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Synthese von Phosphonoiipfelsiureestern
durch Reduktion von 3-Phosphonopyruvaten”

R. Neidlein* und H. Feistauer

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitdt Heidelberg, D-69120 Heidelberg, Germany

Synthesis of Phosphono-hydroxyesters by Reduction of Phosphonopyruvates

Summary. The reduction of 3-phosphonopyruvates with ammonia-borane complex proceeds with
a very high diastereoselectivity (25:1). Syn- and anti-diastereoisomeric hydroxy esters could be
unambiguously assigned by NMR spectroscopy. Furthermore, other f-ketophosphonates could easily
be reduced. Thus, diethyl-3,3-diethoxy-2-hydroxybutyl phosphonate was obtained which gave diethyl-
2-hydroxy-3-oxobutyl phosphonate after hydrolysis the first known phosphonoacyloine.
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Einleitung

In Fortsetzung der Untersuchungen iiber 3-substituierte 3-Phosphonopyruvate [1]
wird hier ihre Reduktion mit dem Boran-Ammoniak-Komplex beschrieben, die mit
einer unerwartet hohen Diastereoselektivitiat verlauft. Dariiberhinaus wurden 3,3-
Dialkoxy-2-oxoalkylphosphonate mit NH, -BH, reduziert; durch anschlieBende
Verseifung war 2-Hydroxy-3-oxobutylphosphonat zugénglich, der erste Vertreter
der Phosphonoacyloine.

Ergebnisse und Diskussion

Ammoniak-Boran als Reduktionsmittel

Obwohl Komplexe aus Aminen und Boranen seit vielen Jahren bekannt sind, haben
sie nicht die weite Verbreitung wie andere Reduktionsmittel, beispielsweise Boran-
Tetrahydrofuran, Boran-Dimethylsulfid, Borhydride oder Cyanoborhydride,
gefunden. Die Mehrzahl der aliphatischen Aminborane [2] sind weiBe kristalline
Feststoffe, die bei Raumtemperatur unbegrenzt stabil sind und von Luft und
Feuchtigkeit nicht verdndert werden. Sie 16sen sich sehr gut in protischen und
aprotischen Losungsmitteln wie Wasser, Alkoholen, Tetrahydrofuran, Toluol und
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Dichlormethan. Die reduzierenden Eigenschaften der Aminborane hingen sehr
stark vom komplexierenden Amin ab: die Reduktionskraft ist bei Ammoniak-
Boran am gréften und nimmt mit zunehmender Alkylsubstitution am Stickstoff
ab (Reduktionsvermogen: H;NBH, > RH,NBH; > R,HNBH; > R;NBH,). Am-
moniak-Boran und primire und sekundire Aminborane sind milde und hoch-
effiziente Reduktionsmittel fiir Aldehyde und Ketone. Ketoester werden
chemoselektiv zu Hydroxyestern und o,f-ungeséttigte Ketone zu Allylalkoholen
reduziert.

Phosphonodpfelsdureester

Ammoniak-Boran in Methanol als Losungsmittel reduziert Phosphonopy-
ruvate in einer sehr sauberen Reaktion zu Phosphonodpfelsdureestern; die Reduk-
tion lduft in kurzer Zeit vollstindig ab, und die Produkte fallen analysenrein
an. Dabei werden alle drei Hydrid-Aquivalente im Boran genutzt; fiir die Reduktion
von 5mmol Phosphonopyruvat werden 2mmol (20% UberschuB) NH;BH,
verwendet.

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist so hoch, dal3 sie NMR-spektroskopisch nicht bestimmt werden
konnte. 200 pmol Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und eine Ldsung von 80 umol
NH,BH, in 0.5ml Methanol-d, wurden in ein NMR-Rohrchen gegeben; bereits die erste Messung
nach ca. 2 min zeigte das vollstindige Verschwinden des Edukts an. Erwihnenswert ist auch, daB3
Pyruvate wesentlich schneller reduziert werden als einfache Ketone. So wird in einem Gemisch aus
gleichen Teilen Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und Diethyl-2-oxopropylphosphonat
mit einem Aquivalent NH,BH, nur das Pyruvat reduziert.
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Auch Pyruvamide und 3,3-dialkylsubstituierte 3-Phosphonopyruvate werden
durch Ammoniak-Boran reduziert (Schema 1). 1-3 liegen in der Konformation
A vor, in der die Phosphorylgruppe und die Carboxylgruppe antiperiplanar angeor-
dnet sind, wie aus den *J,-Kopplungskonstanten (13.6—15.8 Hz) abgeleitet werden
kann.
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Bei der Reduktion der 3-monosubstituierten 3-Phosphonopyruvate wird eines
der beiden moglichen diastercomeren 3-Phosphono-2-hydroxyester bevorzugt
gebildet (siche Schema 2, Tabelle 1); das Hauptprodukt ist jeweils der anti-3-
(Diethoxyphosphoryl)-2-hydroxycarbonsaureester. Fiir R = n-Alkyl liberwiegt fast
vollstindig das anti-Diastereomer (anti/syn = 25:1), wihrend fiir verzweigte Alkyl-
reste (R = Isopropyl, Cycloalkyl) die Selektivitit geringer ist (anti/syn = 4:1 bis 8:1).
Auch bei Isopropyl-3-chlor-3-(diethoxyphosphoryl)-2-hydroxypropanoat ist die
Diastereoselektivitdt vermindert.
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Scheme 2

Im 'H-NMR-Spektrum liefert das Signal fiir H-C(2) wertvolle Informa-
tionen. Bei den syn-Isomeren ist es gegeniiber dem des anti-Isomeren um 0.26—
0.44ppm tieffeldverschoben (siche Tabelle 1). Auch im 3!'P-NMR-Spektrum
sind die beiden Isomere klar zu unterscheiden: das syn-Isomere absorbiert
0.4-1.1 ppm tieffeldverschoben gegebliber dem anti-Hydroxyester. Besonders
aufschluBreich sind die vicinalen Kopplungskonstanten *J(H,H) und 3J(H)
von H-C(2) sowie 3J(P,C) von C(1). Bei den nur in geringer Menge gebildeten
Hydroxyestern werden folgende vicinalen Kopplungskonstanten gefunden:
3J(H,H) ca. 2,5Hz, 3J(P,H) ca. 18Hz, 3J(P,C) ca. 16 Hz. Die kleine *J(H, H)-
Kopplungskonstante schlieBt die Konformeren A und E aus (Schema 3), denn hier
solite 3J(H, H) aufgrund der antiperiplanaren Anordnung der beiden Wasserstof-
fatome etwa 10 Hz betragen. Die groBe >J(P,C)-Kopplung von ca. 16 Hz liBt auf
eine antiperiplanare Anordnung von Phosphorylgruppe und Carbonylgruppe wie
in C und E schlieBen. De facto sind die gefundenen Werte nur mit einer Konforma-
tion -nidmlich C- von sechs moglichen Konformationen vereinbar. Das nur in
geringer Menge gebildete Diastereomer ist also syn-konfiguriert und liegt bevorzugt
in der Konformation C vor. Folglich ist das Hauptprodukt der Reduktion von
3-Phosphonopyruvaten anti-konfiguriert. Aus den registrierten Kopplungskon-
stanten (*J(H, H) ca. 3Hz, 3J(P,H) ca. 33 Hz, 3J(P,C) ca. 3 Hz) folgt, daB anti-3-
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Phosphono-2-hydroxyester bevorzugt in der Konformation F vorliegen.
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Samtliche NMR-Spektren zu obiger Interpretation wurden in CDCIl, anfgenommen. Aber auch in
Methanol-d, werden fast dieselben *J(P,H)- und 3J(H,H)-Kopplungskonstanten wie in CDCl,
gefunden (Tabelle 2). Die Konformationen C und F sind damit sowohl in unpolaren (CDCl,) als auch
in polaren protischen Lsungsmitteln (CD;OD) stabil.

Die Abhingikeit der *J(H, H)- und 3J(P, H)-Kopplungskonstanten vom Torsions-
winkel wird von Karplus-Gleichungen beschrieben die entsprechenden Kurven
sind in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt.

3J(P,H)=18cos* @ 0°< @ < 90°

3J(P,H)=41cos* @ 90° < @ < 180° [3]
3J(P,C)=17.3cos> ®-4.7Tcos @ — 0.9 [4]
3J(P, H) = 24.8 cos® @ — 10.0cos @ [5]
3J(P,C)=10.3cos> ® —3.0cos @ [5]

Zur Erklarung der beobachteten Diastereoselektivitiat wird das Felkin- Anh-Modell
herangezogen, das am weitesten akzeptierte Modell zur Erkldrung der Dia-
stereoselektivitit bei der Addition von Nukleophilen an die Carbonylgruppe von
acyclischen Ketonen.

Die moglichen Ubergangszustinde sind in Schema 4 gezeigt. Der sterisch
anspruchvollste Substituent L steht rechtwinklig auf der Ebene, die von der Carbon-
ylgruppe und C, aufgespannt wird. Das Nucleophil néchert sich von der anderen
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Tabelle 2. 3-Phosphono-2-hydroxyester; NMR-Daten von H-C(2) bei Messung in CDCl; und
CD,;0D (6 in ppm, J in Hz)

R Losungsmittel S(H-C(2) SJELH) 3J(P,H) SH-CQ2) 2JHH) 3JP H)

anti syn
Me CDCl, 4.21 39 270 4.65 22 11.2
MeOD 423 4.5 24.5 4.52 3.0 9.7
Et CDCl, 4.32 31 331 4.64 26 15.5
MeOD 434 31 31.6 4.55 3.0 120
Pr CDCl, 4.29 31 33.0 4.65 2.6 15.6
MeOD 431 31 31.7 4.56 3.0 12.0
Pr CDCl, 438 20 332 4.68 2.6 18.1
MeOD 441 22 32.8 4.59 37 122

Seite, wobei der Ubergangszustand G bevorzugt ist, denn bei G sind die nichtbin-
denden Wechselwirkungen geringer als in H. Unter Annahme von S=H, M = n-
Alkyl und L = P(O)(OEt), 148t sich die beobachtete Diastercoselektivitit erkliren.
Fiir in 1-Stellung verzweigte Alkylreste verringert sich die Diastereoselektivitit, da
sich nun die sterischen Anspriiche von M und L annéhern.
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Scheme 4

Bei 3-Methylthio- und 3-Phenyl-phosphonopyruvaten, die teilweise als Enol
vorliegen, hingt die Diastereoselektivitdt vom verwendeten Losungsmittel ab. In
Methanol wird etwas mehr anti-Isomeres gebildet, wihrend in Diethylether als
Losungsmittel das syn-Isomere deutlich liberwiegt. Eine derartige Losungsmittelab-
hingigkeit wird bei alkylsubstituierten Phosphonopyruvaten nicht beobachtet.

R = Phenyl, MeOH: antifsyn = ca. 3.2
R = Phenyl, Ether: anti/syn=ca. 1.5
R = Methylthio, MeOH: anti/syn = 55.45
R = Methylthio, Ether: anti/syn=18.82



Phosphonoipfelsdureester 43
30pH (H2)

40 1

30 1

20 4

10 A

Abb. 1. Abhéngigkeit der vicinalen Kopplungskon-
stante *J,y; vom Diederwinkel & ——: 3Ju=

: — : : ®  18cos? @ fiir 0° < @ <90° bzw. 3Jpy = 41cos? @ fiir
0 30 60 90 120 150 180 90° < @ < 180°; ----- 3Jpy = 24.8 cos® @— 10.0cos @

Abb. 2. Abhingigkeit der vicinalen Kopplungskon-
®  stante 3Jp vom Diederwinkel ¢; D3 Jpe=173
0 30 60 90 120 150 180 cos? @—4.7cos @-0.9; 2Jp. = 10.3 cos®> @-3.0cos @

Reduktion anderer f3-K etophosphonate

Diethyl-3-(ethoxyimino)-2-hydroxybutylphosphonat (19) ist durch Reduktion
zuginglich; die Oximetherfunktion wird vom Boran-Ammoniak-Komplex nicht
angegriffen. Diethyl-3,3-dialkoxy-2-oxo-alkylphosphonate werden ebenfalls durch
NH,BH, reduziert (Schema 5). Hierzu wurde ein groBer Uberschu3 (100%) Ammo-
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niak-Boran eingesetzt, damit die Reaktion vollstandig ablauft. AnschlieBend wurde
das iiberschiissige Aminboran durch Zugabe von Aceton zerstort, da wegen der
Saureempfindlichkeit der Acetale keine Sdure verwendet werden kann. Die 3,3-
Dialkoxy-2-hydroxyalkylphosphonate 20—-22 wurden analysenrein erhalten.

Die f-Hydroxyphosphonate 19-22 liegen bevorzugt in der Konformation A vor,
wie aus den 3J(P, C)-Kopplungskonstanten (14.8 bis 191 Hz) zu entnehmen ist.
Diethyl-3,3-diethoxy-2-hydroxybutylphosphonat(22) wird mit p-Toluolsulfonsdure
in wiflrigem Aceton zu Diethyl-2-hydroxy-3-oxobutylphosphonat (23) verseift,
einem Phosphonoacyloin.
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Experimentelles

Alle Losungsmittel und Reagentien wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt und getrocknet und
die Reaktionen in ausgeheizten Apparaturen unter Ar durchgefiihrt. Schmp. (nicht korrigiert): Schmel-
zpunkt-Tisch der Fa. Reichert, Wien. IR-Spektren (cm™!): Spektrometer PE 1600 FT-IR der Fa.
Perkin-Elmer, Uberlingen. 'H-, 13C- und 3'P-NMR-Spektren (8 in ppm, J in Hz): WM 250 (250 MHz
fiir "H und 62.89 MHz fiir **C) und AM 500 (500 MHz fiir *H) der Fa. Bruker, Karlsruhe, und XL 300
(300 MHz fiir 'H, 75.43 MHz fiir **C und 121.42 MHz fiir 3'P) der Fa. Varian, Bremen. Massenspek-
tren (m/z (rel. %); lonisierungsenergie 70 eV): MAT 311 A der Fa. Varian, Bremen. C,H,N,S-Elementar-
analysen: Automatischer Mikroanalysator Foss-Heraeus Vario EL der Fa. Heraeus, Hanau.
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Ethyl-3-( diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypropanoat (1)

Eine 16sung von 1.26 g (5 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat in 50 ml Methanol
wird auf 0°C gekiihit. Man gibt 68 mg Ammoniak-Boran dazu und riihrt 4h bei RT. AnschlieBend
wird mit verd. Salzsdure angesduert (pH = 2), nach 5 min Riihren mit NaHCO; neutralisiert und das
Methanol abgedampft. Der Riickstand wird in 100 ml CH,CI, aufgenommen, mit Wasser gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels werden im Hochvakuum bei
70°C alle fliichtigen Komponenten entfernt, wobei 0.56 g (44%) farbloser Sirup verbleibt.

IR (Film): 3311 (O-H), 1747 (C=0), 1234 (P=0), 1100, 1025 (P-0), 966; "H-NMR (300 MHz, CDCL,):
1.31,1.33, 1.34 (3t, je 3J = 7.1, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 2.20 (ddd, 3J = 8.6, 2J = 15.4, 2J(P, H) = 16.7,
H-C(3)), 2.36 (ddd, 3J =3.7, 2J = 154, 2J(P, H) = 18.7, H-C(3)), 4.1-4.2 (m, 2 MeCH,OP), 4.25 (q,
3] =17.1, MeCH,0), 4.51 (ddd, 3J = 3.8, 3J = 8.5, *J(P, H) = 19.1, H-C(2)); }*C-NMR (75.43 MHz,
CDCL,): 14.0 (s, MeCH,0), 162 (d, 3J(P,C) = 5.2, MeCH,OP), 30.5 (d, 1J(P,C) = 139, C(3)), 604 (s,
MeCH,0), 60.9, 61.2 (2d, je 2J(P,C) =59, MeCH,OP), 658 (d, 2J(P,C)=34, C(2)), 1724 (d,
3J(P,C) = 14.1, C(1)); 3'P NMR (CDCL,): 27.5; FAB-MS: 255 (100), 241 (5), 181 (17), 153 (18), 137 (6),
125 (41), 107 (9), 65 (8); ber. fiir CoH,,0,P (254.22): C 42.52, H 7.53; gef: C 42.26, H 7.55.

3-( Diethoxyphosphoryl )-N,N-diethyl-2-hydroxypropanamid (2)

Aus 2.79 g (10 mmol) 3-(Diethoxyphosphoryl)-N,N-diethyl-2-oxopropanamid und 137 mg Ammoni-
ak-Boran analog zu 1: 1.46 g (52%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3324 (O~H), 1644 (C=0), 1249 (P=0), 1219, 1029 (P-O), 963; "H-NMR (360 MHz, CDCL,).
1.14,1.23 (2t,je 3J = 7.1, (MeCH,),N), 1.34 (t, 3J = 7.1,2 MeCH, 0), 2.04-2.13 (m, 2 H-C(3)), 3.24-3.57
(m, (MeCH,),N), 4.08-4.23 (m, 2 MeCH,0), 4.63-4.72 (m, H-C(2)); 3C-NMR (75.43 MHz, CDCL,):
12.8, 14.3 (25, (MeCH,),N), 16.4 (d, 3J(P,C) = 6.2, MeCH,0), 32.5 (d, 1J(P, C) = 141, C(3)); 40.6, 41.3
(2s,(MeCH,),N), 61.7(d, 2J(P, C) = 6.5), 62.2 (d, 2J(P, C) = 6.2, MeCH, 0), 63.8 (d, 2J(P, C) = 4.4, C(2))
172.0(d, 3J(P, C) = 15.8, C(1)); 3'P NMR (CDCl,): 27.9, FAB-MS: 282 (100), 236 (5), 181 (34), 153 (13),
125 (35), 107 (8), 100 (9), 74 (36); ber. fiir C,,H,,NOP (281.29): C 46.97, H 8.60, N 4.98; gef: C 46.80,
H 5.15, N 5.15.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxy-3-methylbutanoat (3)

Aus 1.40 g (5 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-3-methyl-2-oxobutanoat und 68 mg Ammoniak-
Boran analog zu 1: 0.93 g (66%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3311 (O-H), 1745 (C=0), 1226 (P=0), 1098, 1029 (P-O); 'H-NMR (300 MHz, CDCl,).
1.21-1.40 {m, 2 MeCH,OP, MeCH,0, Me,CP), 4.08-4.30 (m, 2 MeCH,OP, MeCH,0, H-C(2)),
13C-NMR (7543 MHz, CDCly): 14.2 (s, MeCH,0), 16.5 (d, 3J(P,C)= 5.8, MeCH,OP), 18.5 (d,
2J(P,C)=2.6), 20.7 (d, 2J(P,C)=3.2, Me,CP), 39.5 (d, J(P,C) =140, C(3)), 61.3 (s, MeCH,0),
62.3,62.5 (2d, je *J(P,C)= 7.0, MeCH,OP), 75.3 (s, C(2)), 171.8 (d, *J(P,C) = 13.6, C(1); *'P NMR
(CDCl,): 33.3; FAB-MS: 283 (100), 269 (3), 255 (4), 209 (25), 181 (13), 153 (18), 137(7), 123 (7), 83 (12), 71
(15); ber. fiir C, {H,,04P (282.27): C 46.81, H 8.21; gef.: C 46.51, H 8.26.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-3-ethyl-2-hydroxypentanoat (4)

Aus 1.54g (5mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-3-ethyl-2-oxopentanoat und 68 mg Ammoniak-
Boran analog zu 1: 0.99 g (64%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3310 (O—H), 1742 (C=0), 1215 (P=0), 1026 (s), 962 (s); 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 0.98 (t,

27 =175), 1.00 (t, *J =73, (MeCH,),CP), 1.28-1.38 (m, 2 MeCH,OP, MeCH,O), 1.4-2.2 (m,
(MeCH,),CP), 4.05-4.30 (m, 2 MeCH,OP, H-C(2)), 4.23 (q, J = 7.1, MeCH,O); **C-NMR (75.43
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MHz, CDCL,): 7.2 (d, 2J(P, C) = 8.8), 8.3 (d, 3J(P, C) = 3.9, (MeCH,),CP), 13.9 (s, MeCH,0), 16.1, 16.2
(2d, je 3J(P, C) = 5.8, MeCH,OP), 21.6, 22.6 (2s, (MeCH,),CP), 46.6 (d, 1J(P, C) = 135, C(3)), 60.9 (s,
MeCH,0), 61.4 (d, 2J(P, C) = 7.4), 61.8 (d, 2J(P, C) = 7.1, MeCH,OP), 72.6 (d, 2J(P, C) = 3.1, C(2)),
172.3(d, 2J(P, C) = 7.4, C(1)); *P NMR (CDCl,): 32.5; FAB-MS: 311 (100), 283 (4), 237 (21), 209 (9), 181
(4), 163 (9), 151 (9), 137 (10), 111 (12), 99 (24), 83 (10); ber. fiir C,5H,,04P (310.32): C 50.32, H 8.77; gef:
C 50.17, H 8.69.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxybutanoat (5)

Aus 2.66g (10 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxobutanoat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 1: 1.85 g (69%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3315 (O-H), 1747 (C=0), 1229 (P=0), 1149, 1028 (P-O); "H-NMR (300 MHz, CDCL):
1.29-1.35 (m, 2 MeCH,OP, MeCH,0, MeCHP), 2.47-2.57 (m, H-C(3)), 4.08-4.16 (m, 2 MeCH,OP),
421 (dd, 3J =39, 3J(P,H) =27.0, H-C(2)), 4.26 (g, 3J = 7.0, MeCH,0); *C-NMR (75.43 MHz,
CDCL,): 11.2 (d, 2J(P, C) = 3.8, MeCHP), 14.0 (s, MeCH,0), 16.2 (d, >J(P, C) = 5.6, MeCH,OP), 35.3
(d, LJ(P,C) = 139, C(3)), 60.2 (s, MeCH,0), 60.9-61.1 (m, MeCH,OP), 70.9 (d, 2J(P, C) = 3.4, C(2)),
172.0 (d, 3J(P,C) = 8.2, C(1)); 3'P NMR (CDCl,): 30.2; FAB-MS: 269 (100), 255 (9), 195 (20), 167 (15),
139 (36), 121 (7), 101 (5); ber. fiir C,oH,,OP (268.24): C 44.78, H 7.89; gef.: C 44.66, H 7.88.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypentanoat (6)

Aus 2.80 g (10 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopentanoat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 1: 2.03 g (72%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3321 (O-H), 1750 (C=0), 1233 (P=0), 1142, 1028 (P-O); "H-NMR (300 MHz, CDCl,): 1.09
(t, 37 =172, 3 H-C(5), 1.31 1.32(2t, je 3J = 7.1, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 1.72-1.95 (m, 2 H-C (4)),
2.29-2.37 (m, H-C(3)), 4.02-4.15 (m, 2 MeCH, OP), 4.26 (q, *J = 7.0, MeCH,0), 4.32 (dd, 3J = 3.1,
3J(P, H) = 33.1, H-C(2)); "*C-NMR (7543 MHz, CDCl,): 12.2 (d, 3J(P, C)= 116, C(5)), 14.0 (s,
MeCH,0), 16.3 (d, *J(P, C) = 5.8, MeCH,OP), 19.6 (s, C(4)), 42.4 (d, 1J(P, C)= 137, C(3)), 61.6 (s,
MeCH,0), 61.5, 61.8 (2d, je *J(P, C) = 6.5, MeCH,OP), 69.0 (d, 2J(P, C) = 6.2, C(2)), 173.0 (d, 2J(P,
C) = 4.1, C(1)); *'P NMR (CDCL,): 30.4; FAB-MS: 283 (100), 269 (6), 209 (24), 181 (16), 153 (32), 135(6),
83 (8); ber. fiir C,;H,,0,P (282.27): C 46.81, H 8.21; gef:: C 46.46, H 8.19.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxyhexanoat (7)

Aus 2.94¢ (10 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxohexanoat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 1: 2.25 g (76%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3318 (O-H), 1750 (C=0), 1231 (P=0), 1144, 1029 (P-0), 961; "H-NMR (500 MHz, CDCL):
0.96(t, 3J = 7.2, 3 H-C(6)), 1.31, 1.32 (2t, je 3J = 7.1, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 1.35-1.80 (m, 2 H-C(4),
2 H-C(5)) 2.49-2.48 (m, H-C(3)), 4.05-4.15 (m, 2 MeCH,OP), 4.26 (q, *J = 7.1, MeCH,0), 4.29 (dd,
37 =3.1, 3J(P, H) = 33.0, H-C(2)); 1*C-NMR (7543 MHz, CDCL,): 13.7 (s, C(6)), 14.1 (s, MeCH,0),
16.3 (d, *J(P, C) = 5.4, MeCH,OP), 20.6 (d, *J(P, C) = 114, C(5)), 28.2 (d, 2J(P, C) = 2.2, C(4)), 40.4
(d, 1J(P, C) = 137, C(3)), 61.6 (s, MeCH,0), 61.8 (d, 2J(P, C) = 6.6, MeCH,OP), 69.3 (d, 2J(P, C) = 6.2,
C(2)), 173.0(d, 3J(P, C) = 3.9, C(1)); *'P-NMR (CDCl,): 30.0; FAB-MS: 297 (100), 283 (4), 223 (23), 195
(13), 167 (26), 137 (9), 109 (5); ber. fiir C,,H,,04P (296.30): C 48.64, H 8.50; gef: C 48.52, H 8.61.

Ethyl-3-diethoxyphosphoryl )-2-hydroxy-4-methylpentanoat (8)

Aus 2.94 g (10 mmol) Ethyl-3-diethoxyphosphoryl)-2-ox0-4-methylpentanoatund 137 mg Ammoniak-
Boran analog zu 1: 2.19 g (74%) farbloser Sirup.
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IR (Film): 3321 (O-H), 1750 (C=0), 1244 (P=0), 1144, 1028 (P-0), 962; "H-NMR (300 MHz, CDCl,):
1.14 (d, 3J = 6.6), 115 (d, 3J = 6.7, Me,CHCHP), 1.307, 1.312, 1.322 (3¢, je *J = 7.1, 2 MeCH, OP,
MeCH,0), 2.20-2.31 (m, Me,CHCHP), 2.35 (ddd, 3J = 2.1, J = 6.7, 2J(P, H) = 21.7, Me,CHCHP),
4.0-4.3 (m, 2 MeCH,OP, McCH,0), 4.38 (dd, 3J = 2.0, 3J(P, H) = 33.2, H-C(2)), syn-Isomeres: 4.68
(dd,3J = 2.6,%J(P, H) = 18.1, H-C(2)); *C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 14.0(s, MeCH,0), 16.3(d, >J(P,
C)=5.8, MeCH,OP), 20.8 (d, 3J(P, C)=7.9), 223 (d, *J(P, C)="7.5, Me,CHCHP), 269 (s,
Me,CHCHP),47.2 (d, 'J(P, C) = 135, C(3)), 61.3 (d, 2J(P, C) = 6.5), 61.5 (d, 2J(P, C) = 7.1, McCH,OP),
617 (s, MeCH,0), 68.7 (d, 2J(P, C) = 6.7, C(2)), 173.5 (d, *J(P, C) = 2.2, C(1)); 3'P NMR (CDCL,): 29.9
(anti), 309 (syn); FAB-MS: 297 (100), 283 (4), 223 (27), 195 (14), 181 (6), 167 (15), 137 (7), 125 (22), 107 (7);
ber. fiir C,,H,;0,P (296.30): C 48.64, H 8.50; gef.: C 48.58, H 8.58.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-hydroxyheptanoat (9)

Aus 3.08 g (10 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxoheptanoat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 1: 2.36 g (76%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3320 (O—H), 1750 (C=0), 1231 (P=0), 1141, 1027 (P-0), 962; *H-NMR (300 MHz, CDCL,):
0.93(t,J =7.0,3H-C (7)), 1.31, 1.32 (2t, je 3J = 7.1, 2 MeCH,OP, MeCH, 0O), 1.35-1.85 (m, 2 H-C(4),
2 H-C(5), 2 H-C(6)), 2.37-2.45 (m, H-C(3)), 4.05-4.15 (m, 2 MeCH, OP), 426 (q, *J = 7.1, MeCH,0),
429 (dd, 3J =3.1, *J(P, H) = 33.0, H-C(2)); 13C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 13.6 (s, C(7)), 13.9 (s,
MeCH,0), 16.1 (d, *J(P, C) = 6.0, MeCH,OP), 22.2 (s, C(6)), 25.7 (d, 2J(P,C) = 2.3, C(4)), 29.4 (d,
3J(P,C)=11.0, C(5)), 404 (d, J(P,C)=137, C(3)), 614 (s, MeCH,O), 61.7 (d, 2J(P,C) =623,
MeCH,OP), 69.2 (d, 2J(P,C)=6.1, C(2)), 1728 (d, 3J(P,C)=3.7, C(1)); P NMR (CDCL): 30.0;
FAB-MS: 311 (100), 237 (20), 209 (10), 181 (26), 165 (5), 151 (5), 137 (6), 125 (7), 109 (7), 81 (9); ber. fiir
C,3H,,0,P (310.32): C 50.32, H 8.77; gef.: C 50.30, H 8.85.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxyoctanoat (10)

Aus 3.22g (10 mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxooctanoat und 137mg Ammoniak-Boran
analog zu 1: 2.43 g (75%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3319 (O-H), 1750 (C=0), 1229 (P=0), 1028 (P—O), 962; 'H-NMR (500 MHz, CDCL,):
0.86-0.93 (m, 3 H-C(8)), 1.31,1.32 (2t, je J = 7.2, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 1.3-1.9 (m, 2 H-C(4),
2 H-C(5), 2 H-C(6), 2 H-C(7)), 2.37-2.46 (m, H-C(3)), 4.05-4.13 (m, 2 MeCH,OP), 426 (g, *J = 7.1,
MeCH,0), 4.30 (dd, 3J = 3.1, *J(P, H) = 33.0, H-C(2)); "*C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 13.7 (s, C(8)),
13.9(s, MeCH,0), 16.1(d, 3J(P, C) = 5.5, MeCH, OP), 22.2 (s, C(7)), 25.9 (d, 2J(P, C) = 2.2, C(4)), 269 (d,
3J(P,C) =109, C(3), 31.2 (s, C(6)), 40.5 (d, 'J(P,C)=137, C(3)), 614 (s, MeCH,0), 61.7 (d,
2J(P,C) = 6.6, MeCH,OP), 69.2 (d, 2J(P,C) =62, C(2)), 172.8 (d, 3J(P,C) = 3.7, C(1)); >'P NMR
(CDCl,): 30.0 FAB-MS: 325 (100), 251 (19), 223 (10), 195 (19), 181'(4), 165 (7), 137 (8), 125 (9), 111 (7), 95
(12); ber. fiir C, ,H,,0,P (324.35): C 51.84, H 9.01; gef:: C 51.91, H 9.10.

Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl )-4-ethyl-2-hydroxyhexanoat (11)

Aus 1.61g (5mmol) Ethyl-3-(diethoxyphosphoryl)-4-cthyl-2-oxohexanoat und 68 mg Ammoniak-
Boran analog zu 1: 1.15 g (71%) gelblicher Sirup.

IR (Film): 3320 (O-H), 1750 (C=0), 1239 (P=0), 1029 (P-0), 960; 'H-NMR (500 MHz, CDCL,): 0.92,
093 (2t, 3J =73, (MeCH,),CHCHP), 1.28-1.36 (m, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 1.36-1.92 (m,
(MeCH,),CHCHP),2.67(ddd, >J = 2.2,3J = 49, 2J(P, H) = 23.4, H-C(3)), 4.05-4.30 (m, 2 MeCH, OP,
MeCH,0), 4.33 (dd, 3J =2.2, 3J(P, H)=31.6, H-C(2)); syn-Isomeres: 0.85, 0.88 (2t, je 3J = 7.1,
(MeCH,,),CHCHP), 2.52 (ddd, 3J =2.7, *J = 3.8, 2J(P, H) = 24.3, H-C(3)); 4.70 (dd, 3J = 2.7, >J(P,
H)=150, H-C(2); *C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 11.5, 11.6 (25, (MeCH,),CHCHP), 14.1 (s,
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MeCH,O), 163—164 (m, MeCH,OP), 234 (d, J(P,C)=50), 23.5 (d, *J(P,O)=73,
(MeCH,),CHCHP), 40.2 (s, C(4)), 424 (d, “J(P, C) = 137, C(3)), 61.4-61.7 (m, MeCH,OP), 61.7 (s,
MeCH,0), 684 (d, 2J(P,C)=65, C(2)), 173.6 (d, *J(P,C)=2.5, ‘C(1)); syn-Isomeres: 23.7 (d,
3J(P,C) = 4.4), 24.5 (d, 3J(P,C) =62, (MeCH,),CHCHP), 42.3 (d, *J(P,C)=137, C(3)), 70.3 (d,
2J(P,C) = 3.5, C(2)), 173.2(d, *J(P, C) = 16.9, C(1)); *'P NMR (CDCl,): 30.6 (anti); 31.0 (syn); FAB-MS:
325 (100), 251 (20), 223 (8), 195 (4), 181 (12), 165 (5), 153 (10), 137 (8), 125 (28); ber. fiir C,,H,,0P
(324.35): C 51.84, H 9.01; gef.: C 51.66, H 8.82.

Isopropyl-3-cyclopentyl-3-( diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypropanoat (12)

Aus 1.68 g (5 mmol) Isopropyl-3-cyclopentyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und 68 mg Am-
moniak-Boran analog zu 1: 1.16 g (69%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3328 (O-H), 1746 (C=0), 1245 (P=0), 1109, 1027 (P-O); 'H-NMR (300 MHz, CDCL,):
1.27-1.35 (m, 2 MeCH,OP, Me,CHO), 1.4-2.5 (m, H-C(3), cyclopentyl), 4.0-4.2 (m, 2 MeCH,OP),
429 (dd, 3J = 1.9, *J(P, H) = 34.9, H-C(2)), 5.13 (sept, 3J = 6.2, Me,CHOY); syn-Isomeres: 4.62 (dd,
37 =2.3,3J(P,H) = 22.1, H-C(2)); 3C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 16.1 (d, *J(P, C) = 5.8, MeCH,OP),
214, 21.5 (25, Me,CHO), 239 (s, C(3)), 24.8 (s, C(4), 31.5 (d, 3J(P,C)=13.7, C(2)), 31.7 (d,
3J(P,C) = 2.3, C(5), 38.2 (d, 2J(P, C) = 1.9, C(1")), 46.2 (d, 1J(P, C) = 136, C(3)), 61.0, 61.2 (2d, je 2J(P,
C) = 6.5, MeCH,OP), 69.4 (s, Me,CHO), 70.2(d, 2J(P, C) = 6.5, C(2)), 172.6 (d, *J(P, C) = 2.1, C(1)); *' P
NMR (CDCL,): 30.2 (anti) 31.3 (syn); FAB-MS: 337 (100), 295 (24), 249 (31), 221 (13), 193 (12), 181 (12),
153 (9), 138 (9), 125 (35), 111 (12), 93 (12), 43 (25); ber. fiir C, ;H,,04P (336.36): C 53.56, H 8.69; gef:
C 5347, H 8.67.

Ethyl-3-cyclohexyl-3(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypropanoat (13)

Aus 1.68 g (5 mmol) Ethyl-3-cyclohexyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und 68 mg Ammoni-
ak-Boran analog zu 1: 1.22 g (73%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3320 (O-H), 1749 (C=0), 1241 (P=0), 1028 (P-0), 960 (s); tH-NMR (300 MHz, CDCl,):
1.1-2.1 (m, 2 MeCH,OP, MeCH,0, cyclohexyl), 2.31-2.45 (m, H-C(3)), 40-4.3 (m, 2 MeCH,OP,
MeCH,0), , 441 (dd, 3J=19, 3J(P, H)=33.6, H-C(2)); syn-Isomeres: 469 (dd, *J=2.5,
3J(P,H) = 17.7, H-C(2)); ">C-NMR (75.43 MHz, CDCl,): 14.2 (s, MeCH,0), 16.4 (d, J(P,C) = 5.6,
MeCH,OP), 26.2, 26.6, 26.6 (35, C(3), C(&), C(5)), 30.7 (d, 2J(P, C) = 7.6, C(2), 32.7 (d, *J(P,C) = 7.6,
C(6)), 36.5 (s, C(1'), 46.8 (d, LJ(P, C) = 135, C(3)), 61.4, 61.6 (2d, je 2J(P, C) = 6.8, MeCH,OP), 61.7 (s,
MeCH,0), 68.5 (d, 2J(P,C) =638, C(2)), 173.7 (d, *J(P,C)=2.7, C(1)); syn-Isomeres: 173.2 (d,
3J(P,C) = 16.6,C(1)); >'P NMR (CDCL,): 30.1 (anti), 31.1 (syn); FAB-MS: 337 (100), 263 (24), 235 (8), 207
@), 181 (15), 153 (14), 125 (37), 107 (11); ber. fiir C, ;H,,0,P (336.36): C 53.56, H 8.69; gef:: C 53.68,
H 8.59.

Ethyl-3-cycloheptyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypropanoat (14)

Aus 1.74 g (5 mmol) Ethyl-3-cycloheptyl-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und 68 mg Ammo-
niak-Boran analog zu 1: 1.19 g (68%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3313 (O-H), 1747 (C=0), 1231 (P=0), 1028 (P-0), 960; '"H-NMR (300 MHz, CDCl,).
1.27-2.2 (m, cycloheptyl, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 2.40-2.55 (m, H-C(3)), 4.0-4.3 (m, 2 McCH,OP,
MeCH,0),4.41(dd, *J = 2.2, *J(P,H) = 31.7, H-C(2)); syn-Isomeres: 4.67 (dd, >J = 3.4,>J(P,H) = 14.9,
H-C(2)), 3C-NMR (75.43 MHz, CDCl,): 14.2 (s, MeCH,0), 16.4 (m, MeCH,OP), 26.8, 26.9, 27.9 (3s,
C(3), C@), C(5), C(6), 316 (d, *J(P, C) = 4.6, C(2), 34.0(d, *J(P, C) = 9.9, C(7), 38.6 (d, 2J(P, C) = 1.6,
C(1), 474 (d, 1J(P, C) = 135, C(3)), 61.4-61.8 (m, MeCH,OP, MeCH,0), 69.3 (d, 2J(P, C) = 6.2, C(2)),
173.9(d, *J(P, C) = 3.0, C(1)); syn-Isomeres: T0.4 (d, 2J(P, C) = 3.3, C(2)), 1734 (d, *J(P, C) = 16.4, C(1));
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31p NMR (CDCL,): 29.9 (anti); 30.9 (syn); FAB-MS 351 (100); 277 (22), 249 (8), 191 (4), 181 (22), 153 (22),
137 (8), 125 (36), 107 (11), 55 (32); ber. fiir C, {H,, 0P (350.39): C 54.85, H 8.92; gef.: C 54.56, H 8.96.

Ethyl-3-( diethoxyphosphoryl )-2-hydroxy-4-phenylbutanoat (15)

Aus 3.42 g (10 mmol) Ethyl-3«(diethoxyphosphoryl)-2-oxo-4-phenylbutanoat und 137 mg Ammoniak-
Boran analog zu 1: 2.68 g (78 %) farbloser Sirup, der nach einigen Wochen im Kiihlschrank erstarrt.

Schmp.: 50-54°C; IR (Film): 3322 (O—H), 1750 (C=0), 1234 (P=0), 1025 (P-0), 963, 777; "H-NMR
(360 MHz, CDCL,): 1.26, 1.32, 1.33 (3, je 3J = 7.0, 2 MeCH,OP, MeCH,0), 2.71 (dddd, 3J = 2.7,
3 =11.6, 3J = 4.3, 2J(P, H) = 20.1, H-C(3)), 3.00 (ddd, 3J = 11.6, 2J = 13.9, 3J(P, H) = 8.5, H-C(4)),
3.18 (ddd, 3J =43, 2J =139, 3J(P, H) = 8.1, H'-C(4)), 4.02 (dd, 3J = 2.7, 3J(P, H) = 34.7, H-C(2)),
4.05-4.25 (m, 2MeCH,OP, MeCH, 0), 7.2-7.35 (m, 5 arom. H); '*C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 13.9s,
MeCH,0), 162 (d, 3J(P, C) = 5.7, MeCH,OP), 31.8 (s, C(4)), 42.5 (d, 3J(P, C) = 137, C(3)), 61.5 (s,
MeCH,0), 61.6 (d, 2J(P, C) = 6.9), 61.9 (d, 2J(P, C) = 6.5, MeCH,OP), 67.8 (d, 2J(P, C) = 6.4, C(2)),
126.3,128.2, 128.9 (35, Co, Cm, Cp), 1379 (d, *J(P, C) = 15.2, Cipso), 172.9 (d, 3J(P, C) = 2.8, C(1)); >'P
NMR (CDCl,): 28.8; FAB-MS: 345 (100), 325 (38), 271 (20), 251 (8), 241 (13), 197 (15), 181 (12), 155 (8),
137(13), 125 (17), 115 (14), 107 (12), 91 (86); ber. fiir C, {H, 0P (344.34): C 55.81, H 7.32; gef.: C 55.68,
H 7.26.

Isopropyl-3-chlor-3-( diethoxyphosphoryl )-2-hydroxypropanoat (16)

Aus 3.0 g (10 mmol) Isopropyl-3-chlor-3-(diethoxyphosphoryl)-2-oxopropanoat und 137 mg Ammoni-
ak-Boran analog zu 1: 1.15 g (38%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3301 (OH), 1742 (C=0), 1251 (P=0), 1107, 1025 (P-0), 973; 'H-NMR (300 MHz, CDCL,):
1.31,1.32 (24, je *J = 6.1, Me,CHO), 1.37 (t 7 = 7.1,2 MeCH, OP), 4.1-4.3 (m, 2 MeCH,OP), 4.36 (dd,
3] =42, 2J(P, H)y=12.1, H-C(3)), 4.52 (dd, 3J =4.2, 3J(P, H) = 21.6, H-C(2)), 5.14 (sept, *J = 6.3,
Me,CHOY); syn-Isomeres: 4.82 (dd, 3J = 1.7, *J(P, H) = 4.6, H-C(2)); 13C-NMR (75.43 MHz, CDCL,):
16.4(d, *J(P, C) = 5.6, MeCH,OP), 21.6,21.7 (2s, Me,CHO), 52.4 (d, 1J(P, C) = 155, C(3)), 63.5,64.2 (2d,
je 2J(P, C) = 6.7 Hz, MeCH,OP), 704 (s, Me,CHO), 72.6 (d, 2J(P, C) = 1.7, C(2)), 169.2 (d, *J(P,
C) = 4.8, C(1)); syn-Isomeres: 53.5 (d, *J(P, C) = 159 C(3)), 70.0 (d, 2J(P, C) = 2.0, C(2)), 169.9 (d, >J(P,
C) = 17.5, C(1)); *'P NMR (CDCl,): 17.0; FAB-MS: 303 (100), 261 (88), 233 (12), 215 (18), 187 (20), 181
(34),159(52), 137(18), 125 (20), 107 (18), 43 (53); ber fiir C, ;H,,C1O P (302.69): C 39.68, H 6.66, Cl 11.71;
gef.: C 39.49, H 6.62, C1 11.93.

Isopropyl-3-(diethoxyphosphoryl )-2-hydroxy-3-phenylpropanoat (17)

Aus 3.42 g (10 mmol) Isopropyl-3-(diethoxyphosphoryl)-3-phenyl-2-oxopropanoat und 137 mg Am-
moniak-Boran analog zu 1: 2.20 g (64%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3298 (O-H), 1738 (C=0), 1228 (P=0), 1107, 1025 (P-0), 700; "H-NMR (500 MHz, CDCl,):
1.0-1.3 (m, 2 MeCH,OP, Me,CHO), 3.58-3.69 (m, H-C(3)), 4.0-4.2 (m, 2 MeCH,OP), 4.58 (dd,
3J =52, 3J(P, H)=22.2, H-C(2)), 4.98 (sept, 3J = 6.2, Me,CHO), 7.25 — 7.5 (m, 5 arom. H); syn-
Isomeres: 3.77-3.86 (m, H-C(3)), 491 (dd, *J =3.1, 3J(P, H)=17.3, H-C(2)), 4.87 (sept, J =6.7,
Me,CHO); **C-NMR (75.43 MHz, CDCl,): 21.3,21.5(2s, Me,CHO),48.5(d, 'J(P, C) = 137, C(3)), 69.3
(s, Me,CHO), 72.4 (d, 2J(P, C) = 5.3, C(2)), 133.8(d, 2J(P, C) = 6.4, Cipso), 171.4 (d, C(1)); syn-Isomeres:
47.8 (d, 'J(P, C)=141, C(3)), 62.1 (d, 2J(P, C)=6.0), 63.1 (d, 2J(P, C)=7.5, MeCH,OP), 69.8 (s,
Me,CHO), 70.4 (d, 2J(P, C) = 4.7, C(2)), 127.8, 128.2 (2s, Cm, Cp), 130.6 (d, 3J(P, C}) = 7.2, Co), 132.0 (d,
2J(P,C) = 4.7, Cipso), 171.7(d, 3J(P, C) = 19.3, C(1)); *'P-NMR (CDClL,): 25.0; FAB-MS: 345 (100), 303
(33), 257 (25), 229 (20), 201 (31), 172 (5), 131 (12}, 107 (9), 91 (47), 43 (29); ber. fiir C, (H, ;0P (344.34):
C 55.81,H 7.32; gef.: C 55.74, H 7.17.
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Isopropyl-3-( diethoxyphosphoryl )-2-hydroxy-3-methylthiopropanoat (18)

Aus 1.56 g (5 mmol) Isopropyl-3-(diethoxyphosphoryl)-3-methylthio-2-oxopropanoat nd 68 mg Am-
moniak-Boran analog zu 1: 1.07 g (68%) gelblicher Sirup.

IR (Film): 3302 (O—H), 1738 (C=0), 1231 (P=0), 1108, 1024 (P-0), 966; 'H-NMR (300 MHz, CDCL,}:
1.27-1.41 (m, 2 MeCH,OP, Me,CHO), 2.35(d, *J(P, H) = 0.9, MeS), 3.21 (dd, 3J = 4.1, 2J(P, H) = 18.3,
H-C(3)), 4.1-4.3 (m, 2 MeCH,OP), 4.49 (dd, 3J = 4.1, 3J(P, H) = 23.6, H-C(2)), 5.17 (sept, J = 6.3,
Me,CHOY); syn-Isomeres: 2.27 (d, J(P, H) = 0.9, MeS), 3.17 (dd, 3J = 2.0, 2J(P, H) = 19.0, H-C(3)), 4.80
(dd,*J = 2.0,*J(P, H) = 7.4, H-C(2)); "*C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 17.2(d, *J(P, C) = 2.1, MeS), 44.9
(d, J(P, C) = 146, C(3)), 69.7 (s, Me,CHO), 72.4 (s, C(2)), 170.9 (d, 3J(P, C) = 5.5, C(1)); syn-Isomeres:
17.2 (d, 3J(P, C)= 1.7, MeS), 21.7, 21.8 (2s, Me,CHO), 45.9 (d, *J(P, C) = 150, C(3)), 63.0 (d, 2J(P,
C) =7.0),63.3(d, 2J(P, C) = 6.6, McCH,OP), 70.0 (s, Me,CHO), 70.5 (s, C(2)), 171.3 (d, 3J(P, C) = 19.0,
C(1)), *'P NMR (CDCl,): 22.5 (anti); 23.3 (syn); FAB-MS: 315 (100), 297 (12), 273 (34), 255 (10), 227 (31),
199 (22), 181 (34), 171 (24), 153 (15), 125 (15), 107 (12), 89 (17), 43 (44); ber. fiir C, ,H,,0,PS (314.34);
C 42,03, H 7.37, S 10.20; gef.: C 41.99, H 7.40, S 10.22.

Diethyl-3-ethoxyimino-2-hydroxybut ylphosphonat (19)

Aus 1.33 g (5 mmol) Diethyl-3-(ethoxyimino)-2-oxobutylphosphonat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 20: 1.00 g (75%) farbloser Sirup.

IR (Film): 3326 (O-H), 1239 (P=0), 1052 (P-0), 963; "H-NMR (360 MHz, CDCL,): 1.25 (t, 3J = 7.1,
MeCH,ON); 1.335,1.338 (2t, je 3J = 7.0, 2 MeCH,OP), 1.87 (s, 3 H-C(4)), 2.09-2.18 (m, 2 H-C(1)), 4.09
(g, 3J = 7.1, MeCH,ON), 4.07-4.19 (m, 2 MeCH,OP), 4.51-4.60 (m, H-C(2)); 13 C-NMR (75.43 MHz,
CDCL,): 104 (s, C(4)), 14.6 (s, MeCH,ON), 16.4 (d, 3J(P, C) = 5.6, MeCH,OP), 31.3 (d, 1J(P, C) = 140,
C(1)), 61.8 (d, 2J(P, C) = 6.6), 62.0 (d, 2J(P, C) = 5.9, MeCH,OP), 68.0 (d, 2J(P, C) = 3.5, C(2)), 69.2 (s,
MeCH,ON), 156.8 (d, 3J(P, C) = 14.8, C(3)); *'P NMR (CDCl,): 29.2; FAB-MS: 268 (100), 250 (14), 222
(18), 206 (29), 181 (9), 163 (14), 138 (9), 125 (28), 114 (20), 109 (18), 86 (12), 68 (29); ber. fiir C,,H,,NO,P
(267.26): C 44.94, H 8.30, N 5.24; gef.: C 44.86, H 8.11, N 5.39.

Diethyl-2-hydroxy-3,3-dimethoxypropylphosphonat (20)

Zueiner Lsg. von 1.27 g (5 mmol) Diethyl-3,3-dimethoxy-2-oxopropylphosphonatin 50 ml MeOH gibt
man 137 mg Ammoniak-Boran und riihrt 24 h bei RT. Dann fiigt man 20 ml Aceton zu, rithrt 2h und
dampft das Solvens ab. Der Riickstand wird in 100 ml CH,Cl, aufgenommen, mit NaHCO,-Lsg.
gewaschen und tiber Na,SO, getrocknet. Das CH,Cl, wird abgedampft und alle fliichtigen Bestan-
dteile bei 70°/10 ~* mbar entfernt: 0.97 g (76%) farbloses Ol.

IR (Film): 3349 (O-H), 1226 (P=0), 1056 (P-O); "H-NMR (360 MHz, CDCl,): 1.33, 1.34 (2t, 3J = 7.1,
2 MeCH,0), 1.96 (ddd, 3J = 10.0, 2J = 15.4, 2J(P, H) = 16.2, H-C(1)), 2.12 (ddd, 3J = 2.8, 2J = 154,
2J(P, H) = 19.4, H'-C(1)), 3.458 (s, MeO), 3.460 (s, MeO), 3.98-4.20 (m, 2 MeCH, 0, H-C(2)), 4.26 (d,
37 =49, H-C(3)); 13 C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 164 (d, 3J(P, C) = 6.1, MeCH, 0), 28.1 (d, *J(P,
C) = 141, C(1)), 55.1, 55.7 (25, 2 MeO), 61.8 (d, 2J(P, C) = 5.8), 61.7 (d, 2J(P, C) = 6.4, MeCH, 0), 67.0(d,
2J(P, C) = 5.5, C(2)), 106.2 (d, 3J(P, C) = 17.2, C(3)), >'P NMR (CDCl,): 30.7; FAB-MS: 257 (20), 225
(100), 197 (10), 181 (4), 169 (15), 151 (6), 137 (22), 125 (6), 101 (4), 87 (9), 75 (31); ber. fiir C,H,,OP
(256.23): C 42.19, H 8.26; gef.: C 42.01, H 8.01.

Diethyl-2-hydroxy-3,3-dimethoxybutylphosphonat (21)

Aus 1.34¢g (5 mmol) Diethyl-3,3-dimethoxy-2-oxobutylphosphonat und 137 mg Ammoniak-Boran
analog zu 20: 1.01 g (75%) farbloses Ol.



Phosphonoipfelsidureester 51

IR (Film): 3362 (O—H), 1231 (P=0), 1136 (1048 (P-O); *H-NMR (360 MHz, CDCL,): 1.24 (s, 3 H-C(4)),
1.34,1.35(2t,je >J = 7.1,2 MeCH,0), 1.82(ddd, 3J = 11.2,2J = 154, 2J(P, H)=16.2, H-C(1)), 2.10(ddd,
3J = 1.4,2] = 154, 2J(P, H) = 19.8, H'-C(1)), 3.22, 3.26 (25, 2 MeO), 4.06—4.23 (m, 2 MeCH, 0, H-C(2));
13C.NMR (75.43 MHz, CDCL,): 15.9 (C(4)), 16.4 (d, 3J(P, C) = 6.1, MeCH,0), 28.6 (d, 1 J(P, C) = 142,
C(1)), 48.3, 48.4 (25, 2 MeO), 61.7 (d, 2J(P, C) = 6.1), 61.9 (d, 2J(P, C) = 6.9, MeCH,0) 67.2 (d, 2J(P,
C) = 6.1, C(2)), 102.2 (d, *J(P, C) = 19.1 C(3)); *P NMR (CDCL,): 31.1; FAB-MS: 271 (0.7), 239 (100),
179 (5), 165 (7), 151 (16), 133 (4), 125 (10), 89 (48), 85 (10); ber. fiir C, ;H,,04P (270.26): C 44.44, H 8.58;
gef: C 44.41, H 8.22.

Diethyl-2-hydroxy-3,3-diethoxybutylphosphonat (22)

Aus 2.96 g (10 mmol) Diethyl-3,3-diethoxy-2-oxobutylphosphonat und 275mg Ammoniak-Boran
analog zu 20: 2.18 g (73%) farblose Fliissigkeit, die im Kiihlschrank zu einem Kristallbrei erstarrt.

Schmp.: 61-62 °C; IR (KBr): 3354 (O-H), 1228 (P=0), 1125, 1090 (P-O), 1052; "H-NMR (360 MHz,
CDClL,): 1.15, 1.20 (2t, je 3J =70 Hz, 2 MeCH,0), 1.26 (s, 3 H-C(4)), 1.34, 1.35 (2t, je 3J="7.1,
2 MeCH,OP), 1.83 (ddd, 3J = 10.9, 2J = 15.4, 2J(P, H) = 16.2, H-C(1)), 2.13 (ddd, J = 1.4, 2] = 15.4,
2J(P, H) = 20.0, H-C(1)), 3.41-3.59 (m, 2 MeCH,0), 4.05-4.21 (m, 2 MeCH,OP, H-C(2)); 1*C-NMR
(75.43 MHz, CDCL,): 15.41 15.46(2s, 2 MeCH, 0), 16.4 (d, *J(P, C) = 6.1, MeCH,OP), 16.9 (s, C(4)), 23.6
(d, LJ(P, C) = 142, C(1)), 56.0, 56.2 (2s, 2 MeCH,0), 61.7 (d, 2J(P, C) = 7.0), 61.9 (d, 2J(P, C) = 6.0,
MeCH,OP) 68.0 (d, 2J(P, C) = 5.9, C(2)), 102.1 (d, 3J(P, C) = 18.6, C(3)); 'P NMR (CDCl,). 31.1; MS
(50°C): 253 (20), 223 (12), 195 (6), 181 (11), 167 (11), 152 (10), 125 (24), 117 (100), 89 (28), 61 (39); ber. fiir
C,,H,,0,P (298.32): C 48.32, H 9.12; gef.: C 48.54, H 8.88.

Diethyl-2-hydroxy-3-oxobutylphosphonat (23)

1.49 g (5 mmol) Diethyl-2-hydroxy-3,3-diethoxybutylphosphonat(22) und 100 mg p-Toluolsulfonsdure
werden in 100 ml Aceton 30 min unter RiickfluB gekocht. Dann werden 10 ml H,O zugegeben und das
Aceton abgedampft. Man nimmt den Riickstand in 100 ml CH,Cl, auf, wischt mit NaHCO,-Lsg.
sdurefrei, trocknet iiber Na,SO, und dampft das Losungsmitte] ab. Die Kugelrohrdestillation ergibt
0.54 g (48%) fast farbloses Ol.

Kp.: 145°/10~3 mbar; IR (Film): 3313 (O-H), 1721 (C=0), 1224 (P=0), 1029 (P-O); 'H-NMR (360
MHz, CDCL,): 1.34 (t, 3J = 7.0, 2 MeCH,0), 2.05 (ddd, 3J = 8.8, 2J = 15.3, 2J(P, H) = 16.0, H-C(1)),
2.34(ddd, 3J = 3.6, 2J = 15.3, 2J(P, H) = 18.6, H'-C(1)), 2.30 (s, 3 H-C(4)), 4.05-4.20 (m, 2 MeCH,,0),
438 (ddd, 3J = 3.6, 3J = 8.8, 3J(P, H) = 19.0, H-C(3)); **C-NMR (75.43 MHz, CDCL,): 16.4 (d, >J(P,
C) = 6.2, MeCH,0), 25.6 (s, C(4)); 29.9 (d, 1J(P, C) = 143, C(1)), 62.0, 62.2 (2d, je 2J(P, C)= 6.4 Hz,
MeCH,0), 72.4 (d, 2J(P, C) = 5.7, C(2)), 209.7 (d, 3J(P, C) = 13.9, C(3)); **P NMR (CDCL,): 28.4; MS
(52°C): 224 (0.5), 181 (52), 153 (20), 138 (21), 125 (100), 107 (25), 97 (16), 81 (28), 43 (48); ber. fiir
C H,, 0P (224.19): C 42.86, H 7.64; gef:: C 43.10, H 7.34.
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