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I n h a l  t su b e r  sic ht. Die Darstellung von (lR, 2s) -1-Phenyl-1-diphenylphosphino-2-N-methyl- 
aminopropan aus dem natiirlich vorkommenden Ephedrin wird beschrieben. Dieser Ligand bildet 
mit (n-C,H,)M(CO),CI (M = Mo, W) in stereospezifische Reaktion einen am Metall asymmetrischen 
Komplex, der sich - ebenfalls stereospezifisch - in ein Diastereomeres umwandelt. 

An Optically Active 1-Phosphino-2-aminopropane from Ephedrine and the Stereo- 
specific Formation of Dicarbonylcyclopentadienyl Molybdenum Complexes with these 
Chelate Ligand 

Abstract.  The preparation of (lR, 2S)-1-Phenyl-l-diphenylphosphino-2-N-methylamino-pro- 
pane from the naturally occuring ephedrine is reported. This ligand forms with (n-C,H,)M(CO),Cl 
(M = Mo, W) stereospecifically a chiral complex which rearranges - again stereospecifically - to 
another diastereomer. 

Einleitung 

Durch Modifizierung von optisch aktiven Naturstoffen (n-Aminosauren, 
Peptiden, Zuckern, Terpenen, Alkaloiden) lassen sich leicht neue Liganden fur 
stereoselektive Reaktionen darstellen [a- 71. Vor kurzem konnten wir zeigen, daB 
mit den aus Ephedrin (bzw. pseudo-Ephedrin) zuganglichen 1,3-Dimethyl-2-phe- 
nylaziridinen stereospezifisch der Aminoacylkomplex I entsteht [S]. 

Es erschien von Interesse zu untersuchen, ob auch ahnliche Chelatliganden 
eine solche sterische Kontrolle ausuben. Ephedrin wurde in letzter Zeit mehrmals 
als optisch aktiver Hilfsstoff fur asymmetrische Synthesen verwendet [8- 101. Im 
folgenden berichten wir uber das ebenfalls aus Ephedrin zugangliche (IR, 2s)- 
l-Phenyl-l-diphenylphosphino-2-N-methylaminopropan I1 und die stereospezi- 
fische Bildung und Isomerisierung des Aminophosphinkomplexes 111. 



Stereospezifische Bildung von Dicarbonylcyclopentadienylmolybdankomplexen 23 

Dieser Dicarbonylcyclopentadienylmolybdankomplex mit chisalem Metall- 
atom des ,,Brunner"-Typs [ll] kann in 4 Diastereomeren I11 a- IIId auftreten, 
da durch die Koordination auch das Stickstoffatom des Liganden chiral wird. 
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Tabelle 1 NMR- und IR-Daten von 11, I11 und IV 
I1 NMR-Daten z (ppm), 60 MHz in CDCI, gegen ext. TMS 
m 2,2-3,l (15) C,H,; 2x d 6,4 (1) 1-CH Jp= 6 Hz; JH= 6 Hz; m 7,3 (1) 2-CH; s 7,72 (3) 

I11 f IV NMR-Daten t (ppm), 60MHz gegen CH,-C,H, intern (t = 7,70), IR-Daten in cm-l 

m(15) C,H5 s(5) C,H, d(3) N-CH, d(3) 3-CH3 Losungs- vco Losungs- 

N-CH3; s 8,2 (1) N-H; d 9,0 (3) 3-CH3; J H  = 6 Hz; 

mittel mittel 

IIIA 2,0-3,l 4,52 7,32 8,79 

2,4-3,2 4,56 7,18 8,63 
J=GHz J = 6 H z  

J = 6Hz J = 6,5Hz 

I11 B 2,4-3,2 4,12 7,09 8,93 
(singulett) J = 6,5 Hz 

I11 C 2,2-3,2 4,55 -7,4 9,08 
(durch DMSO J = 6 Hz 
verdeckt) 

(singulett) 3 = GHz 
2,3-3,s 4,G7 7,31 8,95 

I V A  2,2-3,0 4,37 7,18 8,82 

IV B 2,3-3,l 4,41 7,29 9,09 

J = 4,5 HZ J = 6 HZ 

J = 5 H z  J = 6 H z  

DMSO-d, 1987, 1907 CH,OH 

CD,OD 

CD,OD 1985, 1907 CH,OH 

DMSO-$ 1977, 1903 CH30H 

CD,OD 

DMSO-d, 1974, 1896 CHCI, 

DMSO-d6 1965, 1880 CHUB 

in Klammern = Zahl der Protonen; s = singulett; d = dublett; m = multiplett 
Bei 111 B und I11 C in CD,OD wurde das Signal fur N-CHI durch Deuterierung von N-H zum 
Singulett, diese Deuterierung ist bei 111 A in CD,OD noch nicht aufgetreten. 
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Der Ligand 
B-Aminoalkylphosphine wurden von ISSLEIB durch Umsetzung von Aziridinen 

mit Phosphiden erhalten [la]. Dieser Weg ist hier nicht gangbar ; bei der Umset- 
zung von Kaliumdiphenylphosphid mit dem entsprechenden Aziridin aus Ephe- 
drin wurden nach der Hydrolyse nur unverandertes Aziridin und Diphenylphos- 
phin isoliert. Der chirale Ligand I1 wurde in einer 4stufigen Folgc aus (-) Ephe- 
drinhydrochlorid dargestellt. 

7% f7 
1lPh-C-CI - H-7-NH-CH, 

Ph 

7 H, FH3* 
H-F-NH-CH, !!&- H-F-NH2-CH, Cle NaOH 
H-?-OH Cl-F-H 21 KPP h2 H- F-PPh2 

31HCI /HOAc 
Ph Ph 

Die hydrolytische Abspaltung der Benzamidgruppe aus dem Vorlaufer von I1 
gestaltet sich uberraschend schwierig und erfordert sorgfaltig optimierte Bedin- 
gungen, wenn gute Ausbeuten erzielt werden sollen. Bemerkenswert ist die geringe 
Reaktivitiit des N-Atoms in 11, die vermutlich durch sterische Hinderung hervor- 
gerufen wird. Eine Umsetzung rnit Carbonsaureestorn gelingt selbst in monate- 
langen Reaktionszeiten nicht. 

Die 1H-NMR-Daten des Liganden I1 sind in Tab. I. angegeben. 

Die Komplexe 

Durch Umsetzung von (n-C,H,)(CO),MoCl bzw. (n-C,H,)(CO),WCl mit I1 
bildet sich der kationische Komplex I11 bzw. IV, der sich auch bei liingerem Er- 
hitzen in Toluol nicht in das neutrale Monocarbonyl V umsetzt. 

m P 

Das Kation I11 bzw. IV la& sich aus wasrig methanolischer Losung mit PF,- 
fallen. Es kann in den vier diastereomeren Formen IIIa--d bzw IVa--d auf- 
tret en. 

U t C  
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Stercochemie 

Bei der Darstellung von I11 bei Raumtemperatur bildet sich nur ein Dia- 
stereomeres IIIA,  wie sich NMR-spektroskopisch nachweisen l5Bt [13f. Es wird 
nur ein Signal fur die C5H5- und die Methylprotonen beobachtet. In  Methanol 
wandelt sich IIIA bei 20°C in etwa 10 Tagen quantitativ in das Isomere IIIC um. 
Dabei ist eine Zwischenstufe I I I B  im lH-NMR-Spektrum nachzuweisen, die ihre 
maximale Konzentration nach etwa 5 Stunden erreicht. In  DMSO-Losung ver- 
lauft die Isomerisierung von IIIA nach IIIC langsamer (Halbwertszeit 24 Tage), 
dabei ist keine Zwischenstufe zu beobachten. Die IH-NMR- und IR-Daten der Is0 - 
meren IIIA- C sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

I11 A +. I11 B + I11 C. 

Eine Beschleunigung der Isomerisierung in DMSOd8 durch Temperaturerhohung 
auf 80°C fiihrt zu einer teilweisen Oxidation von 111, die am Verschwinden des 
C5H5-Signals leicht erkennbar ist. IIIA 1aBt sich auch durch 24 h Erhitzen in 
Tol~iol auf 100°C in IIIC uberfiihren. Das in Toluol losliche IIIC ist also das ther- 
modynamisch stabilere Isomere, wahrend IIIA,  das aus Toluol ausfallt, ein kine- 
tisch kontrolliertes Produkt ist. 

DaB 111 A nicht durch seine Schwerloslichkeit aus einem Gleichgewicht I11 A t  111 C ent- 
fernt wird, wird durch die Stabilitat einer Losung von I11 C in Toluol bewiesen, die bei 20°C fur 
Wochen unverandert bleibt; I11 A wurde dagegen bei 20°C bereits in einer Woche in 80%iger Aus- 
beute erhalten. 

Auch bei der Darstellung der Wolframverbindung IV fallt aus Toluol nur ein Isomeres aus. Die 
Umsetzung dauert aber mehrere Monate. Auch lagert sich diese Verbindung in DMSO ebenfalls 
wesentlich langsamer um. 

Beachtung verdient der vollstandige Ablauf der Isomerisierung von IIIA 
nach IIIC. Vermutlich ist die Umwandlung von IIIA nach I I I B  eine Inversion 
am Stickstoff, da die Deuterierung am N-H mit der gleichen Geschwindig- 
keit wie die Isomerisierung verlauft ; moglicherweise wandelt sich I11 a in 
I11 b um. 

Die Umlagerung von I I I B  nach IIIC, dem thermodynamischen Endprodukt, 
mu0 dann eine Konfigurationsumkehr am Metal1 sein, die auch ohne Offnen des 
Chelat-Rings erfolgen kann [14]. Plausibel ware ein ubergang von I11 b nach 
I11 c. Fur die auffallende Stereospezifitkt sind wahrscheinlich die drei sperrigen 
Phenylreste des Liganden verantwortlich, die eine bestimmte Ringkonformation 
erzwingen [ 71. 

Die stereochemische Kontrolle durch den Liganden sollte sich auch bei kata- 
lytischen Hydrierungen auswirken. Tatsachlich katalysiert ein Komplex des Benz- 
amids von I1  mit [Rh(cycloocten),C1], die asymmetrische Hydrierung von a- 
Acetamidozimtsaure mit bis zu 77% optischer Ausbeute. 
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Experimenteller Teil 

(lS, 25) -1- Phenyl-1- Chlor-2-N-benzoyl-N-methylaminopropan VI. 80,5 g (+)y-Chlor- 
ephedrinliydrochlorid [16] werden in 500 ml Et,O suspendiert und mit 116,2 ml Benzoylchlorid 
versetzt. Dazu gibt man 500 ml HzO. Unter Eiskiihlung setzt man langsam eine Losung von 101 g 
KOH und 55,3 g K,C03 in 300 ml H,O zu. Es wird noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, 
dann werden die beiden Phasen getrennt. Die waBrige Phase wird 1 x ausgeathert. Die vereinigten 
Atherphasen werden mit verdiinnter NaOH und H,O gewaschen, uber MgSO, getrocknet und abge- 
zogen. Der Riickstand wird aus Toluol/Ligroin umkristallisiert (Ausbeute 85% d. Th.). 

C,,H,,NOCl (287,s) Ber.: C 70,95 (gef.: 70,61); H 6,30 (6,22); N 487 (4,67)%. 
[a]$0 = +148,4 (c  = 9,7 in CHCl,). 

Alle weiteren Versuche wurden unter Stickstoff in trockenen Losungsmitteln durchgefuhrt (in 
Schlenkrohren). 

(lR, 25) -l-Phenyl-l-Diphenylphosphino-2-N-benzoyl-N-methylaminopropan, VII. KPPh,. 
2 Dioxan wird nach [16] dargestellt. Um die Ausbeuten zu erhohen und Zeit zu sparen, wendet man 
zur HeiBfiltration bei diesem Verfahren vorteilhaft die skizzierte heizbare Fritte an. 

zurn Manostaten 

Abb. 1 Heizbare Fritte 

Zum Filtrieren der heirjen Losung in Dioxan legt man etwas Dioxan in der Fritte vor und eva- 
kuiert diese iiber den RuckfluBkuhler und einen Manostaten auf 200 TOIT. Kocht man nun das 
vorgelegte Dioxan unter RuckfluB (bei 200 Torr), wird die Fritte aufgewarmt. Dann wird das Va- 
kuum kurz aufgehoben, die heiBe Phosphidlosung unter Nz in die Fritte gegossen und sofort der 
Manostat wieder eingeschaltet. Die Losung liiuft nun ohne abzukiihlen durch, wobei die Frittenplatte 
stiindig durch kondensierendes Dioxan extrahiert wird, so daD es zu keiner Kristallisntion kommen 
kann. Die Ausbeute betrligt rund 80% d. Th. 

Die Vernichtung der Ruckstiinde in der Fritte sollte unter Schutzgas erfolgen. 
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9,74 g, 24,8 mmol KPPha - 2Dioxan werden in 100 ml THF gelost und auf -40°C gekiihlt. Dann 
tropft man eine Losung von 7 g, 24,4 mmol V I  in 50 ml THF langsam zu und 1aBt uber Nacht auf 
2OoC aufwarmen. Man gibt 2 ml H,O zu und zieht zur Trockene ab. Der zahe Ruckstand wird mit 
250 ml warmem Toluol (60°C) aufgenommen und uber Kieselgur abfiltriert. Das Filtrat wird auf 
50 ml eingeengt und mit dem gleichen Volumen Pentan versetzt. Das ausgefallene Produkt ist ana- 
lysenrein (Ausbeute 45% d. Th.). Sein Drehwert steigt aber bei melirmaligem Umfallen aus Toluol/ 
Pentan noch an, dabei treten hohe Ausbeuteverluste auf. 

CzsHzsNOP (437,5) Ber.: C 79,61 (gef.: 80,Ol); H 6,45 (6,65); N 3,20 (3,19)%. 
= -268 bis -270 (Rohprodukt), = -322 (c = 2,4 Toluol). 

(lR, 2S)-l-Phenyl-l-diphenylphosphino-2-N-methylaminopropan (11). 25 ml Eisessig und 
25 ml konz. HC1 werden unter Nz 10 min unter RuckfluIJ gekocht. dabei entweichen groBe Mengen 
HCI, die den Sauerstoff entfernen. Nach dem Abkiihlen (unter N,) werden 5 g V I I  zugegeben und 
20 hunter RuckfluB gekocht. Danach wird bis zur Trockene abgezogen. Der Ruckstand wird in 100 ml 
H,O aufgenommen und der pH mit NaOH auf 2,5 gebracht. Durch funfmaliges Ausiithern wird die 
Benzoesiiure entfernt (unter N2 !). Dann wird durch Evakuieren der Ather aus der waBrigen Phase 
entfernt und diese durch 5 g NaOH, in wenig H,O gelost, stark alkalisch gemacht. Das ausgefallene 
Prodnkt wird abgesaugt nnd mit H,O gewaschen. Da es hartngckig HzO einschlielJt, wird es in Toluol 
aufgenommen, mit Na2S04 getrocknet, eingeengt und rnit Pentan gefiillt (Ausbeute 80% d. Th.). 

Cz2Hz4NP (333,4) Ber.: C 79,25 (gef.: 78,83); H 7,26 (7,13); N4,20 (4,27)%. 
= -1847 (C = 1,94 Tolaol); Fp.: 139--140°C. 

Dicarbonyl-chloro-cyclopentadienyl- [ (lR, 25) -1-phenyl-l-diphenylphosphino-2-N-M~- 
thylaminopropan]wolfram (IV). 370 g (1 mmol) (C,H,)W(CO),CI werden in 10 ml Toluol gelost 
und mit einer Losung von 330 mg (1 mmol) I1 in 10 ml Toluol vereinigt. Danach wird unter Licht- 
ausschlul3 6 Monate geruhrt. Dann wird abgesaugt und mit Toluol gewaschen (Ausbeute quantitativ). 

WC22H,,N0,PC1 (673,83) Ber.: C 51,69 (gef.: 51,77); H 4,34 (4,73); N 2,08 (2,09)%. 

Dicarbonyl-chloro-cyclopentadienyl- [ (lR, 25) -1-phenyl-l-diphenylphosphino-2-N-me- 
thylaminopropan] niolybdan(II1). 280 mg (1 mmol) (C,H,)Mo(CO),Cl werden in Toluol gelost und 
mit einer Losung von 330 mg (1 mmol) I1 in Toluol8 Tage geruhrt (dann ist 1 mmol CO abgespalten). 
Darauf wird abgesaugt und mit Toluol gewaschen (Ausbeute 80% d. Th.). 

MoC2gH29N0,PCl (668,85) (einschlieBlich 1 Toluol) Ber.: C 63,39 (gef.: 63,62); H 5,46 (5,85): 
N 2,09 (2,22)%. 

Austausch yon C1- gegen PFG- in I11 A, C und IV A, B. Eine Probe des Komplexes wird in 
wenig CH,OH gelost und mit der dreifachen Menge H,O versetzt (klare Losung), anschlieBend wird 
eine Losung von NH,PF, in CH,OH zugesetzt. Die Hexafluorophosphate fallen sofort am. Die Um- 
lagerungen wurden in den in Tab. 1 angegebenen Losungsmitteln im NMR-Rohr durchgefiihrt. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie sind wir fur die Forderung 
unserer Arbeiten zu grodem Dank verpflichtet. 
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