 6.9, 6.3 Hz, 1H, CH(CHs),), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 1x
CH(CH3)y), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 1x CH(CHj3),).
3C-NMR (100.61 MHz, D,0/40% NaOD in D;0): & = 55.38 (d, Jpc = 141.9 Hz, CHP), 27.95
(CH(CHs3),), 20.16 (d, Jpc = 7.0Hz, 1x CH(CHs3),), 18.23 (d, Jpc = 7.0Hz, 1x CH(CHy3),).
$IP_NMR (162.02 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 14.07.

3-(Methylthio)propionitril (111f):

7.00 g (0.146 mol) Methylmercaptan wurden in 40 ml trockenem THF in einem
Zweihalskolben bei -20°C (Badtemperatur) absorbiert. Nach der Zugabe von 0.06 g (1.095
mmol, 7.5x10° Aquiv.) Natriummethoxid wurden unter Argon 27.114 g (0.511 mol, 27.6 ml,
3.5 Aquiv.) Acrylnitril (128) zugetropft. Es wurde zuerst 2 h bei einer Badtemperatur von 0°C
und dann 20 h bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser

versetzt und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
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Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
mittels Kugelrohrdestillation (90°C/10 mm Hg) gereinigt.[®!

Ausbeute: 11.151 g (73%) farblose Flussigkeit.

'H-NMR (400.27 MHz, CDCls, 7.24): 6 = 2.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,CN), 2.64 (t, J = 6.8
Hz, 2H, CH,S), 2.16 (s, 3H, CH3S).

(x)-1-Amino-3-(methylthio)propylphosphonséure [(z)-115c]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft B aus 0.506 g (5 mmol) 3-
(Methylthio)propionitril  (111f). Das Rohprodukt wurde durch lonenaustausch-
chromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh, Wasser als Eluens) gereinigt und aus
Wasser/Ethanol kristallisiert.

Ausbeute: 0.810 g (87%) farblose Kristalle.

Fp.: 284-285°C (Wasser/Ethanol) (Lit!®.: 274-275°C).

IR (ATR): v (cm™) = 2913, 1646, 1605, 1536, 1243, 1172, 1034, 1026, 1002, 924.

'H-NMR (400.13 MHz, D,O/ 40% NaOD in D,0, 4.80): § = 2.79 (Teil eines AB-Systems,
ddd, J = 15.4, 10.3, 5.7 Hz, 1H, SCH,), 2.68-2.57 (m, 2H, SCH; und CHP), 2.15 (s, 3H,
SCHj3), 2.13-2.01 (m, 1H, SCH2CH,), 1.71-1.58 (m, 1H, SCH,CHj).

3C-NMR (100.61 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 49.70 (d, Jpc = 138.0 Hz, CHP), 31.67
(SCHy), 31.52 (SCH,CH,), 14.43 (SCHj).

3IP_NMR (162.02 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 21.88.
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(x)-1-Amino-2-chlorethylphosphonsaure [(x)-115d]:

H),

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft B aus 0.378 g (5 mmol,
0.32 ml) Chloracetonitril (111g). Das Rohprodukt wurde durch lonenaustausch-
chromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh, Rf = 0.73, Wasser als Eluens) gereinigt und
aus Wasser/Ethanol kristallisiert.

Ausbeute: 0.351 g (44%) farblose Kristalle.

Fp.: 219-222°C (Wasser/Ethanol) (Lit!*®.: 202-208°C).

IR (ATR): v (cm™) = 2363, 1596, 1507, 1167, 1104, 1065, 914.

'H-NMR (400.13 MHz, D,0/35% DClI in D,0O, 4.80): & = 3.84 (X-Teil von ABX-System, J =
12.6, 9.4, 3.4 Hz, 1H, CHP), 3.63 (A-Teil von ABX-System, J = 12.6, 9.6, 4.7 Hz, 1H,
CH,CI), 3.49 (B-Teil von ABX-System, J = 15.2, 9.6, 3.4 Hz, 1H, CH,CI).

3C-NMR (100.61 MHz, D,0/35% DCI in D,0): & = 50.63 (d, Jpc = 130.0 Hz, CHP), 41.75
(CH.CI).

SIp-NMR (162.02 MHz, D,0/35% DCI in D,0): & = 10.99.

(x)-(Pyrrolidin-2-yl)phosphonsaure [(x)-117]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft B aus 0.740 g (5 mmol,
0.50 ml) 4-Brombutyronitril (116), nur dass nach der Reaktion mit Diisopropylphosphit die
Reaktionsmischung noch 2 h bei 100°C erhitzt wurde. Nach der Hydrolyse und Trocknen
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tber KOH wurde das rohe Hydrochlorid durch lonenaustauschchromatographie (Dowex 50,
H*, 50-100 mesh, Rf = 0.19) gereinigt. Die freie Aminophosphonsaure wurde aus
Wasser/Ethanol kristallisiert.

Ausbeute: 0.530 g (70%) farblose Kristalle.

Fp.: 266-268 °C (Wasser/Ethanol) (Lit®".: 267-268°C).

IR (ATR): v (cm™) = 2960 (sehr breit), 2772, 2357 (sehr breit), 1643, 1625, 1423, 1190,
1130, 1101, 1065, 1026, 927, 896.

'H-NMR (400.13 MHz, D,0/40% NaOD in D,0, 4.80): & = 3.60 (q, J = 9.4 Hz, 1H, CHP),
3.47-3.35 (M, 2H, CH,CH,NH), 2.40-2.28 (m, 1H, CH,), 2.22-2.00 (m, 3H, CH).

BC-NMR (100.61 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 56.22 (d, Jpc = 144.1 Hz, CHP), 47.25
(d, J= 6.0 Hz, CH,CH,NH), 26.77 (CH,CHP), 24.32 (d, Jpc = 8.4 Hz, CH,CH,NH).

3'P-NMR (161.98 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 13.61.

3.4. Synthese von a-Aminothiophosphonaten

(x)-O,0-Diethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenylethylthiophosphonat [(x)-126a]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft D aus 0.59 g (5 mmol, 0.58
ml) Phenylacetonitril (111a). Das Rohprodukt wurde zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (Saule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt) gereinigt, um die Aluminiumverbindungen
abzutrennen, dann durch Flash-Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/CH.Cl; 1:1).
Ausbeute: 0.436 g (23%) hellgelbes Ol (enthalt 10% einer Verunreinigung).

IR(ATR): v (cm™) = 2978, 1715, 1497, 1366, 1162, 1043, 1021, 956.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): 8 = 7.32-7.14 (m, 5H, Haom), 4.67 (A: d, J= 10.5 Hz,
0.81H, NH), 4.52-4.36 (m, 1H, CHP), 4.23-4.00 (m, 4H, 2x OCH,CH3und B: 0.19H, NH),
3.20 (ddd, J = 14.5 Hz, 7.6 Hz, 4.6 Hz, 0.81H, CH,Ph), 3.15 (B: ddd, J = 14.5, 7.1, 3.3 Hz,
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0.19H, CHP), 2.78 (A: td, J = 14.5, 11.9 Hz, 0.81H, CH,Ph), 2.63 (B: m, 0.19H, CH,Ph), 1.29
(A:s, 7.3H, tBu), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2x OCH,CHj3), 1.17 (B: s, 1.7H, tBu).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 154.82 (d, Jpc = 6.9 Hz, C=0), 136.78 (d, Jpc =
13.8 Hz, Carom), 129.26 (2X CHarom), 128.28 (2x CHarom), 126.53 (CHarom), 79.84 (C(CHs)s),
63.63 (d, Jpc = 7.7 Hz, 1x OCH,CH3), 62. 94 (d, Jpc = 7.2 Hz, 1x OCH,CHs3), 52.92 (d, Jpc =
125.2 Hz, CHP), 36.46 (d, Joc = 8.9 Hz, CH.Ph), 28.14 (A: 3x C(CHa)s), 27.85 (B: 3x
C(CHs)3), 16.17 (d, Jpc = 6.3 Hz, 1x OCH,CHs), 16.07 (d, Jpc = 6.7 Hz, 1x OCH,CHg).
3IP_NMR (161.98 MHz): & =95.27 (A: 0.83P), 94.30 (B: 0.17P); Verunreinigung: 96.02.

(x)-Diethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-3-(methylthio)propylthiophosphonat [(z)-126b]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft D aus 0.506 g (5 mmol) 3-
(Methylthio)propionitril (111f). Das Rohprodukt wurde zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (Saule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt) gereinigt, um die Aluminiumverbindungen
abzutrennen, dann durch Flash-Saulenchromatographie uber Kieselgel (Hexan/CH,CI; 1:3, Rs
=0.25).

Ausbeute: 0.357 g (20%) farbloses Ol.

IR(ATR): v (cm™) = 2978, 1703, 1495, 1366, 1162, 1021, 956.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): 8= 4.72 (A: d, J = 9.8 Hz, 0.85H, NH), 4.44 (B: br.s,
0.15H, NH), 4.29-4.02 (m, 1H, CHP und m, 4H, 2x OCH,CHj3), 2.67-2.58 (m, 1H,
SCH,CHy), 2.55-2.45 (m, 1H, SCH,CH,), 2.08 (s, 3H, SCH3), 1.83-1.71 (m, 1H, SCH,CH,),
1.67-1.51 (m, 1H, SCH,CHy), 1.45 (B: br.s) und 1.43 (A: s) (zusammen 9H, tBu), 1.29 (t, J =
7.1 Hz, 3H, 1x OCH,CHj3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 1x OCH,CHj3).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = n.d. (C=0), 80.14 (C(CHs)3), 63.52 (d, Jpc = 7.9
Hz, 1x OCH,CHj3), 63.04 (d, Jpc = 7.4 Hz, 1x OCH,CHj3), 51.47 (d, Jpc = 124.4 Hz, CHP),
30.42 (d, Jpc = 15.7 Hz, SCH,CHy), 30.20 (d, Jpc = 8.3 Hz, SCH,CHy,), 28.28 (3x C(CHa)s3),
16.22 (d, Jpc = 6.6 Hz, 1x OCH2CHj3), 16.13 (d, Jpc = 6.8 Hz, 1x OCH,CHj3), 15.47 (SCHj).
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3P-NMR (161.98 MHz, CDCl3): 5 = 95.02 (A: 0.85P), 94.64 (B: 0.15P).

3.5. Synthese der (x)-1-Amino-3-mercapto-propylphosphonsaure [(+)-101]

3-(Benzylthio)propionitril (130):

6.21 g (50 mmol, 5.9 ml) Benzylmercaptan (129) wurden in 10 ml Methanol geldst und mit
0.040 g (0.75 mmol, 0.015 Aquiv.) Natriummethoxid versetzt. Bei 0°C wurden 5.01 g (0.094
mmol, 5.1 ml, 1.9 Aquiv.) Acrylnitril (128) mittels Tropftrichter langsam zugetropft (stark
exotherm!). Anschliefend wurde bei Raumtemperatur geriihrt, bis das Benzylmercaptan
umgesetzt war (4 h, DC: Hexan/AcOEt 5:1, R¢ (Benzylmercaptan) = 0.76, R¢ (Produkt) =
0.27). Nach der Zugabe von 1 ml 2 M HCI wurde die Reaktionsmischung am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser versetzt und mit CH,Cl,
(3x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation
(140°C/0.5 mbar) gereinigt.["™
Ausbeute: 7.487 g (84%) farbloses Ol.

'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): § = 7.35-7.22 (m, 5H, CHarom), 3.78 (s, 2H, PhCH,),
2.63 (t, J=7.0 Hz, 2H, SCH,CH>), 2.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H, SCH,CHj).

3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 137.26 (Caom), 128.78 (2x CHarom), 128.68 (2x
CHarom), 127.38 (CHarom), 118.25 (CN), 36.26 (PhCHy), 26.53 (SCH,CH,), 18.51 (SCH,CH,).
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(x)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-3-(benzylthio)propylphosphonat [(+)-131]:

>-131

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A aus 0.886 g (5 mmol) 3-
(Benzylthio)propionitril  (130). Das Rohprodukt wurde zuerst durch Filtration durch
Aluminiumoxid (Saule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt) gereinigt, um die Aluminiumverbindungen
abzutrennen, dann durch Flash-Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1, Rs
= 0.27). Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan kristallisiert.

Ausbeute: 1.546 g (69%) farblose Kristalle.
Fp.: 56-58°C (Hexan).
IR (ATR): v (cm™) = 3249, 2976, 1703, 1524, 1314, 1236, 1170, 1011, 985.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): & = 7.30-7.17 (M, 5H, Harom), 4.67 (oct, J = 6.3 Hz, 2H,
2x OCH(CHs),), 4.62 (d, J =12.1 Hz, 1H, NH), 4.11-3.88 (m, 1H, CHP), 3.69 (s, 2H,
SCHyPh), 2.58-2.38 (m, 2H, SCH,CHy), 2.19-2.00 (m, 1H, SCH,CH), 1.79-1.61 (m, 1H,
SCH2CH?), 1.40 (s, 9H, tBu), 1.30 (d, J = 6.3 Hz, 6H, 2x OCH(CHs),), 1.28 (d, J = 6.3 Hz,
3H, OCH(CH3)»), 1.27 (d, J = 6.3 Hz, 3H, OCH(CHj3),).
BC-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 155.19 (d, Jpc = 6.0 Hz, C=0), 138.27 (Carom),
128.84 (2x CHarom), 128.48 (2X CHarom), 126.96 (CHarom), 79.95 (C(CHa)3), 71.42 (d, Jpc = 7.1
Hz, 1x OCH(CHj3),), 71.23 (d, Jpc = 6.8 Hz, 1x OCH(CH3),), 46.99 (d, Jpc = 156.8 Hz, CHP),
36.19 (SCH,Ph), 30.70 (d, Jpc = 4.2 Hz, CHy), 28.21 (3x C(CHs)s), 27.63 (d, Jpc = 14.8 Hz,
CH,), 24.11 (d, Jpc = 6.2 Hz, 1x OCH(CHj3),), 24.08 (d, Jpc = 6.1 Hz, 1x OCH(CHs),), 23.94
(d, Jpc = 4.6 Hz, 1x OCH(CH3)2), 23.86 (d, Jpc = 4.6 Hz, 1x OCH(CHj3),).
3'P_.NMR (161.98 MHz, CDCls): & = 23.69 (A: 0.9P), 23.32 (B: 0.1P).
C21H3605NPS (445.55) ber.. C56.61% H 8.14% N 3.14%

gef.. C56.38% H 8.05% N 3.07%
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(x)-1-Amino-3-(benzylthio)propylphosphonséaure [(x)-132]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft C aus 0.26 g (0.58 mmol)
(x)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-3-(benzylthio)propylphosphonat [(+)-131]. Das
Rohprodukt wurde durch Kristallisation aus Ethanol/Propylenoxid gereinigt.

Ausbeute: 0.078 g (51%) farblose Kristalle.

Fp.: 280-283 °C (Ethanol/Propylenoxid).

IR (ATR): v (cm™) = 2836 (sehr breit), 1601, 1533, 1171, 1018, 919.

'H-NMR (400.13 MHz, D,0/40% NaOD in D0, 4.80): & = 7.47-7.31 (m, 5H, Harom), 3.84 (s,
2H, SCH,Ph), 2.75 (ddd, J = 13.5, 6.8, 4.7 Hz, 1H, CHP), 2.68-2.51 (m, 2H, SCH,CH,), 2.15-
2.02 (m, 1H, SCH,CH,), 1.73-1.59 (m, 1H, SCH,CHy).

3C-NMR (100.61 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 139.11 (Carom), 129.37 (2X CHarom),
129.21 (2X CHarom), 127.60 (CHarom), 49.85 (d, Jpc = 137.8 Hz, CHP), 35.29 (SCH,Ph), 31.79
(SCH2CHy), 29.13 (d, Jpc = 14.7 Hz, SCH,CH,).

3'P_.NMR(161.98 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 21.83.

(x)-1-Amino-3-mercapto-propylphosphonsaure [(x)-(101)]:

Ammoniak wurde in einem Rundkolben mit 1.074 g (4.109 mmol) 1-Amino-3-
(benzylthio)propylphosphonséure [(£)-(132)] bei -78°C kondensiert. Natrium wurden in
kleinen Stiicken vorsichtig in die Mischung geworfen, bis die charakteristische dunkelblaue

Farbe fir ein paar Minuten bestehen blieb (Verbrauch an Natium: 0.473 g, 20.545 mmol, 5
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Aquiv.). AnschlieRend wurden vorsichtig 1.099 g (20.545 mmol, 5 Aquiv.)
Ammoniumchlorid zugegeben und der Ammoniak wurde verdampfen gelassen. Der
Rickstand wurde in 10 ml Wasser geldst und mit 2 M HCI auf einer pH-Wert <7 (pH Papier)
eingestellt. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und mittels
lonenaustauschchromatographie (Dowex 50, H*, 50-100 mesh) gereinigt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde aus Wasser/Ethanol kristallisiert.
Ausbeute: 0.103 g (23% vom [(%)-(131)] zu [(£)-(101] insgesamt) farblose Kristalle.
Fp.: 274-278 °C (Wasser/Ethanol).
IR(ATR): v (cm™) = 2867, 1646, 1548, 1222, 1150, 1047, 915, 828, 675.
'H-NMR (400.27 MHz, D,0 + 35% DCI in D,0, 4.80): & = 3.47 (ddd, J = 13.7, 8.3, 6.0 Hz,
1H, CHP), 2.72 (AB -System, Jag = 13.7 Hz, Ja = 6.7 Hz, Jg = 7.4 Hz, 2H, CH,SH), 2.10-
1.97 (m, 1H, CH,CH,SH), 2.25-2.13 (m, 1H, CH,CH,SH).
3C-NMR (100.66 MHz, D,O + 35% DCI in D,0): & = 50.34 (d, Jpc = 137.9 Hz, CHP), 39.53
(s, SCH,CHjy), 22.82 (d, Jpc = 16.1 Hz, SCH,CH,).
31p_NMR (100.66 MHz, D,0 + 35% DCl in D,0): § = 21.37.
C3H100O3NPS (171.16) ber.. C21.05% H 5.89% N 8.18%

gef.. C21.23% H5.96% N 7.95%

3.6. Synthese der (%)-, (+)- und (-)-Amino-(1-phenyl-cyclopropyl)-
methylphosphonsaure [(£)-98, (+)-98 und (-)-98]

1-Phenyl-cyclopropylnitril (134):

v

Eine Mischung von 1.172 g (10 mmol, 1.16 ml) Phenylacetonitril (133) und 3.757 g (20
mmol, 1.73 ml, 2 Aquiv.) 1,2-Dibromethan wurde zu einer gekihlten Kaliumhydroxid-
Losung (6.0 g KOH in 3 ml H,O) mit 0.0212 g (0.1 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid
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vorsichtig bei 0°C getropft (stark exotherme Reaktion!) und anschlieBend 3 h bei einer
Badtemperatur von 45°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 20 ml Wasser versetzt,
abgekuhlt und mit CH,ClI, (3x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
mittels  Kugelrohrdestillation (Kp. 70°C/0.6 mbar) und dann durch Flash-
Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 7:1, Rt = 0.29) gereinigt.[’"

Ausbeute: 0.97 g (68%) farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400.27 MHz, 7.24): &= 7.36-7.24 (m, 5H, CHaom), 1.76-1.65 (m, 2H,
CHy), 1.44-1.34 (m, 2H, CH,).

(x)-Diisopropyl-(t-butoxycarbonylamino)-(1-phenylcyclopropyl)methylphosphonat [(£)-
135]:

Die Darstellung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A aus 0.716 g (5 mmol) 1-
Phenylcyclopropylcyanid (134). Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte zuerst durch
Filtration durch Aluminiumoxid (Sdule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt), um die Aluminium-
verbindungen abzutrennen, dann durch Flash-Saulenchromatographie Uber Kieselgel
(Hexan/AcOEt 2:1, Rf = 0.50). Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Hexan kristallisiert.
Ausbeute: 1.498 g (73%) farblose Kristalle.

Fp.: 67-69°C (Hexan).

IR (Si): v (cm™) = 2979, 1716, 1495, 1254, 1173, 993.

'"H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): & = 7.46-7.41 (m, 2H, Harom), 7.28-7.16 (M, 3H, Harom),
4.86 (A: dd, J = 10.6, 3.0 Hz, 0.84H, NH), 4.61 (oct und B, J = 6.2 Hz, 1H und 0.16H (B),
OCH(CHs), und NH), 4.48 (oct, J = 6.2 Hz, 1H, OCH(CHs3),), 3.65 (A: dd, J = 21.0, 10.6 Hz,
0.84H, CHP), 3.51 (B: dd, J = 21.8, 10.3 Hz, 0.16H, CHP), 1.44 (s, 9H, tBu), 1.26 (d, J = 6.2
Hz, 3H, 1x OCH(CHs),), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1x OCH(CHs),), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 1x
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OCH(CHa),), 1.14-1.04 (m, 2H, 2x C(CHy,),), 1.02-0.96 (m, 1H, C(CH,),), 0.94 (d, J = 6.2
Hz, 3H, 1x OCH(CHs)y), 0.77-0.69 (m, 1H, C(CHy)y).
3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 155.48 (d, Jpc = 9.9 Hz, C=0), 141.56 (Carom),
131.25 (2x CHarom), 127.88 (2X CHarom), 126.94 (CHarom), 79.91 (C(CHa)3), 71.14 (d, Joc = 6.9
Hz, 1x OCH(CHs),), 70.76 (d, Jpc = 6.9 Hz, 1x OCH(CHs3),), 55.77 (d, Jpc = 158.3 Hz, CHP),
28.34 (3x C(CHs)3), 27.40 (d, Jpc = 6.9 Hz, C(CHy>)2), 24.09 (d, Jpc = 5.4 Hz, 1x OCH(CHa)2),
24.06 (d, Jpc = 5.4 Hz, 1x OCH(CHs),), 23.86 (d, Jpc = 4.6 Hz, 1x OCH(CHs),), 23.39 (d, Jpc
= 6.1 Hz, 1x OCH(CHs3)2), 12.33 (d, Jpc = 2.3 Hz, 1x C(CHy)2), 12.25 (d, Jpc = 13.0 Hz, 1x
C(CHy)o).
3'P-.NMR (161.98 MHz, CDCls): & = 21.34 (A: 0.84P), 20.47 (B: 0.16P).
C21H3405NP (411.47) ber.. C61.30% H 8.33% N 3.40%

gef.. C61.28% H 8.18% N 3.40%

Das Racemat liel3 sich an einem chiralen Trager mittels analytischer HPLC trennen: Chiracel
OD-H, 0.5 ml/min, 10°C, 5% Isopropanol/Hexan, tr= 7.77 und 8.54 min. Eine grélere Probe
wurde an einer praparativen Saule Chiracel OD (2% Isopropanol/Hexan) getrennt.
(-)-Enantiomer: tg = 7.77 min, [a]*°%> = —158.55 (c 0.83, Aceton), Fp.: 56-58 °C (Hexan); ee
99% (HPLC, Chiracel OD).

(+)-Enantiomer: tg = 8.54 min, [0]® = +153.14 (c 1.02, Aceton), Fp.: 57-59 °C (Hexan);
99% (HPLC, Chiracel OD).

Die 'H- und C- und *P-NMR-Spektren der beiden Enantiomere waren mit denen des

Racemats identisch.

(x)-, (+)- und (-)-Amino-(1-phenylcyclopropyl)methylphosphonsdure [(£)-(98), (+)-98
und (-)-98)]:
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Die Darstellung des Racemats erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschirft C aus 0.7 g
(1.7 mmol) (zx)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-(1-phenylcyclopropyl)methylphos-
phonat [(£)-135]. Das Rohprodukt wurde durch Fallung aus Ethanol mit Propylenoxid
gereinigt.

Ausbeute: 0.329 g (85%) farblose Kristalle.
Fp.: 261-263 °C (Ethanol/Propylenoxid).
IR (ATR): v (cm™) = 2810 (sehr breit), 1624, 1533, 1209, 1156, 1083, 1027, 922, 907.
'H-NMR (400.13 MHz, D;0/40% NaOD in D,0, 4.80): & = 7.64-7.59 (m, 2H, Harom), 7.41-
7.35 (m, 2H, Harom), 7.33-7.27 (M, 1H, Harom), 2.40 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CHP), 1.20-1.11 (m,
1H, C(CH,),), 1.11-1.01 (m, 1H, C(CHy),), 0.97-0.85 (m, 1H, C(CH,),), 0.78-0.63 (m, 1H,
C(CHy)o).
3C-NMR (100.61 MHz, D,O/ 40% NaOD in D,0): §=144.72 (d, Joc = 4.1 Hz, Cuom),
131.90 (2x CHarom), 128.24 (2x CHarom), 126.80 (CHarom), 58.65 (d, Jpc = 137.6 Hz, CHP),
27.66 (C(CHy),), 14.10 (d, Jpc = 9.9 Hz, 1x C(CH,),), 11.19 (1x C(CHy)2).
3Ip_NMR (161.98 MHz, D,0/40% NaOD in D,0): & = 19.37.
C10H1403NP (227.07) ber.. C52.86% H6.21% N 6.17%
C10H1403NP-0.5H,0 (236.20) ber.: C50.85% H 6.41% N 5.93%

gef.. C50.28% H 6.02% N 5.80%

Die (+)-1-Amino-(1-phenylcyclopropyl)methylphosphonsdure [(+)-98] wurde auf analoge
Weise aus 0401 g (0975 mmol) (+)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-(1-
phenylcyclopropyl)methylphosphonat [(+)-135] hergestellt.

Ausbeute: 0.151 g (68%) farblose Kristalle.

Fp.: 264-266 °C (Ethanol/Propylenoxid); [a]o?° = +31.3 (c 0.56, 2 M HCI).

Die (-)-1-Amino-(1-phenylcyclopropyl)methylphosphonséure [(-)-98] wurde auf analoge
Weise aus 0.307 g (0.746 mmol) (-)-Diisopropyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-(1-
phenylcyclopropyl)methylphosphonat [(-)-135] hergestellt.

Ausbeute: 0.150 g (88%) farblose Kristalle.

Fp.: 240-242 °C (Ethanol/Propylenoxid); [o]o® = =34.0 (c 1.05, 2 M HCI).

Die 'H- (400.13 MHz), *C- (100.61 MHz) und *'P- (161.97 MHz)-NMR-Spektren (D,0/40%
NaOD in D,0) sind identisch mit denen des Racemats.

C10H1403NP (227.07) von [(+)-98] ber.. C52.86% H6.21% N 6.17%

gef.. C52.85% H6.02% N 6.01%
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3.7. Synthese der (x)-1-Amino-2-phenyl-2-propenylphosphonsaure [()-99]

(S)-1-Phenyl-1,2-ethandiol [(S)-136]:

Zu einer Losung von 5.0 g (32.8 mmol) (S)-Mandelsdure [(S)-149] in 10 ml trockenem THF
wurden unter Argon 50 ml 1 M BHs in THF Lésung (50 mmol, 1.5 Aquiv.) bei 0°C getropft.
Anschliefend wurde 3 h bei Raumtemperatur und 2 h bei 50°C gerthrt. Nach 24 h wurde eine
gesattigte Pentaerythrit-Losung (8.169 g, 60 mmol, 1.8 Aquiv. in 150 ml Wasser) zugetropft
und es wurde kurz geriihrt. Die Mischung wurde mit AcOEt (6x 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Flash-
Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1, R¢ = 0.28) gereinigt.[®*

Ausbeute: 1.512 g (33%) farblose Kristalle.

(S)-2-Tosyloxy-1-phenylethanol [(S)-137]:

Eine Mischung aus 1.512 g (10.9 mmol) (S)-1-Phenyl-1,2-ethandiol [(S)-136] und 2.235 ¢
(11.8 mmol, 1.1 Aquiv.) Tosylchlorid in 10 ml trockenem Pyridin wurde 4 h bei -10°C
gertihrt. Dann wurden 30 ml Diethylether und 20 ml 2 M HCI zugegeben. Nach 10 mindtigem
Ruhren wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige mit 20 ml Diethylether

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 2 M HCI und mit
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gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
im  Vakuum eingeengt. Das erhaltene  Rohprodukt wurde mittels Flash-
Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/ AcOEt 2:1, R = 0.52) gereinigt. #*!
Ausbeute: 2.51 g (79%) farblose Kristalle.

(S)-1-Phenyl-2-(phenylselenyl)ethanol [(S)-138]:

(sfffss

Zu einer Losung von 0.149 g (0.5 mmol) Diphenyldiselenid in 5 ml trockenem Ethanol
wurden bei —=10°C 0.038 g (1 mmol) Natriumborhydrid innerhalb von 10 min in Portionen
unter Rihren gegeben. Es wurde 30 min bei dieser Temperatur geruhrt (die Losung war nur
mehr schwach gelb gefarbt), bevor 0.292 g (1 mmol) (S)-2-Tosyloxy-1-phenylethanol [(S)-
137], geldst in 2 ml trockenem Ethanol, bei -78°C zugetropft wurden. Die Reaktionsmischung
wurde im Bad langsam auf Raumtemperatur aufwéarmen gelassen, dann innerhalb von 40 min
auf 60°C erwéarmt und 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Am nachsten Tag wurde 2 ml 1 M
Natriummethoxid/Methanol-L6sung, gefolgt von 0.038 g (1 mmol) Natriumborhydrid, bei
Raumtemperatur zugegeben und 1 h bei 50°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann in
10 ml Wasser aufgenommen, mit Diethylether (3x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Rohprodukt wurde mittels Flash-Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 5:1,
Rt = 0.44) gereinigt.[®
Ausbeute: 0.084 g (30%) zihes Ol.
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(x)-2-Phenylpropionitril [(x)-(141)]:

Zu einer Losung von 0.79 g (3 mmol) Triphenylphosphin in 5 ml trockenem Diethylether
wurden 0.607 g (3 mmol, 0.63 ml) DIAD bei -20°C unter Argon getropft, wobei sich sofort
ein weilRer Niederschlag bildete. Die Mischung wurde 20 min gerthrt (bis die gelbe Farbe der
Losung verschwunden war), bevor 0.244 g (2 mmol, 0.24 ml) 1-Phenylethanol [(£)-(140)]
zugetropft wurden. Nach 30 min Ruhren wurde 0.255 g (3 mmol, 0.27 ml) Acetoncyanhydrin,
gelést in 5 ml trockenem Diethylether, zugefigt. Am néachsten Tag wurden
Hexan/Diethylether 1:1 zugegeben, um Triphenylphosphinoxid und Hydrazoester auszufallen
(4°C). Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Hexan gewaschen und verworfen. Das Filtrat
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde mittels Flash-
Saulenchromatographie tber Kieselgel (Hexan/AcOEt 5:1) gereinigt. ™
Ausbeute: 0.048 g (18%).

2-Phenylacrylnitril (142):

Ein Losung von 5.86 g (50 mmol, 5.8 ml) Benzylnitril (133) in 20 ml Ethanol wurde mit 4.5
g (50 mmol, 4.2 ml, 1 Aquiv.) 35% Formalin-L6sung, 25 mg Cu(OAc),-H,O und mit 0.2 ml
35% Triton B-Losung in Methanol versetzt. Anschlielend wurde die Mischung fir 3-4
Minuten (genau einhalten!) in ein auf 120°C erhitztes Olbad gegeben und dabei geriihrt. Nach

dem sofortigen Abkulhlen mit Eiswasser wurde die Reaktionsmischung mit Wasser verdinnt
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und dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde im
Vakuum bei 0.5 mbar destilliert (Olbadtemperatur: 120°C), wobei das gesamte Destillat in
einer gekihlten Vorlage (Eis) als eine Fraktion aufgefangen wurde. Das Destillat, bestehend
aus 2-Phenylacrylnitril und Benzylnitril, wurde sofort weiter umgesetzt. Die Aufarbeitung
und Destillation mussten rasch durchgefiihrt werden, um die Verluste durch Polymerisation
des 2-Phenylacrylnitrils (142) zu minimieren. Der Anteil an 2-Phenylacrylnitril (142) im
Gemisch wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Ausbeute an Destillat: 3.629 g (58%) farbloses Ol.

'H-NMR (400.27 MHz, CDCls, 7.24): § =7.80-7.10 (M, Harom), 6.37 (s, C=CHy,), 6.14 (s,
C=CHy), 3.78 (s, CH,Ph von Acrylnitril); Molverhaltnis 2-PhenylacrylInitril/Benzylnitril
1.2:1.

(x)-2-Phenyl-3-(phenylselenyl)propionitril [(x)-139]:

In einem Rundkolben, der 3.132 g (10 mmol) Diphenyldiselenid enthielt, wurde Ammoniak
einkondensiert (60 ml) und trockenes THF (3 ml) zugetropft. Dann wurden 0.713 g (31 mmol,
3.1 Aquiv.) Natrium in kleinen Stiicken hinzugefiigt, bis die blaue Farbe fiir einige Zeit
bestehen blieb und sich das Diphenyldiselenid geldst hatte. Nach der Zugabe von 1.391 g (26
mmol, 2.6 Aquiv.) Ammoniumchlorid in Portionen wurde der Ammoniak abdampfen
gelassen. Der Kolben wurde evakuiert, um den restlichen Ammoniak zu entfernen und um ihn
abschlieBend mit Argon zu flllen. Der Ruckstand wurde in 10 ml trockenem Ethanol gel6st
und mit der obigen Mischung aus 2-Phenylacrylnitril (142) und Benzylnitril (133), gel6st in
10 ml trockenem CH,Cl,, versetzt. Es wurde 5 min bei 0°C und 55 min bei Raumtemperatur
gertihrt. Dann wurden 4 ml 2 M HCI (bis Losung neutral reagierte) und 15 ml Wasser

zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, (3x 15 ml) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde im Luftbad der Kugelrohrdestillationsanlage im
Vakuum (0.5 mbar) auf 105°C erhitzt, um das Benzylnitril zu entfernen. Das Rohprodukt
wurde durch Flashsdulenchromatographie Uber Kieselgel (Hexan/AcOEt 7:1, Ry = 0.47)
gereinigt.
Ausbeute: 4.983 g (87%) farblose Kristalle.
Fp.: 43-44°C (Diisopropylether/Hexan).
Dieses Racemat lie} sich auf einer analytischen Saule mit einem chiralen Trager in die
Enantiomere trennen: Chiracel OD-H, 20°C, 1.0 ml/min, 5% iPrOH/Hexan; tg - 16.28 und
18.45 min; 3% iPrOH/Hexan, tr = 34.87 und 38.93 min.
IR (Si): v (cm™) = 3063, 2937, 2243, 1576, 1496, 1478, 1456, 1438.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): § = 7.57-7.49 (m, 2H, Harom), 7.38-7.24 (m, 8H, Harom),
3.90 (X-Teil eines ABX-Systems, J = 9.0, 6.7 Hz, 1H, CHPh), 3.25 (AB-Teil des ABX-
Systems, Jag = 12.8, 9.0, 6.7 Hz, 2H, CH,SePh).
B3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 135.48 (Carom), 133.99 (2X CHarom), 129.45 (2x
CHarom), 129.20 (2x CHarom), 128.60 (CHarom), 128.31 (Carom), 128.10 (CHarom), 127.38 (2x
CHarom), 119.92 (CN), 38.73 (CHPh), 32.17 (CH,SePh).
C15H13NSe (286.23) ber.. C62.94% H 4.58% N 4.89%

gef.. C62.73% H 4.61% N 4.92%

Diastereomere (x)-Dimethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenyl-3-(phenylselenyl)-
propylphosphonate [(£)-145]:

0.360 g (1.25 mmol) (%)-2-Phenyl-3-(phenylselenyl)propionitril [(£)-139] wurden in 5 ml

trockenem Toluol geldst und unter Argon bei einer Badtemperatur von -20°C mit 1.5 ml (1.5
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mmol, 1.2 Aquiv.) DIBAH (1 M in Toluol) versetzt und 2 h geriihrt, wobei die Temperatur
auf 0°C stieg. Dann wurden 0.167 g (1.5 mmol, 0.14 ml, 1.2 Aquiv.) Dimethylphosphit bei
einer Badtemperatur von -20°C zugegeben und 3 h gerthrt, wobei die Badtemperatur 0°C
erreichte. Nach der Zugabe von 0.243 g (1.6 mmol, 1.3 Aquiv.) Triethanolamin, geldst in 1 ml
trockenem CH,Cl,, bei 0°C wurde 2 h bei dieser Temperatur geruhrt. Danach wurden 0.355 g
(1.6 mmol, 1.3 Aquiv.) Boc,0O, gelost in 1 ml trockenem CH,Cl,, bei -30°C zugetropft, Es
wurde 18 h reagieren gelassen, wobei sich das Bad auf Raumtemperatur erwarmte. Die
Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt wurde
zuerst durch Filtration durch Aluminiumoxid (Sdule: ca. 3 x 10 cm, AcOEt) gereinigt, um die
Aluminiumverbindungen abzutrennen, dann durch Flash-Sdulenchromatographie Uber
Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1, Rs = 0.24).
Ausbeute: 0.118 g (30%) farblose Kristalle, zdhe Masse, ist Gemisch der beiden
Diastereomere; Verhaltnis (**P-NMR-Spektrum) der Signale bei 25.39 (Konformer bei:
24.75) und 25.05 (Konformer bei: 24.46) 1:0.12; bei einem anderen Ansatz war das
Verhaltnis (Ausbeute 30%) 1:0.75. Im ersten Fall kristallisierte in Diisopropylether das
Diastereomer mit dem Signal bei 25.08 ppm im *:P-NMR-Spektrum aus.
Fp.: 102-104°C.
Das Diastereomerengemisch lief3 sich auf einer analytischen Séule trennen: Nucleosil 50-S, @
4 mm/240 mm, 20°C, 2.0 ml/min, 30% AcOEt/Hexan; tgr = 37.0 und 42.0 min.
IR (ATR): v (cm™) = 3253, 2982, 1697, 1529, 1299, 1245, 1159.
'"H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): & = 7.47-7.40 (m, 2H, Harom), 7.32-7.17 (M, 8H, Harom),
4.69 (ddd, J = 18.9, 10.7, 4.1 Hz, 1H, CHP), 4.56 (A: dd, J = 10.9, 2.2 Hz, 0.86H, NH), 4.29
(B: br.d, J = 9.8 Hz, 0.14H, NH), 3.69 (d, J = 10.7 Hz, 3H, 1x OCHj3), 3.46-3.31 (m, 2H,
CHSePh), 3.41 (d, J = 10.6 Hz, 3H, 1x OCHg), 3.27-3.16 (m, 1H, CHPh), 1.49 (B: s, 1.26H,
C(CHg)3), 1.39 (A: s, 7.74H, C(CHa)s3).
3C-NMR (100.61 MHz, CDCls, 77.00): & = 155.38 (d, Jpc = 5.4 Hz, C=0), 139.13 (d, Jpc =
4.6 Hz, Carom), 133.01 (2X CHarom), 130.13 (SeCarom), 129.02 (2X CHarom), 128.77 (2X CHarom),
128.35 (2x CHarom), 127.51 (CHarom), 126.99 (CHarom), 80.38 (C(CHs)s), 52.86 (d, Jpc = 6.0
Hz, 1x OCHs), 52.69 (d, Joc = 7.0 Hz, 1x OCH3), 49.80 (d, Jpc = 155.4Hz, CHP), 46.04 (d,
Jpc = 6.5 Hz, CHPh), 32.31 (d, Jpc = 13.0 Hz, CH,SePh), 28.21 (3x C(CHs)s).
31p_NMR (161.98 MHz, CDCls): & = 25.39 (A: 0.87P), 24.75 (B: 0.13P).
C22H3005NPSe (498.41) ber.. C53.02% H 6.07% N 2.81%

gef.. C53.20% H5.98% N 2.81%
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(x)-Dimethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenyl-2-propenylphosphonat [(+)-146]:

Me

Zu einer Losung von 0.171 g (0.343 mmol) des Diastereomerengemisches von (z)-
Dimethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenyl-3-(phenylselenyl)propylphosphonat [(+)-145]
in 2 ml trockenem THF wurden 0.25 ml (0.5 mmol, 1.5 Aquiv.) Dimethylamin-Lésung (2 M
in THF) sowie 10 Tropfen H,O, (30% in Wasser) bei Raumtemperatur zugegeben und 1.5 h
bei dieser Temperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampfer
eingeengt und mittels Flashsaulenchromatographie (Hexan/AcOEt 2:3) gereinigt. Das Produkt
wurde aus Diisopropylether/Hexan 1:1 kristallisiert.[®!

Ausbeute: 0.094 g (80%) farblose Nadeln.
Fp.: 81-83°C.
IR (ATR): v (cm™) = 2928, 1709, 1495, 1250, 1167, 1039, 908,.
'H-NMR (400.13 MHz, CDCls, 7.24): &= 7.52.-7.42 (m, 2H, Harom), 7.36-7.25 (m, 3H,
Harom), 5.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H, C=CHy), 5.47 (d, J = 4.8 Hz, 1H, C=CH,), 5.31 (A: br.dd, J =
9.9, 3.5 Hz, 0.85H, NHBoc), 5.09 (dd, J = 23.3, 9.9 Hz, 1H, CHP), 4.93 (B: br.s, 0.15H,
NHBoc), 3.71 (d, J = 10.7 Hz, 3H, 1x OCHs), 3.56 (d, J = 10.7 Hz, 3H, 1x OCHs), 1.42 (s,
9H, C(CHs)s).
BC-NMR (100.61 MHz, CDCl;, 77.00): &=154.70 (br.s, C=0), 144.45 (Caom), N.d.
(C=CHy,), 128.47 (2x CHarom), 128.06 (2x CHarom), 126.88 (CHarom), 116.72 (d, Jpc = 8.2 Hz,
C=CH,), 80.49 (C(CHa)3), 53.58 (d, Jpc = 5.4 Hz, 1x OCHj3), 53.52 (d, Jpc = 6.9 Hz, 1x
OCHy3), 50.38 (d, Jpc = 154.5Hz, CHP), 28.33 (3x C(CH3)s3).
3'P-NMR (161.98 MHz, CDCls): & = 25.47 (A: 0.88P), 24.90 (B: 0.12P).
C16H2405NP (341.34) ber.: C56.30% H 7.09% N 4.10%

gef.: C56.18 % H 6.80% N 4.00%
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(x)-1-Amino-2-phenyl-2-propenylphosphonsaure [(£)-99]:

0.031 g (0.091 mmol) (zx)-Dimethyl-1-(t-butoxycarbonylamino)-2-phenyl-2-propenyl-
phosphonat [(£)-146] wurden unter Argon in 1 ml 1,2-Dichlorethan gelost und bei
Raumtemperatur mit 1.155 g (7.553 mmol, 1 ml, 83 Aquiv.) Bromtrimethylsilan versetzt.
Nach 3.5 h wurden fliichtige Anteile in Vakuum (0.5 mbar) entfernt. Der Riickstand wurde in
D,0 geldst, um NMR-Spektren aufnehmen zu kénnen. Neben 93 mol% des gewdiinschten
Produkts (£)-99 waren 7 mol% des N-Boc geschiitzten ()-99 vorhanden.

(+)-99: *H-NMR (400.13 MHz, D,0, 4.80): & = 7.62-7.55 (m, 2H, Harom), 7.54-7.41 (m, 3H,
Harom), 5.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H, HC=), 5.55 (d, J = 4.0 Hz, 1H, HC=), 4.54 (d, J = 17.6 Hz, 1H,
CHP). *P-NMR(161.97 MHz, D,0): & = 9.83.

N-Boc (£)-99: *H-NMR (400.13 MHz, D,0, 4.80): & = 7.62-7.55 (m, 0.4H, Hawom), 7.54-7.41
(M, 0.6H, Haom), 5.54 (d, J = 4.0 Hz, 0.2H, HC=), 5.49 (d, J = 4.5 Hz, 0.2H, HC=), 4.94 (d, J
= 23.6 Hz, CHP), 1.47 (s, 1.8H, C(CHa)s). *P-NMR(161.97 MHz, D,0): & = 17.36.
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4. Zusammenfassung

Die Phenylalanin-Ammoniaklyase (PAL) ist ein  Schlisselenzym  des
Pflanzenmetabolismus, das aus L-Phenylalanin Ammoniak abspaltet und dabei Zimtsaure
bildet. Ihre Inhibitoren sind potentielle Herbizide und damit von wirtschaftlicher Bedeutung.
Ihr hochst interessanter Mechanismus ist weitgehend bekannt, sodass es moglich ist,
potentielle Inhibitoren zu konzipieren und synthetisieren. Zwei o.-Aminophosphonsduren, die
(R)-1-Amino-2-phenyl-ethylphosphonséure und die achirale 2-Aminoindan-2-phosphonséure
besitzen hohe Aktivitét in vivo.

Es wurden drei mogliche irreversible Inhibitoren der PAL, die (R)-Amino-(1-phenyl-
cyclopropyl)methylphosphonsaure, die (R)-1-Amino-2-phenyl-2-propenylphosphonséaure und
das Phosphonsdureanalogon des L-Homocysteins synthetisiert. Bereits friilher war an einigen
wenigen Beispielen gezeigt worden, dass Nitrile nach Reduktion mit DIBAH, Addition von
Diethylphosphit und Deblockierung racemische o-Aminophosphonséauren liefern. Die
Madglichkeiten dieser Methoden wurden erweitert. Es wird gezeigt, dass nach der Addition
von Phosphiten an das intermediédr gebildete Imin durch Zugabe von Triethanolamin und
Boc,O N-Boc-geschiitzte a-Aminophosphonate isoliert werden kdnnen. AulRerdem kdnnen
neben einfachen Nitrilen wie Acetonitril, n-Butyronitril, Benzonitril und andere auch
komplexere Nitrile eingesetzt werden. So wurde aus 4-Brombutyronitril in einer
Eintopfreaktion racemisches Phosphaprolin gewonnen, die einfachste Synthese flr dieses
Phosphonsdureanalogon des Prolins. Die Nitrile 1-Phenylcyclopropylnitril, (x)-1-Phenyl-3-
phenylselenylpropionitril und 2-Benzylmercaptopropionitril wurden in die drei oben
genannten racemischen N-Boc-a-Aminophosphonate (berfiihrt, die entschitzt wurden. Die
Abspaltung der Phenylselenylgruppe nach Oxidation mit Wasserstoffperoxid lieferte die
Doppelbindung. Die reduktive Abspaltung der Benzylgruppe vom Schwefel liefert die SH-
Gruppe des Phosphahomocysteins. Zwei der drei racemischen N-Boc-geschutzen a-
Aminophosphonate, die zur cyclopropyl- und der thiolhdltigen a-Aminophosphonséduren
fuhren, konnten mittels HPLC auf einem chiralen Tréger (Chiracel OD) in die Enantiomere

getrennt werden.
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