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BESMELE VE HAMDELE ILE



Kurzzusammenfassung

P-stereogene Phosphane zahlen zu den bedeutendsten Liganden in der asymmetri-
schen Ubergangsmetallkatalyse. Die Entwicklung synthetisch effizienter Zugénge ist
eine wichtige Herausforderung aktueller Forschung. In der vorliegenden Arbeit wurde
der einfach zugangliche Ligand (R,R)-TMCDA zur Darstellung von P-stereogenen
Synthesebausteinen genutzt. Uber die kristallisationsinduzierte dynamische Race-
matspaltung (CIDR) von lithiierten Phosphinoboranen gelang es, hochangereicherte
Produkte mit Enantiomerenverhaltnissen bis zu 98:2 und Ausbeuten bis zu 80% zu
erhalten. Die durchgefuhrten Arbeiten demonstrieren die praparative Nutzbarkeit der
untersuchten Methode und legen das Fundament fur die Entwicklung weiterer wertvol-
ler chiraler Synthesebausteine. Die synthetischen Anwendungen wurden durch Unter-
suchungen zu Isomerisierungsmechanismen metallierter Phosphinoborane erganzt.
Durch die Kombination von Experimenten, quantenchemischen Berechnungen sowie
strukturellen Untersuchungen konnten diese naher beleuchtet werden.
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Isotopenmarkierungexperimente zeigen, dass a-lithiierte Dimethylphosphinoborane
Uber einen intermolekularen Protonentransfer von der Ausgangsverbindung isomeri-
sieren konnen. Im Falle lithiierter sekundarer Phosphidoborane stellt die pyramidale
Inversion am Phosphorzentrum ein plausibles mechanistisches Szenario dar.
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Inversion
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Beide Prozesse sind fur die dynamische Racematspaltung der P-stereogenen Bau-
steine notwendig, jedoch im Zuge der synthetischen Anwendung unerwinscht, da sie
mit einem Verlust an optischer Reinheit einhergehen. Gllcklicherweise liegen die
Energiebarrieren in Bereichen, die eine Steuerung Uber die Reaktionstemperatur er-
lauben: Bei tiefen Temperaturen werden die Umwandlungen unterbunden und kénnen
bei héheren Temperaturen flr die stereochemische Anreicherung im Zuge der CIDR
gezielt aktiviert werden. Insgesamt leistet diese Arbeit einen Beitrag zur ErschlieRung
von effizienten Zugangen zu chiralen Synthesebausteinen und erganzt das Verstand-
nis der Stereochemie des Phosphors.



Short Abstract

P-stereogenic phosphines are among the most important ligands for asymmetric tran-
sition metal catalysis. The efficient preparation is still a challenging task. This work
focused on the synthesis of P-stereogenic building blocks utilizing the easily accessible
ligand (R,R)-TMCDA. By crystallization-induced dynamic resolution (CIDR) of lithiated
phosphine boranes, products could be obtained with enantiomeric ratios up to 98:2
and yields up to 80%. The studies performed demonstrate the synthetic applicability of
the investigated approach and lay the foundation for the development of further valua-
ble chiral building blocks. The synthetic applications were complemented by investiga-
tions of the isomerization mechanisms of metalated phosphine boranes. These could
be illuminated by combining experiments, quantum chemical calculations and struc-
tural studies.
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Isotope labeling experiments indicate that a-lithiated dimethyl phosphine boranes can
isomerize via an intermolecular proton transfer from the starting material. In case of
lithiated secondary phosphido boranes, pyramidal inversion represents a plausible

mechanistic scenario.
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Both processes are essential for the dynamic resolution of the P-stereogenic building
blocks, but are undesirable side reactions during the synthetic application causing a
loss of optical purity. Fortunately, the energy barriers lie in ranges that enable control
of these reactions by temperature: at low temperatures, the interconversions are pre-
vented, but can be activated at elevated temperatures in order to maintain the stereo-
chemical enrichment during CIDR. Overall, this work contributes to the development
of efficient accesses to chiral building blocks and extends the understanding of the
stereochemistry of phosphorus.
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Einleitung und Hinflhrung zum Thema 1

1 Einleitung und Hinfuhrung zum Thema

,AS you start to walk on the way, the way appears.”
(MEVLANA CELALEDDIN RUMI, 1207-1273)

Chiralitat (,Handigkeit®) ist ein fundamentales Phanomen unserer Welt. Es beschreibt
die Eigenschaft von Objekten, mit ihren spiegelbildlichen Gegenstlicken nicht zur De-
ckung gebracht werden zu kénnen, wie etwa eine linke und eine rechte Hand.!"l Auf
Molekulebene zeigt sich dieses Phanomen haufig dann, wenn ein Zentralatom vorliegt,
das von vier unterschiedlichen Bindungspartnern tetraedrisch umgeben ist (Abbildung
1, links). Es wird dann als asymmetrisches oder stereogenes Zentrum und die beiden
spiegelbildlichen Molekulformen, die dann vorliegen, als Enantiomere bezeichnet.?!

Spiegel Spiegel

I Me .
| S
H2c>/CH2
| Hc=c’
CHs I

(S)-(+)-Carvon
(5)-1
@ @ Kimmel
%o @ P Y
Abbildung 1: Wie eine linke und eine rechte Hand konnen auch Molekile in zwei

spiegelbildlichen Formen existieren, wenn ein Zentralatom (Z) von vier verschiedenen
Bindungspartnern (farblich hervorgehoben) tetraedrisch umgeben ist.[23]

Viele Naturstoffe sind chiral und enthalten zumeist stereogene Kohlenstoffzentren, so
auch die Bausteine des menschlichen Organismus. Dies befahigt unseren Korper, un-
terschiedliche Enantiomere chiraler Moleklle voneinander zu unterscheiden, was im
Zuge von biochemischen Reaktionen haufig unter Beteiligung von Enzymen geschieht.
Ein Beispiel dafiir sind chirale Arzneistoffe, bei denen haufig nur eines der beiden
Enantiomere die gewtinschte Wirkung zeigt. Eine Unterscheidung erfolgt auch bei chi-
ralen Duftstoffen. So riecht (S)-(+)-Carvon (S)-1 nach Kimmel und das spiegelbildliche
Enantiomer (R)-(-)-Carvon (R)-1 nach Minze (Abbildung 1, rechts).l?!

Chemiker mussen die Chiralitat im Zuge der Synthese von Molekilen mit asymmetri-
schen Zentren stets bertcksichtigen, um die richtige raumlichen Anordnung zu erhal-
ten. So ist dies bei der Herstellung von Medikamenten besonders wichtig. Dieses For-
schungsgebiet wird als asymmetrische Synthese bezeichnet. Eine weitere klassische



2 Einleitung und Hinflhrung zum Thema

Maoglichkeit, um das gewlnschte Enantiomer zu erhalten, ist die Kristallisation eines
der beiden Enantiomere. Dies kann dann gelingen, wenn ein weiteres chirales (Hel-
fer-)Molekul zwischen den beiden Enantiomeren unterscheiden und mit diesem selek-
tiv kristallisieren kann. Dies wird Racematspaltung genannt.l?l Im Beispiel der Hande
entspricht das der Handlung, mit der rechten oder linken Hand zwischen denen einer
weiteren Person zu unterscheiden und eine gezielt zu greifen.

Doch so subtil, wie der Unterschied zwischen zwei Handen ist, so herausfordernd ist
es, bei der Synthese von chiralen Molekulen gezielt eines der moglichen Enantiomere
zu erzeugen. Dies erfordert im Allgemeinen viel Fingerspitzengefiihl und die Erfor-
schung neuer oder effizienterer Zugange zu chiralen Molekulen stellt ein wichtiges Ziel
der modernen Chemie dar. Die vorliegende Arbeit gliedert sich darin ein. Dabei wird
nicht Kohlenstoff, sondern das Element Phosphor als stereogenes Zentrum fokussiert.
Chemische Stoffe mit stereogenen Phosphorzentren werden haufig in der asymmetri-
schen Katalyse eingesetzt — einer Schliisseltechnologie unserer Zeit (Abbildung 2).[4.51
Ein Katalysator ist ein Reaktionsbeschleuniger, der bei der Reaktion nicht verbraucht
wird und so in einem Kreislauf wiederholt reagieren kann. Durch die Verknupfung mit
chiralen Molekilen (Liganden) werden chirale Katalysatoren erhalten, welche in gerin-
gen Mengen eingesetzt werden konnen, um grof3e Mengen eines chiralen Produktes
herzustellen.*~71 Somit ist diese Methode besonders nachhaltig und idealerweise be-
steht das Produkt dabei nur aus dem gewlnschten Enantiomer.

Bausteine '
V (; Phosphor als
chrialer ngand ‘ stereogenes

I P
@ Zentrum
A, B = molekulare _
Synthesebausteine

chiraler
Katalysator
@ @ Ligand fur
Rl\\‘ P\ /P\'I/R R
R‘ c-C R die Katalyse
® Ha Ha

enantiomerenreines (Frelsetzung des Produkts) R = variabler Rest
Produkt

Blndung der

Abbildung 2: Schematische Darstellung der asymmetrischen Katalyse (links) und ste-
reogenes Phosphorzentrum in chiralen Liganden (rechts).[®7]

Diese Doktorarbeit befasst sich mit effizienten Zugangen zu chiralen, phosphorbasier-
ten Bausteinen, mit denen eine Vielzahl an chiralen Folgeprodukten hergestellt werden
konnen. Diese kdnnen unter anderem bei der oben beschriebenen Katalyse als Ligan-

den eingesetzt oder zur Synthese weitere chiraler Molekule mit vielfaltigen Anwen-
dungsmaoglichkeiten genutzt werden.
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2 Stand der Forschung und theoretische Grundlagen

Phosphane sind aufgrund ihrer Vielseitigkeit und Effizienz insbesondere als Liganden
in der homogenen Ubergangsmetallkatalyse allgegenwartig. Im Kontrast dazu sind
P-stereogene Vertreter' trotz ihres enormen Potentials, vor allem in der asymmetri-
schen Katalyse — eine stetig wachsende Schlisseltechnologie unserer Zeit — ver-
gleichsweise relativ wenig verbreitet. Dies ist hauptsachlich darauf zurtckzufuhren,
dass lange Zeit nicht genligend adaquate Synthesemethoden existierten. In den ver-
gangenen 30 Jahren wurden zu diesem Zweck eindrucksvolle Methoden entwickelt,
die den Zugang zu zumeist hochangereicherten P-stereogenen Phosphanen erleich-
tern. Nichtsdestotrotz verbleibt die Entwicklung effizienter Syntheseverfahren insbe-
sondere zur Darstellung stereochemisch reiner Vertreter eine grof3e Herausforderung
und ist weiterhin im Fokus aktueller Forschung. Dieses Kapitel gibt einen Einblick in
den heutigen Forschungsstand hinsichtlich der Eigenschaften, Nutzung und Synthe-
sestrategien von P-stereogenen Verbindungen anhand von ausgewahlten Beispielen.
Die zentrale Verbindungsklasse der vorliegenden Arbeit, die Phosphinoborane, wer-
den dabei besonders berucksichtigt.

2.1 Phosphor als stereogenes Zentrum

2.1.1 P-Stereogene Zentren: Eigenschaften und Nutzung

P-Stereogene Verbindungen besitzen ein breites Anwendungsgebiet und werden als
Liganden fur die Ubergangsmetallkatalyse, pharmazeutische Wirkstoffe, Agrochemi-
kalien, Organokatalysatoren, molekulare Materialien oder chirale Reagenzien einge-
setzt (Abbildung 3).8] Das wohl prominenteste Beispiel fir P-stereogene Liganden ist
DIPAMP (2), welcher bei der asymmetrischen Hydrierung genutzt wird. Ein aktuelles
Beispiel fur pharmazeutische Wirkstoffe ist Remdesivir (3), welches im Zuge der noch
andauernden Corona-Pandemie als antiviraler Arzneistoff zur Behandlung der COVID-
19-Erkrankung eingesetzt wird. Salithion (4) wird als Insektizid genutzt. Verbindung 5
ist ein Beispiel fur einen Organokatalysator und wurde bei verschiedenen Reaktionen
genutzt. Dendrimere wie die POSS (polyhedrale Oligosilsesquioxane) basierte Spe-
zies 6 besitzen interessante Eigenschaften als molekulare Materialien und werden zu-
dem bei der asymmetrischen Katalyse eingesetzt. Das P-stereogene Phosphoni-
umsalz 7 ist ein Beispiel fur ein chirales Reagenz und findet Anwendung bei der

i In dieser Arbeit werden P-stereogene Phosphane behandelt und bezliglich dieser Form stellenweise
allgemeiner als ,chirale Phosphane® bezeichnet. Letzterer Begriff umschreibt in der Literatur auch sol-
che Phosphane mit anderen Chiralitatselemente wie Zentren, Ebenen oder Achsen/Helix im Rickgrat.
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WITTIG-Reaktion. Mit P-stereogenen Spezies wurden dartber hinaus viele weitere Re-
aktionen wie die MICHAEL-Addition, CLAISEN-Umlagerung oder HORNER-VWWADSWORTH-
EmMMONSs-Reaktion durchgefihrt.9

[Chirale Katalysatorliganden} [Pharmazeutische Wirkstoffe] [Agrochemikalien]
MeO
\\\-P P'/,,Ph O//:,P//
@Ph/ @/ d ~OMe
MeO
(R,R)-DIPAMP Et/[Et Remdesivir Salithion
(R.R)-2 3 4

[Organokatalysatoren} [Molekulare Materialien} [Chirale Reagenzien]

M% Me B Me\'\//le
H e Si s B
H p...Q ,Pﬁ Me <">ChyPh
Me ph- N2

t-Bu H 8
5 6 7

Abbildung 3: Ausgewahlte Vertreter aus den Einsatzgebieten P-Stereogener Verbin-
dungen.[®9

Die genannten vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten von P-stereogenen Verbindungen
werden durch die besonderen stereochemischen Eigenschaften stereogener Phos-
phorzentren bedingt, auf die als Nachstes eingegangen wird.

In Analogie zu Kohlenstoff weisen Phosphorzentren mit vier Substituenten eine tetra-
edrische Geometrie auf. Sind diese Substituenten unterschiedlich, so liegt ein stereo-
genes Zentrum vor. Bei trivalenten, pyramidalen (Csv-symmetrischen) Phosphorver-
bindungen wird das freie Elektronenpaar wie bei stereogenen Stickstoffzentren als ein
eigenstandiger Substituent betrachtet. Wahrend N-stereogene Amine durch pyrami-
dale Inversion am Stickstoffzentrum bereits bei tiefen Temperaturen rasch racemisie-
ren sind P-stereogene Phosphane auch bei Raumtemperatur im Allgemeinen konfigu-
rationsstabil. Die Inversion verlauft dabei Uber einen planaren (Dsh-symmetrischen)
Ubergangszustand mit Energiebarrieren Ea bei einfachen Aminen von etwa
20-30 kJ-mol~" und bei Phosphanen hingegen von etwa 120-160 kJ-mol™' (Schema
1).1'0-14] |_etztere Barriere ist ausreichend hoch, um Stereoisomere bei Raumtempera-
tur getrennt voneinander isolieren zu kénnen. Die gro3en Unterschiede der Inversi-
onsbarrieren sind im Wesentlichen auf die geringere Hybridisierungstendenz von
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Phosphor im Vergleich zum Stickstoff zuriickzufiihren. Die groRen Unterschiede der
Inversionsbarrieren sind im Wesentlichen auf die geringe Hybridisierungs-

! Erel _p T
E=N,P R1—E““R3
O R?

Reaktionskoordinate

Schema 1: Pyramidale Inversion von Aminen und Phosphanen.

tendenz von Phosphor im Vergleich zum Stickstoff zurlickzufiihren. So ist der Uber-
gang vom Grundzustand zum sp?-hybridisierten Ubergangszustand (Valenzwinkel
120 °) sowohl geometrisch als auch hinsichtlich elektronischer Effekte! fir Amine
(sp3-Hybridisierung, Valenzwinkel = 109.5 °) deutlich einfacher zu erreichen als flr
Phosphane (Hybridisierungsdefekt, Valenzwinkel = 90-100 °). Die Konfigurationssta-
bilitdt von P-stereogenen Phosphanen ist eine wichtige Grundvoraussetzung fur ihre
Anwendbarkeit als chirale Komponenten. Bei ihrer Synthese und Nutzung muss jedoch
berucksichtigt werden, dass sie bei erhdhten Temperaturen — zumeist deutlich ober-
halb von 100 °C — langsam ihre Stereoinformation verlieren kénnen.ii Durch die Koor-
dination an ein Metallzentrum wird die Konfigurationsstabilitat jedoch in der Regel noch
weiter erhoht.['¥ So sind P-stereogene Liganden in Metallkomplexen wie H oder | kon-
figurationsstabil (Abbildung 4).[15-18l

it Aufgrund des fehlenden radialen Knotens im 2p-Orbital sind die radialen Ausdehnungen der 2s-/2p-Va-
lenzorbitale des Stickstoffs mit Abweichungen um 10% sehr &hnlich zueinander und der klassische Zu-
sammenhang zwischen Hybridisierungsgrad und Valenzwinkeln deutlich zu erkennen. Im Vergleich
dazu sind die Unterschiede zwischen den 3s-/3p-Valenzorbitalen mit 20-33% signifikanter und die Hyb-
ridisierung funktioniert nicht mehr gut (Hybridisierungsdefekt). Daher konzentriert sich der s-Charakter
des Phosphoratoms im freien Elektronenpaar und die Bindungen werden durch Orbitale mit hohem
p-Anteil gebildet, was sich auch in den Bindungswinkeln von Phosphanen widerspiegelt. Die P—R Bin-
dung ist zudem langer als N—R, was zu einer Verringerung der Pauli-Absto3ung zwischen benachbarten
Bindungen fuhrt und daher auch eine geringere Neigung zur Hybridisierung zusatzlich begrin-
det.[10,11,208,209]

i |n Abschnitt 2.2.2 wird anhand von Synthesebeispielen gezeigt, dass die Racemisierung beziehungs-
weise Epimerisierung von chiralen Phosphanen nicht immer ein unerwlnschter Effekt ist, denn sie kann
unter kontrollierten Bedingungen auch im Sinne einer dynamischen Racematspaltung gezielt genutzt
werden. Einige der in Abbildung 4 gezeigten Beispiele wurden bereits zu diesem Zweck genutzt.
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Ein Blick in die Literatur offenbart, dass P-stereogene Spezies durch die Anwesenheit
bestimmter Strukturelemente oder Reagenzien neben der oben beschriebenen pyra-
midalen Inversion infolge anderer Mechanismen bereits bei Raumtemperatur rasch
racemisieren beziehungsweise epimerisieren. In Abbildung 4 sind dazu reprasentative

BH3 BH3
A A
Me/P\'"’n-Pr Me/P\'"’n-Pr O_An/P\'"’CI R1’P\'"’CI R1’P\"’R3
Cy Ph Ph R? R?
8 9 10 A B
labil bei 130 °C labil gegen HBr bei 90 °C labil gegen labil gegen stabil
stabil mit HCI HCI (Spuren) Silicagel
BH; BH; H BF@
} } 1eore
R,]/P\'//H t-_Bu\\‘lP\LI Men/P\"//FI t_Bu\;P\/Ph Ph/P\'/,/Ar
R2 Me Ph Me e
C 1 12 13 D
zumeist stabil labil bei RT labil gegen I stabil labil gegen SET
= -
0 stabil wenn 7 =0.BH; 3 L Q_F;"’R
. 1=0o- P [ Ph
R1,P\/,R2 R2 - 0-An t-Bu' lP M t-BU/P\ 0 Fle
Ph  R°=Me Me Me p-AnTEy
E F 14 G
R' = Alkyl, Aryl; R? =H labil bei RT, labil > —20 °C R = 0-An, 2-BP, n-Bu
labil gegen SB und Hitze stabil wenn labil gegen [H™]
R =Men, X=0
Ph
R, ¢ .Ph i—Pr@Me ?@--‘Me Me:. o
Phrg—M—ng - CH”',"F|>—N MeN...,
- -
CICl/ \P\/R N Ph™ |
Ph Ar Me NO,
H | 15 16
M = Pd, Ni; R = t-Bu, o0-An R = Me, i-Pr, OMe labil bei RT stabil
stabil bis 160°C stabil

Abbildung 4: Reprasentative Beispiele fur die Konfigurationsstabilitdt von P-stereo-
gene Phosphanen (siehe auch weitere Literaturquellen im FlieRtext).[819.28-32,.20-27]
Falls nicht anders definiert, dann R" = Aryl, Alkyl. SET = Einelektronenubertragung
(hier Oxidation); Men = Menthyl; FI = Fluorenyl; SB = Saure/Base; 2-BP = 2-Biphenylyl;
M = Metall.

Beispiele gezeigt. Tertiare Phosphane wie 8 sind wie oben beschrieben bei Raumtem-
peratur im Allgemeinen konfigurationsstabil und die Variation der organischen Reste
wirkt sich bis auf wenige Falle nur geringfligig auf die Inversionsbarriere aus.[4:33.34]
Halogensubstituenten erschweren dagegen die pyramidale Inversion drastisch, da ihre
Elektronegativitat die Hybridisierungsdefekte des Phosphors noch weiter verschar-
fen.[9.3%] In der Praxis jedoch racemisieren Chlorphosphane wie 10 bei Raumtempe-
ratur zUgig und die Isolierung von Enantiomeren gelingt in der Regel nicht. JUGE et al.
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konnten mittels DFT-Untersuchungen verschiedener mechanistischer Szenarien zei-
gen, dass HCI oder HBr die Racemisierung katalysieren. Nach einem nukleophilen
Angriff des Phosphors am Wasserstoffzentrum und einem konzertierten Ruckseiten-
angriff durch das Halogenid am Phosphorzentrum wird ein achirales pentakoordinier-
tes Intermediat gebildet (Schema 2). Die berechnete Aktivierungsenergie zur Bildung
des Intermediats M liegt bei etwa 40 kJ-mol=".[36]

Cl
Cl Cl
) HCI RII:FI) e RI"FI) @ . R//:,,P_H P
R\‘{ \CI Rl/ \xH/CI R'/(_B\H CI R’/ | - HCl R\‘C'S \Cl
R Cl R
J K L M rac-J

Schema 2: Inversionsmechanismus von Chlorphosphanen (J) nach JUGE et al.[36]

Es konnte dabei auch gezeigt werden, dass Chlorphosphane in Abwesenheit von
Chlorwasserstoff wie erwartet nicht racemisieren sollten, was jedoch unter typischen
Laborbedingungen praktisch nicht gegeben ist, da Chlorwasserstoff auch bei der Hyd-
rolyse der Chlorphosphane gebildet wird. Wird das Elektronenpaar durch die Derivati-
sierung zum Chlorphosphinoboran (A) blockiert, so wird der obige Mechanismus un-
terbunden. JUGE et al. berichteten jedoch auch darlber, dass einige Chlorphosphino-
borane nach Saulenchromatographie an Silicagel teilweise racemisierten, was in Ab-
gangigkeit von den Substituenten geringflgig bis merklich stattfand. Als Folge dieser
Beobachtung wurden die Chlorphosphinoborane ohne vorherige Aufreinigung einge-
setzt. Der zugehorige Mechanismus zur Racemisierung wurde jedoch nicht unter-
sucht.;3%

RADOSEVICH et al. haben an verschiedenen Arylmethylphosphanen (D) gezeigt, dass
die pyramidale Inversion, welche wie oben beschrieben bei Raumtemperatur norma-
lerweise nicht ablauft, Gber eine Einelektronenoxidation katalysiert wird. Bei der Anwe-
senheit von Aminiumsalzen (RsN**X") und einigen oxidierenden Metallsalzen als Kata-
lysatoren werden Phosphoniumyl-Kationen (RsP**) gebildet. Gemafl DFT-Studien wei-
sen derartige Radikalkationen im Vergleich zu den entsprechenden neutralen Phos-
phanen eine weniger starke Pyramidalisierung und eine sehr geringe Inversionsbarri-
ere von etwa 20 kJ-mol~! auf (Schema 3).[23]

- + Me
Ph” F)\""o-An ° Ph” ID\"”O-An Ph\P"\\o-An Ph~ R io-An
Me 25 mol% Me +e Me
17 (p-Tol3N)PFg 18 ent-18 rac-17

Schema 3: Katalyse der pyramidalen Inversion von P-stereogenen Phosphanen Uber
Einelektronenoxidation am Beispiel von 17.123]

MisLow et al. konnten am Beispiel von Methylphenylpropylphosphan (9) zeigen, dass
tertiare Phosphane auch durch die Zugabe von katalytischen Mengen an elementarem
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lod unter milden Bedingungen racemisieren.3”1 VEDEJS und DONDE haben dies bei der
Epimerisierung der Spezies 12 bei Raumtemperatur gezielt fir eine dynamischen
Racematspaltung genutzt.l?¢l Mechanistisch wurde dies iber das Durchlaufen der pen-
takoordinierten Spezies 20 erklart (Schema 4).

B ol 1€ | Men # ]
wFl en{ J.Fl
P.., _— P.. = | Men—P" _— _— P.,
Men™ M\ Fl Men” \'Fl en [ ~Ph @ |e -1, Men” M\'Ph
Ph Ph , | FI
12 19 20 ent-19 ent-12

" A 83%, 95% de

e

Men = Me ™\ _( Fl = Bevorzugte
ik Me O Kristallisation

Schema 4: Inversionsmechanismus und dynamische Racematspaltung der Spezies
12 nach VEDEJS und DONDE.[?8:37]

Zu einer saurekatalysierte Racemisierung von tertiaren Phosphanen wurden in der
Vergangenheit unterschiedliche Beobachtungen gemacht. IMAMOTO et al. haben dies-
bezlglich in einer Arbeit Gber die Darstellung von Trialkylphosphoniumsalzen darauf
hingewiesen, dass dies von der Natur der konjugierten Base abhangt. Wahrend Me-
thylphenylpropylphosphan (9) in Anwesenheit von Bromwasserstoffsaure in Methanol
bei 90 °C innerhalb von finf Stunden racemisiert, wurde dies mit Chlorwasserstoff-
saure nicht beobachtet. In gleicher Weise hat sich das Phosphoniumsalz 13 in heillem
Methanol oder Wasser als konfigurationsstabil erwiesen (Abbildung 4).24
HEY-HAWKINS et al. haben in jungerer Zeit Uber eine unerwartete saurekatalysierte
Racemisierung von Ferrocenylphosphanen (G) berichtet, die wahrend der Saulenchro-
matographie an Silicagel und Aluminiumoxid abgelaufen ist und durch die Zugabe von
5% Triethylamin oder die Nutzung von basisch eingestelltem Aluminiumoxid unterbun-
den wird. Konzentrierte, starke Sauren flhrten hierbei in 30 Minuten zu einer vollstan-
digen Racemisierung bei Raumtemperatur und verdinnte Salzsdure sowie kon-
zentrierte Phosphorsaure dagegen nur zu einem kleinen Anteil. Anhand von DFT-Stu-
dien hat die Arbeitsgruppe gezeigt, dass die Protonierung der untersuchten Phos-
phane zu einer Verringerung der Pyramidalisierung flhrt, was eine pyramidale Inver-
sion vereinfachen wirde. Wie dieser Prozess ausgehend von eine protonierten Spe-
zies ablauft wurde bisher jedoch nicht untersucht.?]

Sekundare Phosphane (N) racemisieren bereits in Anwesenheit von Spuren an Sauren
in der Regel zligig, was mit der Bildung eines achiralen Phosphoniumions" erklart wird
(Schema 5, A).[3839 Durch die Zugabe von milden Basen wird dieser Prozess unter-
druckt. Wird die Base jedoch zu stark gewahlt, so kann die basenkatalysierte Racemi-
sierung Uber ein Phosphidanion eintreten (Schema 5, B). Beide Racemisierungsmog-

v Quartare Phosphoniumsalze wie 7 sind dagegen konfigurationsstabil.[210]
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lichkeiten werden durch die Derivatisierung zu sekundaren Phosphinoboranen (C) ver-
mieden. Letztere Spezies gelten im Allgemeinen als konfigurationsstabil.[*°1 IMAMOTO
et al. und LIVINGHOUSE et al. haben jedoch bei vereinzelten Vertretern beobachtet, dass
diese bei Raumtemperatur langsam racemisieren.*'3 Metallierte sekundare Phos-
phinoborane wie 11 sind, wahrscheinlich durch pyramidale Inversion, konfigurations-
labil bei Raumtemperatur, nicht jedoch bei tieferen Temperaturen, was synthetisch
nach der Initiierung durch IMAMOTO et al. seit 30 Jahren erfolgreich genutzt wird (De-
tails in Kapitel 2.2.2).119.41.44.45] Sje |assen sich jedoch auch durch geeignete Kationen
stabilisieren, wie LIVINGHOUSE et al. gezeigt haben.[¢l

H H

.. . H* '@ -H* I

A) Saurekatalysiert R"‘)P\H o R"‘)P\H " R"‘)P
R R R

N (o) ent-N

_ H o H* H

B) Basenkatalysiert R"‘)P\H " R"‘;P\.. g R"‘;P
R R R

N P ent-N

Schema 5: Saure-/Basenkatalysierte Racemisierung von sekundaren Phosphanen.

Uber die Konfigurationsstabilitat von P-Stereogenen Phosphanoxiden wurde in der Li-
teratur Gegensatzliches berichtet. Tertiare Phosphanoxide (E) wie PAMPO (21) gelten
im Allgemeinen als konfigurationsstabil (Abbildung 4).[?621 MisLow et al. zeigten, dass
Phenylmethylpropylphosphanoxid (22) in Anwesenheit von Chlorwasserstoff in trocke-
nem Dioxan racemisiert, was sich durch die Zugabe von Wasser deutlich verlang-
samt.[32 Als moglicher Mechanismus wurde dabei unter anderem eine Stereopermu-
tation nach Bildung einer pentakoordinierten Spezies in Betracht gezogen (Schema 6,
A). Die Racemisierung von sekundaren Phosphanoxiden in Anwesenheit von Sauren
und Basen oder erhéhten Temperaturen wurde ebenfalls beobachtet, tert-Butylphe-
nylphosphanoxid 23 erwies sich bei Untersuchungen von MINNARD et al. unter diesen
Bedingungen jedoch als weitestgehend konfigurationsstabil. Lediglich das Erhitzen in
konzentrierter Salzsaure flhrte unter teilweiser Zersetzung zur Racemisierung sowie
auch die Zugabe von Lithiumaluminiumhydrid.l?? Letzteres wurde bereits von MisLow
et al. beschrieben und durch eine Hydrid-Addition-Eliminierung erklart (Schema 6,
B).32471 MINNARD et al. haben mit der Spezies 23 zudem eine dynamische Race-
matspaltung entwickelt, die auf einem Radikalmechanismus basiert (Schema 6, C).[??]
Metallierte sekundare Phosphanoxide (F) gelten im Allgemeinen in Analogie zu den
oben beschriebenen metallierten Phosphinoboranen als konfigurationslabil, jedoch
wurde in Vergangenheit gezeigt, dass dies von den experimentellen Bedingungen,
eingesetzten Reagenzien und den am Phosphorzentrum gebundenen Substituenten
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abhangt. So kdnnen, wie beispielsweise durch HAN et al. gezeigt, metallierte sekun-
dare Phosphanoxide bei tiefen Temperaturen konfigurationsstabil sein, jedoch unter
denselben Bedingungen uber alternative Mechanismen durch nukleophile Substitutio-
nen in Anwesenheit von Organolithium und GRIGNARD-Reagenzien unter Involvierung
von intermediar gebildeten Alkoxyspezies racemisieren.l?l ZHAO et al. haben gezeigt,
dass das entsprechende metallierte Intermediat durch eine (—)-Menthylgruppe hin-
sichtlich ihrer Konfiguration stabilisiert wird, wohingegen bei einer (-)-Men-
thoxylgruppe eine Epimerisierung beobachtet wird.!*8]

A)
H
_Bu‘''F~ - Rt
LBUTH Ty t-Bu” | Ho HT EBU
23 24 ent-23
B) !
. OH
MPugs =—— TP<53 SP— - 3-RiRt
R P} R H R P} R or R2” | H R \2R
R R Cl - BPR R
via
Q R S ent-Q
c) 23 ?P.’

0 OH | o} o] o} EBU'/H o
R A SRR SR N PN B S
t-Bu''y ~H t-Buty - t-But > = [tBuvS T -RtBu H- "\ t-Bu
Ph pi HU TRy PH Ph 27 Q Ph

23 25 26 27 ent27 | ~ t—BLiI:;‘r];P' ent-23

Schema 6: Isomerisierungsmechanismen von Phosphanoxiden.

Eine bis dato ungewohnliche Art der Racemisierung wurde im Jahre 2010 bezuglich
lithiiertem Dimethylphosphansulfid 14 durch O’BRIEN et al. und STROHMANN et al. be-
schrieben.??l Die in Anwesenheit von (-)-Spartein [(-)-Sp, 30] erzeugte Spezies
(Rp)-29 erwies sich oberhalb von -20 °C in Diethylether als konfigurationslabil. Die
Epimerisierung der Stereoisomere (Rr)-29 und (Sr)-29 fand dabei nur in Anwesenheit
von Uberschiussigem, nicht lithiierten tert-Butyldimethylphosphansulfid (28) statt. Me-
chanistisch wurden verschiedene Szenarien vorgeschlagen: a) Ein nicht stereoselek-
tiver intermolekularer Protonentransfer von 28 zu der lithiierten Spezies; b) ein intramo-
lekularer Protonentransfer zwischen der lithiierten und nicht lithilerten Methylgruppe;
c) die Bildung eines achiralen Dianions durch die Lithiierung beider Methylgruppen in
Anlehnung an Arbeiten von STROHMANN et al. und GESSNER zur Dilithiierung von Di-
methylphosphinoboranen und -sulfiden.[*%-5% Wahrend einerseits gezielte Experimente
zur Epimerisierung Szenario a) bekraftigen, wurden andererseits bisher keine genau-
eren Untersuchungen zu den Ubrigen beiden Szenarien angestellt.[*°!
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S . S S
I n-BuLi, (-)-sp I Li-(osp 20°C I
rBu VMo 7gec Epo  |eBur v P T g Rime
-Bu — -Bu -Bu
Me o Me \—Li - (-)-sp (-)-sp
28 (Rp)-29 (Sp)-29 (‘)'Sggrte'”

Schema 7: Asymmetrische Lithiierung von 28 in Anwesenheit von (-)-Spartein (30)
und Epimerisierung des lithiierten Intermediats 29 bei hoheren Temperaturen.[20-4°]

In der Literatur wurden P-stereogene Phosphorane wie 15 und 16 beschrieben, die
wie Verbindung 16 sowohl konfigurationsstabil sind als auch solche, die wie Spezies
15 Uber Stereopermutation epimerisieren.®5"1 DrRaBowICZ et al. haben in einem um-
fangreichen Ubersichtsartikel im Jahre 2016 die Synthesestrategien zur Darstellung
chiraler Phosphorane sowie die mechanistischen Hintergrinde zu der Stereoisomeri-
sierung solcher Spezies zusammengefasst.l?

Der aktuelle Forschungsstand offenbart, dass die Konfigurationsstabiltat von P-stere-
ogenen Verbindungen in Abhangigkeit von den enthaltenen Substituenten von einer
Vielzahl an Faktoren beeinflusst wird und nicht etwa auf die eingangs beschriebene
Energiebarriere der pyramidalen Inversion beschrankt werden kann. Bei einigen Spe-
zies wurden die mechanistischen Hintergrinde und Einflussfaktoren eingehender un-
tersucht. Fur viele verschiedene Verbindungsklassen unter den P-stereogenen Phos-
phorverbindungen existieren jedoch Berichte Uber vereinzelte Vertreter, welche sich
hinsichtlich der Konfigurationsstabilitat entgegen den Erwartungen gegensatzlich ver-
halten. Dieser Umstand verdeutlich, dass das heutige Verstandnis der Stereoisomeri-
sierung P-stereogener Verbindungen von einigen offenen Fragen begleitet wird. Die in
diesem Abschnitt auszugsweise vorgestellten Erkenntnisse sind nichtsdestotrotz bei
der Nutzung und dem Entwurf von Synthesestrategien zur Darstellung beziehungs-
weise Anreicherung P-stereogener Verbindungen hilfreich und wurden zu diesem
Zweck in der Vergangenheit bereits erfolgreich angewandt. Die Aufklarung der Isome-
risierungsmechanismen von P-stereogenen Verbindungen bleibt heute jedoch weiter-
hin ein wichtiger Aspekt von allen Studien hin zu einem besseren und zugleich verall-
gemeinerbaren Verstandnis der Stereochemie des Phosphors.

Die als Liganden eingesetzten P-stereogenen Phosphane zeichnen sich nicht nur
durch die Besonderheit aus, konfigurationsstabil zu sein. Sie kdnnen einerseits als
o-Donor Uber das freie Elektronenpaar an ein Metallzentrum koordinieren und ande-
rerseits besitzen sie energetisch gunstige Orbitale, um gleichzeitig als m-Akzeptor Uber
die 0*Orbitale der P—R Bindungen eine m-Ruckbindung auszubilden (Abbildung 5).
Die energetische Lage dieser g*-Orbitale — und damit die Akzeptorfahigkeit des Ligan-
den — hangt stark von der Elektronegativitat der Bindungspartner des Phosphorzent-
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rums ab. So erhdhen elektronegative Substituenten im Allgemeinen die Akzeptorfa-
higkeit. Der sterische Anspruch der Liganden beeinflusst dabei die mogliche Anzahl
der Liganden um ein Metallzentrum und die Lange der Metall-Ligand-Bindung, wovon
auch die Uberlappung zwischen den Ligand- und Metallorbitalen und damit die Stabi-
litat des Komplexes abhangt.['™ Um den sterischen Anspruch und die elektronischen
Eigenschaften von verschiedenen Phosphanliganden miteinander zu vergleichen kann
der ToLMAN-Kegelwinkel und der TOLMAN elektronische Parameter (TEP) als MaR¥ her-
angezogen werden.5% Der Kegelwinkel beschreibt dabei den Winkel, welcher die VAN
DER WaALs-Wolken der Reste am Phosphorzentrum des Liganden einschlief3t, wobei
die Spitze des Kegels das Metallzentrum (M) ist. Die P—M Bindung weist dabei einen
definierten Abstand von 228 pm auf. Der elektronische Parameter v wird von der
IR-Analyse der Carbonyl-Streckschwingung (A+-Symmetrie) in Komplexen wie
Ni(CO)sPRs oder IrCI(CO)2PR3 abgeleitet und im Allgemeinen gilt, je kleiner v ist, desto
starker ist die Donoreigenschaft des Liganden (Abbildung 5).110:53]

Hinbindung Riickbindung Tolman-Winkel 6 PR3
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Y T u

Abbildung 5: Bindungsmodus von Phosphanliganden (links); lllustration des Tolman-
Kegelwinkels und Komplexe zur Bestimmung des TEP (rechts).l'?

Durch den Zugang zu diesen stereoelektronischen Informationen kénnen Phosphane
hinsichtlich ihrer sterischen sowie elektronischen Merkmale gezielt variiert werden,
was ihre Beliebtheit als Liganden in der Organometallchemie und insbesondere in der
Ubergangsmetallkatalyse, begriindet. Aufgrund der enormen Bedeutung ist diesem
Thema nachfolgend ein eigener Abschnitt gewidmet.

2.1.2 Uber P-stereogene Liganden und ihre Bedeutung in der asymmetrischen
Katalyse

Zunachst folgt ein kurzer historischer Ruckblick. Ausgehend von der Idee, den WILKIN-
SON-Hydrierkatalysator RhCI(PPhs)s (31) durch den Einbau von chiralen Liganden zu
modifizieren haben KNOWLESY et al. und unabhangig davon HORNER et al. im Jahre

v Die beschriebenen Konzepte von TOLMAN sind gegenwartig am verbreitetsten, jedoch wurden in der
Vergangenheit auch weitere Parameter zur Erfassung der stereoelektronischen Eigenschaften von
Phosphanliganden definiert. Besonders in jungerer Zeit konnte die Verkniipfung experimenteller Studien
mit computergestiitzten Ansatzen auch im Hinblick auf den Design und Vorhersage der Stereoselekti-
vitat in der asymmetrischen Synthese beziehungsweise Katalyse verfeinert werden. Diesbeziiglich sei
an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.[62211-215]

vi Fiir bahnbrechenden Arbeiten auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse erhielt W. S. KNOWLES
zusammen mit R. NOYORI und K. B. SHARPLESS im Jahre 2001 den Nobelpreis flir Chemie.
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1968 die asymmetrische Hydrierung von Olefinen als erste Ubergangsmetallkataly-
sierte Reaktion unter Nutzung eines P-stereogenen Liganden beschrieben.®+-571 Die
bei diesen Untersuchungen erzielten Enantiomerenuberschiusse (ee) von bis zu 15%
beziehungsweise 8% waren zunachst noch sehr gering. Eine wichtige Entdeckung zu
dieser Zeit war es, dass die PARKINSON-Krankheit mit L-DOPA (32) effektiv behandelt
werden kann, wodurch die Nachfrage nach 32 sprunghaft gestiegen ist.[’ Bei dem Un-
ternehmen Monsanto, fur das KNOWLES arbeitete, wurde Vanillin hergestellt und
konnte zur Darstellung einer prochiralen Enamid-Vorstufe von L-DOPA genutzt wer-
den. KNOWLES et al. fUhrten zunachst systematische Untersuchungen an einem Ena-
mid-Testsystem (V) durch, mit dem Ziel, die Stereoselektivitat der zuvor entdeckten
asymmetrischen Hydrierung zu erhéhen (Abbildung 6).[]

H CO,H CO.H
Ph/\(cozH 2 Ph 2 )
NHAc Rh(l)/Ligand NHAC H 'NH,
oder
Vv ~<-Ph <R W L-DOPA (
OMe OMe P =
w! iy
_Po., _P., P.., P., i —\Ph
Ph™ N 'Pr Ph™ \'Pr \ ‘Me \ ‘Me Ph
Me Cy Ph Cy MeO
9 33 PAMP (34) CAMP (35) (R,R)-DIPAMP (2)
28% ee 32% ee 58% ee 88% ee 95% ee, quant.

Abbildung 6: Wichtige Entwicklungsstufen von Phosphanliganden von KNOWLES et al.
fur die und Ergebnisse zu ihrer Nutzung bei der asymmetrische Hydrierung.!”-%8

Der Ligand 9 fuhrte dabei zu einem geringen Enantiomereniberschuss von 28%, wel-
cher durch einen Cyclohexylrest anstelle der Propylgruppe nur geringflgig erhdht
wurde. Eine Verbesserung mit 58% ee wurde nach Einflhrung einer ortho-Anisy-
Igruppe mit PAMP (34) erzielt. Mit dem Liganden CAMP (35) wurde schlieRlich mit
88% ee ein sehr grolRer Fortschritt erreicht. So hohe Stereoselektivitaten bei kataly-
sierten Reaktionen wurden zu der damaligen Zeit nur durch Enzyme erzielt.[”-58.59
Nachdem zunachst mit CAMP (35) die kommerzielle Produktion von L-DOPA (32) be-
gonnen wurde, berichteten KAGAN et al. im Jahre 1971 von einer ahnlich effizienten
asymmetrischen Hydrierung mit DIOP (36), einem Cz-symmetrischen Bisphosphanlig-
anden, welcher von der Weinsaure abgeleitet wurde und das Chiralitatselement im
Ruckgrat besitzt (Abbildung 7). Dies regte das Interesse an der Darstellung weiterer
Bisphosphanliganden an. So berichteten auch KNOWLES et al. nur wenige Jahre spater
von dem P-stereogenen Bisphosphan DIPAMP (2), welchen sie mittels Dimerisierung
von PAMP (34) darstellten (Abbildung 6). DIPAMP (2) fuhrte bei der asymmetrischen
Hydrierung zu Produkten mit Enantiomerenuberschiissen von bis zu 96% ee und er-
setzte damit CAMP (35) bei der Synthese von L-DOPA (32).[7]
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Abbildung 7: Auswahl hocheffizienter Bisphosphan- und Hybridliganden mit verschie-
denen Chiralitatselementen.[14.60.61]

Die letztgenannten beiden Entdeckungen zahlen zu den wichtigsten Meilensteinen der
asymmetrischen Katalyse und flhrten zu intensiven, bis heute andauernden For-
schungstatigkeiten auf diesem Gebiet. Aufgrund ihrer Effizienz wurde die ersten Jahr-
zehnte ein besonderer Fokus auf Bisphosphane'i gelegt, wobei eine Vielzahl der dabei
entwickelten Phosphanliganden Chiralitatselemente im Rlckgrat besitzen. Dies wird
unter anderem darauf zuruckgefuhrt, dass P-stereogene Phosphane synthetisch im
Allgemeinen schwieriger zuganglich sind, unter bestimmten Bedingungen zum Teil
konfigurationslabil sein kdnnen (Kapitel 2.1.1) und zum Erreichen von hohen Stereose-
lektivitaten nicht zwingend erforderlich sind.[®%2] So berichteten NOYORI et al. in ihrer
wegweisenden Arbeit im Jahre 1980 von der asymmetrischen Katalyse mit BINAP (Ab-
bildung 7), welcher sich als einer der vielseitigsten Liganden flr die asymmetrische
Katalyse erwiesen und bei der Entwicklung dieses Gebietes eine Schlusselrolle einge-
nommen hat.[661.63] Das Interesse an P-stereogenen Liganden ist erst in den 1990er
und 2000er Jahren erneut und sprunghaft gewachsen. Daflr gibt es zwei wesentliche

Vi Das enorme Interesse an der Entwicklung von Bisphosphanliganden hat die Entwicklung von chiralen
Monophosphanliganden lange Zeit Uberschattet. Diese erlebten jedoch um das Jahr 2000 herum eine
neue Blltezeit, die ironischerweise von KAGAN in einem Ubersichtsartikel zu chiralen Monophosphan-
liganden in der asymmetrischen Katalyse vorhergesehen und angeregt wurde.[2'6.217] Fiir eine Ubersicht
Uber die Entwicklungen auf diesem Gebiet sei an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.[62:218.219]
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Ursachen: Zum einen wurden effizientere Synthesemethoden entwickelt, die auf eine
aufwendige Racematspaltung verzichten. Hierbei ist die Etablierung von Phosphino-
boranen — die Titelverbindungen der vorliegenden Arbeit — als vielseitige Synthese-
bausteine ein Schllsselfaktor. Zum anderen haben sich P-stereogene Liganden wie
MiniPhos (45), Trichickenfootphos (49) sowie QuinoxP (41) als hocheffizient bei ver-
schiedenen katalysierten Reaktionen erwiesen, was das grofe Potenzial dieser Lig-
andenklasse erneut demonstriert hat.[8.14.64

In Abbildung 7 sind weitere Vertreter von hocheffizienten Phosphanliganden gezeigt,
die bei der asymmetrischen Katalyse zum Einsatz kommen. An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass es sich bei den gezeigten Vertretern nur um einen kleinen Auszug
aus einer groRen Vielfalt an Ligandenfamilien handelt.['42] Liganden, die bei vielen
verschiedenen Reaktionen genutzt werden konnen, werden nach JACOBSEN als privi-
legierte Liganden bezeichnet.[®063 Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche Variationen,
weitere Stammverbindungen sowie die Kombination verschiedener Chiralitatsele-
mente untersucht. Die bedeutendste katalysierte Reaktion ist noch immer die asym-
metrische Hydrierung, jedoch wurden mittlerweile auch hohe Stereoselektivitaten bei
C—X Bindungsknupfungen (X = H, B, C, N) mit Phosphankomplexen verschiedener
Metalle (Fe, Co, Ni, Cu, Ru, Rh, Pd, Ir, Pt, Au) erzielt. Fur detaillierte Einblicke hierzu
und den verschiedenen Ligandenstrukturen sei auf eine Reihe umfassender Uber-
sichtsarbeiten verwiesen.[8.14.62]

Die Mehrzahl der erfolgreichsten Phosphanliganden, die bei der asymmetrischen Ka-
talyse eingesetzt werden, sind chelatisierend und besitzen eine C2-Symmetrie. Letzte-
res reduziert die Anzahl an konkurrierenden Substrat-Katalysator-Anordnungen und
damit auch an mdglichen Reaktionspfaden beziehungsweise diastereomerer Zwi-
schenstufen, was wiederum hohe Stereo- und Regioselektivitaten beglinstigt. Darlber
hinaus sind mechanistische Studien, strukturelle Untersuchungen, die Synthese sowie
Analytik von symmetrischen Spezies haufig einfacher zu gestalten. Diese Betrachtung
hat zweifelsohne ihre Berechtigung, wie eine Vielzahl erfolgreicher Anwendungen
Co-symmetrischer Liganden bekraftigt. Doch gerade unsymmetrische beziehungs-
weise Ci-symmetrische Bisphosphanliganden und bidentate P,X-Liganden bieten die
Maoglichkeit zur separaten Feinabstimmung der beiden Donorzentren hinsichtlich ihrer
sterischen sowie elektronischen Eigenschaften, wodurch prinzipiell die Reaktivitat und
Stereoselektivitat von entsprechenden Metallkomplexen zielgerichteter optimiert wer-
den kann (Schema 8, links). ACHIWA et al. haben dies in einer Arbeit im Jahre 1991 als
respective control concept bezeichnet und darin auch anhand von asymmetrischen
Hydrierungen mit Rhodiumkomplexen von DIOP (36) demonstriert, dass der Aus-
tausch einer der beiden Diphenylphosphangruppen gegen eine Dicyclohexylphosph-
angruppe die Effizienz des Katalysators verbessert. Die oben gezeigten Josiphos-
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Liganden (40) zahlen ebenfalls zu diesem Ligandentypen und auch von Cz2-symmetri-
schen Bisoxazolin- und Binaphthylliganden (37), BisP* (44), Miniphos (45) sowie
QuinoxP (41) abgeleitete Ci-symmetrische Analoga wurden beschrieben (Abbildung
8).[4366-68] PHOX-Liganden (Y) haben sich als besonders vielseitig erwiesen und z&h-
len heute genauso wie Josiphos-Liganden (40) zu den privilegierten Liganden.[60.69-71]

Bidentate P,X-Liganden Hemilabilitat
* * * *
. @ a® __ @®
A M\ A M, A M\ M
L " L L N
Co-Symmetrie C4-Symmetrie 0= freie Koordinationsstelle
P,P-Ligand P,X-Ligand

Schema 8: Metallkomplexe von mit Ch-symmetrischen stereogenen P,X-Phosphanlig-
anden (links) und der einfachste Typ der Hemilabilitat (rechts).[62.72.73]

Ci-symmetrische Phosphanliganden mit zwei verschiedenen Donorzentren kénnen
hemilabile Eigenschaften aufweisen.'ii Dabei wird beim durchlaufen eines Katalyse-
zyklus durch die reversible Spaltung der labileren Metall-Donor-Bindung eine Koordi-
nationsstelle freigegeben. Ein entsprechendes Substrat kann im Zuge dessen gebun-
den und das Metallzentrum nach der Freisetzung des Reaktionsproduktes erneut
chelatisiert werden (Schema 8, rechts).l”l Durch diese Reversibilitat wird zum einen
die Stabilitat des Chelatkomplexes erhalten und zum anderen werden die sterischen
sowie elektronischen Einflisse auf das Metallzentrum temporar verandert, wodurch
weitere Moglichkeit zur Einflussnahme auf die Reaktivitdt und Stereoselektivitat ent-
sprechender Metallkomplexe gegeben sind. Beim Design hemilabiler Liganden muss
jedoch auch berucksichtig werden, dass sich mehr Mdglichkeiten zur Katalysatorver-
giftung und eine geringere Vorhersagbarkeit des Reaktionsverhaltens der Komplexe
ergeben konnen [10.62.72,73]

Insgesamt sind chirale hybride P,X-Liganden aufgrund der vielseitigen Mdglichkeiten
zur Variation ihrer Eigenschaften und damit zur Entwicklung maf3geschneiderter asym-
metrischer Katalysatoren weiterhin ein sich stetig weiterentwickelnder Teil aktueller
Forschung.%? In der Vergangenheit wurden zahlreiche chirale P,X-Liganden darge-
stellt und in einigen Fallen die Effizienz bei der asymmetrischen Katalyse demonstriert.
Der Uberwiegende Teil besitzt wie bei den C2-symmetrischen P,P-Liganden Chiralitat-
selemente im Ruckgrat und nur wenige Vertreter enthalten P-stereogene Zentren.

Vi Zu den hemilabilen Liganden werden lediglich solche Liganden gezahlt, die mit einer starken und
einer schwach koordinierenden Gruppe an Metallzentren binden, also mit relativ groRen Unterschieden
zwischen den Donorgruppen, zum Beispiel P,N-, P,S- oder P,O-Kombinationen. C2- oder C1-Symmetri-
sche P,P-Bisphosphane werden im Allgemeinen nicht dazu gezahlt, wenngleich sie ihre Koordinations-
art wechseln koénnen.[8 Bisphosphane kénnen jedoch an einem der beiden Phosphorzentren oxidiert
vorliegen und in Form der Bisphosphanmonooxide (BPMO) oder vergleichbaren Funktionalisierungen
(z.B. analoge Monosulfide oder -selenide) hemilabile Derivate erhalten werden.[220-222]
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P,N-Liganden sind im Allgemeinen am besten erforscht, es finden sich jedoch auch
viele Beispiele fur P,O-, P,S-, dartuber hinaus einige fur P,C- sowie vereinzelt auch fur
exotischere P,As- und P,Se-Liganden (Abbildung 8).162.72-76]
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Abbildung 8: Ausgewahlte Vertreter von C1-symmetrischen chiralen P,X-Phosphan-
liganden (X =N, P, As, O, S, Se, C).[6272-76]

Eine weitere Ligandenklasse, die hinsichtlich der stereoelektronischen Eigenschaften
vielfaltige Variationsmadglichkeiten bietet, sind tridentate Phosphanliganden. Chirale
Vertreter wurden ab dem Anfang des 21. Jahrhunderts starker erforscht, doch insbe-
sondere heute wird ihre Entwicklung intensiv vorangetrieben. So wurden in jungster
Zeit einige hocheffiziente Systeme besonders flr die asymmetrische Hydrierung be-
schrieben, wie ZHANG et al. in einem Ubersichtsartikel aus dem Jahre 2021 aufgezeigt
haben.l’’] Flir P-stereogene tridentate Liganden existieren jedoch nur einige wenige
Beispiele (Abbildung 9).I’’-86] Die Synthese solcher Liganden stellt eine groRe Heraus-
forderung dar, da zwischen mehr Stereoisomeren differenziert werden muss, als bei-
spielsweise bei den oben beschriebenen bidentaten Liganden und zudem ist dadurch
die Auftrennung durch klassische Methoden wie Racematspaltung schwieriger zu ge-
stalten. Dies wirde unter anderem durch die Nutzung von stereochemisch reinen Syn-
thesebaustein vereinfacht werden, die Zugange zu solchen sind jedoch noch sehr be-
schrankt, wie im nachfolgenden Kapitel 2.2 naher beschrieben wird. Bei asymmetri-
schen Katalysen wurden einige der gezeigten Liganden vereinzelt eingesetzt, aller-
dings haben sich die Stereoselektivitaten im Allgemeinen lediglich als moderat bis sehr
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gering erwiesen.[’78287] Das System von ZHANG et al. hingegen flihrte bei der Hydrie-
rung von Diarylketonen mit einem Iridiumkomplex von 57 zu exzellenten Ergebnis-
sen. 89
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Abbildung 9: Literaturbekannte tridentate Phosphanliganden mit stereogenen Phos-
phorzentren.[77-86]

Es Iasst sich festhalten, dass die Erforschung tridentater P-stereogener Phosphanlig-
anden hinsichtlich ihrer Synthese sowie Anwendung in der Katalyse noch in den An-
fangen steckt. Die oben beschriebenen Effekte zu bidentaten Liganden mit verschie-
denen Donorzentren und/oder hemilabilen Eigenschaften gelten auch fir P-stereo-
gene P,P,P-Liganden (Cs- oder C1-symmetrisch) und hybride Derivate (P,P,X, P,X,X),
sodass noch ein groRes Potential dieser Ligandenklasse zu erschlie3en ist. Die Ent-
wicklung effizienter Synthesemethoden fir tridentate P-stereogener Phosphanligan-
den und Untersuchungen zu ihrem Nutzen bei katalytischen Anwendung sind daher
wichtige Ziele zukunftiger Studien. Einblicke in die heutigen Mdglichkeiten fur die Syn-
these von P-stereogenen Verbindungen im Allgemeinen werden im nachsten Kapitel
gegeben.
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2.2 Uber die Synthese von P-stereogenen Phosphanen

2.2.1 Historischer Uberblick

Die Darstellung von optisch aktiven P-stereogenen Verbindungen geht auf das Jahr
1911 zurick, in dem MEISENHEIMER und LICHTENSTADT die Isolierung und Racematspal-
tung von Ethylmethylphenylphosphanoxid (58) beschrieben haben (Abbildung 10). In
den Jahrzenten darauf folgten einige weitere Beispiele fur die Racematspaltung von
Phosphanoxiden, -sulfiden sowie Phosphoniumsalzen.['488 Zugédnge zu stereoche-
misch reinen tertiaren P-stereogenen Phosphanen wurden in den 1960er Jahre durch
MisLow et al. und HORNER et al. beschrieben.[®90 MisLow et al. haben dabei die Nut-
zung von Menthylphosphinaten wie 59 etabliert, welche sich als vielseitige Bausteine
erwiesen haben und durch zahlreiche Gruppen in verschiedenen Reaktionen ange-
wandt wurden.['447.:88.91 Jyge und STEPHAN haben in den 1990er Jahren (ber den di-
astereoselektiven Aufbau und die stereoselektive Ringoffnung von Oxazaphospholi-
din-Borankomplexen (AK) berichtet.l®?l Dies ist im Allgemeinen bekannt unter den Na-
men ,JUGE- STEPHAN-, oder ,Ephedrin-Methode“. Spezies wie AK zahlen zu den effi-
zientesten Bausteinen fiir die Synthese P-stereogener Verbindungen.[.°2]
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Abbildung 10: Historische Zeitachse zu ausgewahlten Entwicklungen zur Synthese
P-stereogener Verbindungen. 88l

Mitte bis Ende der 1990er Jahre wurden durch EVANS et al. und IMAMOTO et al. Dime-
thylphosphinoborane als nutzliche Bausteine etabliert und ihre Desymmetrisierung
uber Deprotonierung mit Butyllithium/(-)-Spartein [(-)-Sp, 30] zu Lithiophosphinobora-
nen (AL) beschrieben. LIVINGHOUSE et al. haben im Jahre 2000 uber die Darstellung
des sekundaren Lithiophosphidoborans 60 mit demselben Liganden berichtet, welcher
uber eine dynamische Racematspaltung erzeugt wird. Die beiden zuletzt genannten



20 Stand der Forschung und theoretische Grundlagen

lithiierten Intermediate kbnnen mit nahezu beliebigen Elektrophilen umgesetzt werden
und zahlen heute zu den wichtigsten sowie verbreitetsten P-stereogenen Synthese-
bausteinen.

Die obigen ausgewahlten Beispiele in Abbildung 10 dienen einem groben historischen
Uberblick und beinhalten wegweisenden Arbeiten zur Darstellung P-stereogener Ver-
bindungen. Ein Blick in die Literatur zeigt, dass viele Variationen beziehungsweise
analoge Entwicklungen existieren. Anfanglich wurden klassische Racematspaltungen
genutzt und spater vermehrt effizientere asymmetrische Synthesen und dynamische
Racematspaltungen entwickelt. In jungerer Zeit ist das Interesse an katalytischen Me-
thoden stark gewachsen und effiziente Systeme wurden vorgestellt. Einige Arbeiten
nutzen — trotz der verbreiteten Meinung, eine aufwendige Methode darzustellen — ge-
Zielt chromatographische Trennmethoden, um P-stereogene Bausteine zu erhalten.
Darlber hinaus existieren wenig verbreitete Ansatze basierend auf Organo- und En-
zymkatalyse.

Die umfangreiche Literatur zu den Darstellungsmethoden P-stereogener Verbindun-
gen wurde in einigen aktuellen Ubersichtsartikeln zusammengefasst. Insbesondere sei
der Leser hierbei auf die Arbeiten von JUGE et al. (2016), LEMOUZY/HERAULT et al.
(2020) sowie WANG et al. (2021) verwiesen.82881 Wie auch teilweise durch WANG et
al. im aktuellsten Ubersichtsartikel zu diesem Thema zusammengefasst wurde weisen
einige der bis heute entwickelten und verbreiteten Methoden bestimmte Limitierungen
auf:

a) Die Art der Substituenten oder die Reaktionstypen, welche zur Derivatisierung
genutzt werden kdnnen, sind eingeschrankt.

b) Produkte, die hochangereichert erhalten werden, mussen anschlie3end durch
mehr oder weniger aufwendige Methoden weiter angereichert werden, um ste-
reochemisch reine Produkte zu erhalten.

c) Der Zugang zu Spartein und Ephedrin, welche bei einigen der am verbreitetsten
Methoden genutzt werden, ist teilweise eingeschrankt, in erstem Fall durch
stark variierende Verfligbarkeit auf dem Weltmarkt®3, im letzteren Fall durch
Betaubungsmittelgesetze aufgrund der Moglichkeit, unerlaubt Betaubungsmit-
tel herzustellen (Deutschland: Grundstoffliberwachungsgesetz, Kategorie 1).194

d) Bei katalytischen Methoden werden vorrangig teure Edelmetalle genutzt und
nachhaltigere Methoden basierend auf Metallen wie Eisen oder organokatalyti-
sche Methoden wurden bisher nur vereinzelt entwickelt.l!

Insgesamt zeigt sich, dass die (Weiter-)Entwicklung von Darstellungsmethoden P-ste-
reogener Verbindungen, insbesondere mit Hinblick auf einfache, nachhaltige und effi-
ziente Ansatze, welche stereochemisch reine Bausteine liefern, weiterhin ein wichtiges
Ziel aktueller Forschung ist. Die vorliegende Arbeit reiht sich in die Chemie der Phos-
phinoborane gemag der oben erwahnten Systeme von EVANS et al. und LIVINGHOUSE
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et al. sowie dazugehdrige Weiterentwicklungen ein. Die wichtigsten Entwicklungen
dazu werden im nachfolgenden Abschnitt eingehender beschrieben.

2.2.2 Nutzung von Phosphinoboranen und Analoga fir die Synthese von
P-stereogenen Verbindungen

Die Oxidationslabilitat trivalenter Phosphorverbindungen (RsP) geht mit dem Bedarf an
einer Schutzgruppe einher, welche ihre Darstellung, Lagerung sowie synthetische Nut-
zung vereinfacht. Zu diesem Zweck werden haufig Phosphinoborane (R3P—BHs) und
Phosphanoxide (RsP=0) sowie -sulfide (RsP=S) als temporare Bausteine eingesetzt.
Aus diesen werden die entsprechenden trivalenten Gegenstlcke (RsP) freigesetzt. Die
Borangruppe in RsP—BHs3 bietet eine Vielzahl an Funktionen sowohl als Schutzgruppe
als auch hinsichtlich ihrer Reaktivitat. Siel'4.95.9]

= st bei synthetischen Anwendungen unter milden Bedingungen (Sauren, Basen,
Oxidationsmittel) in der Regel chemisch inert

» verhindert die Oxidation des Phosphorzentrums und fuhrt haufig zu kristallinen
Produkten oder Intermediaten, die auch ohne inerte Bedingungen synthetisch
eingesetzt, mittels Kristallisation aufgereinigt sowie analysiert werden kdnnen

» stabilisiert das Phosphorzentrum gegenuber pyramidaler Inversion

» Dbildet eine stabile P—BH3 Bindung aus, welche gleichzeitig einfach einzuflihren
sowie unter einfachen Bedingung abgespaltet werden kann (siehe unten)

= erhoht die Aciditat von Protonen, welche sowohl direkt an dem Phosphorzent-
rum gebunden sind als auch a-standige an benachbarten Kohlenstoffzentren,
was synthetisch genutzt werden kann (siehe unten)

= weist unter bestimmten Bedingungen neben der Funktion als Phosphor-Synthe-
sebaustein eine synthetisch nutzbare duale Reaktivitat auf, wie beispielsweise
als Reduktionsmittel

= verringert die Flichtigkeit im Vergleich zu den ungeschitzten Gegenstlicken,
was einerseits mit einer Geruchsminderung einhergeht und andererseits das
Toxizitatspotential der ungeschutzten Phosphorspezies verringert.

Fir die Darstellung von Phosphinoboranen werden trivalenten Phosphorverbindungen
(RsP) mit Boranaddukten wie BHs-THF oder BHs-SMe2 umgesetzt. Sie kdnnen jedoch
auch ausgehend von Phosphanoxiden- und sulfiden dargestellt werden (Schema
9).['4.95.971 Die Umwandlung von Phosphinoboranen in Oxide und Sulfide wurde in der
Literatur ebenfalls beschrieben, sodass eine gezielte Kombination der verschiedenen
Schutzgruppen im Zuge der Synthese von P-stereogenen Verbindungen maglich ist.['4]
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Schema 9: Allgemeine Ubersicht und ausgewéhlte Routen zur Darstellung und Ent-
schiitzung von Phosphinoboranen.['497]

Die verbreitetste Methode zur Entschutzung von Phosphinoboranen ist die Uberschus-
sige Zugabe von Aminen, wodurch unter Retention der Konfiguration des Phosphor-
zentrums entsprechende Aminoborane gebildet werden. Dabei werden haufig Diethyl-
amin, Morpholin, Pyrrolidin, TMEDA und DABCO eingesetzt.* Phosphinoborane mit
aromatischen Substituenten kdnnen daruber hinaus durch das Lésen und Erhitzen in
Alkoholen wie Methanol und Ethanol entschutzt werden, wie VAN DER EYCKEN et al.
beschrieben haben.l%891 Die Entschiitzung von elektronenreichen Trialkylphosphino-
boranen hingegen gelingt mit dieser Methode im Allgemeinen nicht oder nur unvoll-
standig, jedoch kann die Borangruppe in solchen Fallen, wie unter anderem durch
LIVINGHOUSE et al. gezeigt, durch starke Sauren wie Tetrafluorborsaure (als Dimethyl-
komplex), Methansulfonsaure oder Trifluormethansulfonsaure abgespalten werden
(Schema 9).195.97,100]

Die ersten Berichte Uber die Nutzung von Phosphinoboranen zur Darstellung P-stere-
ogener Verbindungen stammen von IMAMOTO et al. (1985 und 1990) und JUGE et al.
(1990).192.101.102 |MAMOTO et al. haben in diesen wegweisenden Arbeiten verschiedene
Phosphinoborane durch die Reduktion von Phosphanoxiden dargestellt und ihre Re-
aktivitat, darunter ihre Lithiierung und Abfangreaktionen mit verschiedenen Elektrophi-
len, oxidative Kupplung sowie Entschiitzung, untersucht.['® In Folgearbeiten haben
Sie verschiedene Ansatze zur Synthese P-stereogener bidentater Liganden vorge-
stellt, darunter auch die Darstellung des Schlusselintermediats ortho-Anisylmenthyl-
phenylphosphinoboran (63) und dessen Folgereaktionen zu DIPAMP (2) ausgehend
von chromatographisch isolietem Menthylphosphinit-Borankomplex 62 (Schema
10).1102]

x | LOYD-JONES und TAYLOR haben an tertidren Phosphinoboranen den Einfluss der Substituenten am
Phosphorzentrum, des Losungsmittels und Amins auf die Effektivitat der Entschiitzung von Phosphino-
boranen sowie mechanistische Aspekte dazu untersucht.[164]
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Schema 10: Darstellung und Nutzung vom Menthylphosphinit-Borankomplex 62 zur
Synthese des bidentaten Liganden 2 nach Imamoto et al.l'0?]

JUGE et al. haben in ihrem als ,JUGE-STEPHAN-Methode“ oder ,Ephedrin-Methode” be-
kannten gewordenen Ansatz ausgehend von (—)-Ephedrin (65) die Oxazaphospholi-
dinspezies AK diastereoselektiv erzeugt.[®?l Diese wird anschlieRend mit Alkyl- und
Aryllithiumverbindungen durch eine kinetisch kontrollierte Ringéffnung unter stereose-
lektiver Spaltung der P—O Bindung zu entsprechenden Aminophosphinoboranen AO
mit hohen Diastereoselektivitaten* von grofRer 92:8 umgesetzt.['%4 Die Spezies AO
kann schliel8lich durch Methanolyse zu Methoxyphosphinoboranen AP derivatisiert
werden.¥ Letztere stellen niitzliche Synthesebausteine zur Darstellung verschiedener
P-stereogener Folgeprodukte dar (Schema 11). Mit der Ephedrin-Methoden werden in
der Regel hohe Enantiomerenuberschisse von 85-100% ee erzielt und durch Umkris-
tallisation stereochemisch reine Produkte erhalten.[92.10%]

1)R'P(NMez),  Ph Me

SR OH
Ph  Me oder T\ BH3 *\'.\Ph
w3 PCly/R"MgBr O. NMe  R2j A
/N P — o™ R P~
HO NHMe 2)BHj3-SMe, v \ -78 °C p] '\N/I Me
(-)-Ephedrin R' BH; R? e
65 AK AO
BHs BH, MeOH/H-+
Amin A RLi A

RONIRT T RIANURY T7gc Meo VIR
R R R

AM B AP

Schema 11: Auszug aus der JUGE-STEPHAN-Methode (Ephedrin-Methode).[8.92

* Die Ephedrin-Methode hat sich fur einige sterisch anspruchsvolle Reste an der Oxazaphospholidin-
spezies als ungeeignet erwiesen. Diese wurden jedoch in weiterentwickelten Methoden unter Nutzung
verschiedener Oxazaphospholidine und verwandten Systemen toleriert. Diesbezlglich sei an dieser
Stelle auf die Literatur verwiesen.[8:88.223]

X |m Jahre 2003 haben JUGE et al. auch die Acidolyse mit Salzsaure zu entsprechenden Chlorphosphi-
noboranen als vielseitige Synthesebausteine beschrieben. 20



24 Stand der Forschung und theoretische Grundlagen

Mitte der 1990er Jahre war wie oben beschrieben zum einen bekannt, dass Methylp-
hosphanoxide sowie -phosphinoborane durch starke Basen wie Alkyllithiumverbindun-
gen an der Methylgruppe deprotoniert und durch Kupfer(ll)salze oxidativ gekuppelt
werden kénnen.[102.103.106] Zym anderen wurden auch enantioselektive Deprotonierun-
gen mit Addukten von Alkyllithiumbasen und chiralen Liganden wie (-)-Spartein (30)
bereits vielfach durchgefiihrt.l'07] RASTON und WHITE et al. haben im Jahre 1989 erst-
mals die Deprotonierung einer Dimethylphosphanspezies (66) mit einem Butylli-
thium/(-)-Spartein (67) Addukt untersucht, jedoch wurde das Produkt dabei nur mit
14% Enantiomereniiberschuss erhalten.!'%!

9 n-BulLi, (-)-sp 9 . Etl 9
R > /P"'///LI Crsp | —— R
Ph” V'Me -78°C Ph” '\ Ph™ N 'n-Pr
Me Me Me
66 67 68
14% ee

Schema 12: Lithiierung von 66 in Anwesenheit von (-)-Spartein (30).[108]

Zu einem Durchbruch kam es im Jahre 1995, als EVANS et al. uber die Nutzung von
Butyllithium/(-)-Spartein Addukten bei der asymmetrischen Deprotonierung von Aryldi-
methylphosphinoboranen und -sulfiden berichtet haben.['®] Das chirale Deprotonie-
rungreagenz wird in Diethylether in situ gebildet und mit diesem die prochirale Dime-
thylphosphanspezies (AQ) bei tiefen Temperaturen im Sinne einer kinetisch kontrol-
lierten enantiotop-differenzierenden Deprotonierung desymmetrisiert.l'97.11% Das dabei
gebildete lithiierte Intermediat AR kann anschlie3end mit Elektrophilen umgesetzt oder
durch Kupfer(ll)salze oxidativ gekuppelt werden. Auf diese Weise werden hochange-
reicherte Produkte in hohen Ausbeuten erhalten und in der Regel durch Umkristallisa-
tion stereochemisch rein isoliert (Schema 13).1'%% Einige Jahre nach diesem Bericht

BH, BH, BH

3
} s-BuLi, (-)-sp A . Ph,CO [
R-\'"Me 78 °C, Et,0 L H,0 R\‘)P\A\Ph
Me - ’ 2 Me 2 Me Ph

AQ AR AS
R = Ph, o0-An, o-Tol, 1-Np 81-88%
79-87% ee

Schﬁrg;]a 13: EvANS-Methode zur Desymmetrisierung von Aryldimethylphosphinobora-
nen.

haben IMAMOTO et al. die EvANS-Methode auf Alkyldimethylphosphinoborane Ubertra-
gen und hinsichtlich der Effizienz der Desymmetrisierung analoge Ergebnisse er-
zielt.'"] Beide Ansatze zahlen zu den bedeutendsten Methoden zur Darstellung von
P-stereogenen Verbindungen und haben den Grundstein fur eine Reihe weiterer Ent-
wicklungen durch verschiedene Arbeitsgruppen gelegt. In Schema 14 sind einige De-
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rivatisierungen des nach EVANS et al. oder IMAMOTO et al. erzeugten lithiierten Interme-
diats AR gezeigt, welche zu P-stereogenen Liganden(-Vorstufen) oder Produkten mit
einer Hydroxyl- beziehungsweise Carboxylfunktion fuhren, die wiederum als vielseitige
P-stereogene Synthesebausteine genutzt werden kénnen. [

BH;
P SPh
BH, Ry > BH; BHj
Me 4 4
AU . »
R\\)P\/OH R\'IP\ P\ ""Me
Me Me R
AT AV

Cu(ll) R = Aryl (EVANS et al.),
Alkyl (IMAMOTO et al.)
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Oz

BH; 1) RPCl, BH3; BHj;
'i s-BuLi, (-)-sp 2) MeMgBr Ii 'i
R™\V'Me  _78°C, Et,0 3) BHs - THF RY/~"\ 'Me
Me Me R
AQ AW
ny wiasmb
RuCl
o) 3 BH BH
BH, Z\Kzszos A
P I, P
t-Bu' ~ 11— \ 'Me
Me A 3 P
AX ‘ Me™ "~ pH
t-BUM“4P\H -84 3
6% MT-Siliphos (53)

Schema 14: Ausgewahlte Beispiele fur literaturbekannte Derivatisierungen von lithii-
ertem Dimethylphosphinoboran AR nach der (-)-Spartein-basierten asymmetrischen
Lithiierung von AQ.[81.88.109,111-119]

O’'BRIEN et al. haben in der Vergangenheit wichtige Beitrage zur Spartein-basierten
asymmetrischen Deprotonierung von Dimethylphosphanspezies geleistet, von denen
nachfolgend einige erwahnt werden (Schema 15). Im Jahre 2002 berichteten sie Uber
die Synthese des auf (-)-Cytisin basierenden (+)-Spartein-Surrogates 73, wobei das
Butyllithium/(+)-Spartein Addukt [(+)-30] bei asymmetrischen Lithiierungen vergleich-
bare Stereoselektivitaten wie mit (—)-Spartein (30) ergab.[''6-118] Dies war eine wichtige
Entdeckung, da zu dieser Zeit (+)-Spartein kommerziell nicht erhaltlich gewesen ist
und synthetische Zugéngig aufwendig waren.® Mit dem Surrogat 73 sind beide stereo-
isomeren Produkte, wie zum Beispiel bei der oben beschriebenen EvANS-Methode,
zuganglich. In der Vergangenheit wurden auch Studien zur asymmetrischen Lithiie-
rung mit weiteren, zum Teil synthetisch leichter zuganglichen chiralen Aminliganden

Xi Heute liegt der umgekehrte Fall vor und der Zugang zu (-)-Spartein (30) wird durch stark variierende
Verfligbarkeit auf dem Weltmarkt limitiert. Die Hintergriinde dazu sind nicht vollstandig geklart.l®3! Es
wurden daher in der Vergangenheit auch aufwendigere Totalsynthesen entwickelt, die den Zugang zu
(-)-Spartein (30) ermdglichen.?241 O’BRIEN et al. haben im Jahre 2018 einen totalsynthetischen Ansatz
zu (=)-30 und dessen Surrogat im GrammmaRstab vorgestellt.[225]
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im Vergleich zu (-)-Spartein (30) durchgefiihrt.[''7-1211So haben besonders O’BRIEN et
al. und KANN et al. neben verschiedenen (-)-Cytisin basierten System, die im Allge-
meinen gute Stereoselektivitaten gezeigt haben, weitere Aminliganden hinsichtlich ih-
rer Effizienz bei der Desymmetrisierung von Dimethylphosphinoboranen untersucht.
Letztere haben jedoch zu lediglich geringen Stereoselektivitaten gefiihrt.[117.118,120]

(+)-Spartein Surrogat-basierte Asymmetrische Deprotonierung

BH, 1) s-BuLi, 73/30 BH, N

! 78 °C, E,0 QMO\H ! |

R"\'Me  2)Ph,CO Me"y Ph H

Me M H R Ph 30
e\
R = Ph (70) N (R)-T4 R = Ph, 89% (67% ee) | (S)-7487% (78% ee)
R = Cy (71) (R)-5 R = cHex, 77% (74% ee) | (S)-75 67% (70% ee)
R = t-Bu (72) N (R)-T6 R = tBu, 78% (92% ee) | (S)-76 83% (76% ee)
73

Kombination Asymmetrische und Regioselektive Deprotonierung
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Schema 15: Entwicklungen und Untersuchungen von O’BRIEN et al. sowie KANN et al.

(oben) zur asymmetrischen Deprotonierung von Dimethylphosphinoboranen und -sul-
fiden_[116—118,122,123]

Einen alternativen Ansatz, um bei der asymmetrischen Lithiierung von Dimethylp-
hophanspezies das stereoisomere Produkt wie mit (—)-Spartein (30) zu erzeugen, ha-
ben O'BRIEN et al. mit tert-Butyldimethylphosphansulfid (28) entwickelt.['??l Im ersten
Schritt wird eine Methylgruppe durch Butyllithium/(+)-Spartein [(+)-30] selektiv lithiiert,
danach mit Chlortrimethylsilan umgesetzt und nach Umkristallisation 77 stereoche-
misch rein erhalten. AnschlieRend wird die sterisch weniger anspruchsvolle zweiten
Methylgruppe regioselektiv ebenfalls lithiilert und mittels Abfangreaktion eine ge-
wunschte Funktionalitat eingeflhrt, beispielsweise zur Darstellung von Liganden(-Vor-
stufen) wie 78. Im letzten Schritt wird die Trimethylsilylgruppe durch Tetrabutylammo-
niumfluorid (TBAF) abgespalten und das Stereocisomer mit entgegengesetzter Konfi-
guration erhalten (Schema 15). Nach dieser Methode werden im Aligemeinen hochan-
gereicherte Produkte erhalten, jedoch sind die Ausbeuten lediglich moderat. Letzteres
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ist darauf zurtickzufihren, dass im zweiten Schritt auch unter optimierten Bedingungen
teilweise die bereits substituierte Methylgruppe erneut lithiiert wird und bei der Ab-
fangreaktion das entsprechende Nebenprodukt entsteht.

O’BRIEN et al. haben sich auch um eine katalytische Variante der asymmetrischen
Deprotonierung basierend auf Butyllithium/(-)-Spartein (30) bemuht. In den Jahren
2005 und 2006 zeigten sie an Dimethylphosphinoboranen, dass mit substochiometri-
schen Mengen (0.2 und 0.5 Aquivalenten) an 30 sowie an 73 und mit diesen in einem
auf zwei Liganden basierenden System bereits hochangereicherte Abfangprodukte er-
halten werden.['?412%] Spater berichteten sie liber analoge Erfolge mit Dimethylphos-
phansulfiden, wobei sie mechanistische Unterschiede zwischen Phosphinoboranen
und -sulfiden festgestellt haben. Wahrend die Katalyse bei Dimethylphosphansulfiden
am besten mit n-Butyllithium/(-)-Spartein (30) ablauft, wird der Katalysator 30 im Falle
der Phosphinoborane bei —78 °C nicht zurtickgebildet. Letzteres gelingt erst bei —50 °C
unter Verschlechterung der Stereoselektivitat oder aber bei —78 °C mit dem s-Butylli-
thium/(=)-Spartein (30) Addukt.'?61271 |m Jahre 2011 berichteten O’BRIEN et al.
schliel3lich Uber eine Vorschrift, die zu einer Verbesserung der Stereoselektivitat ihrer
katalytischen Varianten fuhrte (Schema 15). Zunachst wird tert-Butyldimethylphosphi-
noboran (72) mit substochiometrischen Mengen an s-Butyllithium und 30 oder 73 im
Verhaltnis 1:1 lithiiert. Danach wird s-Butyllithium zweimal sequenziell substdchiomet-
risch hinzugegeben, um eine racemische Hintergrundlithiierung zu vermeiden. Mit die-
ser Vorschrift wurden hohe Ausbeuten und Enantiomereniberschisse bis zu 88% ee
erzielt und in der Arbeit ebenfalls beschriebene Bisphosphanliganden(-Vorstufen) mit-
tels Chromatographie oder analog zu der EVANS-Methode mittles Kristallisation in ste-
reochemisch reiner Form isoliert.[109.111.123]

Eine weitere weit verbreitete Methode zur Darstellung von P-stereogenen Verbindun-
gen, welche ebenfalls auf (—-)-Spartein (30) basiert, stammt von LIVINGHOUSE et al. Die
Arbeitsgruppe berichtete im Jahre 1998 von der dynamisch thermodynamischen Race-
matspaltung des sekundaren Phosphinoborans 80 (Schema 16).1'®] Das lithiierte Inter-
mediat unterliegt bei hdheren Temperaturen und in Anwesenheit von (-)-Spartein (30)
einem Gleichgewicht zugunsten von (Sr)-60. Letztere Spezies wird durch einstindiges
Ruhren in Diethylether bei 25 °C angereichert, auf —78 °C gekuhlt und mit einem Elekt-
rophil abgefangen. Mit dieser Methode werden hochangereicherte Produkte in hohen
Ausbeuten erhalten und in Analogie zu den oben beschriebenen Methoden durch
Chromatographie oder Umkristallisation stereochemisch rein isoliert. Ein ausschlag-
gebender Faktor, um hohe Stereoselektivitaten zu erreichen, ist die Bildung einer Sus-
pension wahrend der Anreicherung des lithiierten Intermediats 60 bei hoheren Tem-
peraturen.l'® Wird kein Niederschlag gebildet, so werden schlechte Stereoselektivita-
ten erzielt oder sogar racemische Produkte erhalten.['4128.129 Die Anreicherung geman
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des von LIVINGHOUSE et al. beschriebenen Ansatzes beruht demnach auf einer kristal-
lisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung*' (CIDR; engl. ,crystallization-in-
duced dynamic resolution®).['1%130 |m vorliegenden Fall beschreibt dies die nahezu
ausschlieliche Kristallisation — beziehungsweise die Bildung des beobachteten, kris-
tallinen Feststoffs — der Spezies (Sp)-60 aufgrund der schlechteren Ldslichkeit im Ver-
gleich zu dessen Diastereomer, wahrend sich beide Diastereomere zeitgleich in LO-
sung ineinander umwandeln, sodass (Sp)-60 kontinuierlich im Sinne einer dynami-
schen Racematspaltung im Feststoff angereichert wird (Schema 16). Da die CIDR vom
Substrat, Losungsmittel, Liganden sowie den gewahlten Kristallisationsbedingungen
abhangt, ist es wenig verwunderlich, dass andere sekundare Phosphinoborane unter
denselben Bedingungen wie von LIVINGHOUSE et al. gewahlt nicht effektiv angereichert
werden.[29.130] Trotz des enormen Potentials der CIDR zur Darstellung P-stereogener
Verbindungen existieren in der Literatur daflr bisher nur wenige Beispiele.XV Eine wei-
tere Besonderheit des oben beschriebenen Systems ist, dass die CIDR auf der Stufe
des reaktiven metallierten Intermediats ablauft, was bei Verbindungen mit lithiierten
stereogenen Kohlenstoffzentren an mehreren Beispielen gezeigt wurde, in der Phos-
phorchemie dagegen eine Raritat darstellt.[107.130]

BH; Konfigurativ labil BH5
bei 25 °C
Epimerisierung * ©! * Anreicherung

in Lésung PR~ P\"’Li “(-)-sp ) t-Bu/P\'l”Li “(-)-sp im Feststoff
Ph

t-Bu
K Suspension
BH; BH3 BH3
é’ n-BulLi, (-)-sp |?> E* Ii
. PP EE——— .,
Ph” \ 'H 25 °C, Et,0 Ph” \ "Li-(=)-sp -78 °C Ph” \'E
t-Bu t-Bu t-Bu
rac-80 60 AY
BH3 BH3 /BH3 Bl\-|3
BH BH Phi.. -
A 3 A 3 \ Phn \P nt-Bu /4P P»\t Bu
P. P . P t-Bu J Ph t-Bu N Ph
Ph” '\ 'Me Phy, Ph“l = |
t-Bu t-Bu t-Bu Me Me S
81 82 83 84 85
88% (93% ee) 80% (95% ee) 85% (95% ee) 67% (n.d.) 71% (>99% ee)

Schema 16: Dynamische Racematspaltung des sekundéren Phosphidoborans 60
nach LIVINGHOUSE et al.['%)

Xit |n der Literatur wird dieser Prozess auch als kristallisationsinduziere asymmetrische Transformation
(CIAT), kristallisationsinduziere Diastereomerentransformation (CIDT) oder asymmetrische Transfor-
mation zweiter Ordnung beziehungsweise zweiter Art bezeichnet. Fur weitere Details zur CIDR sei auf
die Literatur verwiesen.[107.110.130.226-228] Der jiingste Ubersichtsartikel stammt von KOLAROVIC et al.[229]
xiv |n der Literatur wurden — nach bestem Wissen — neben dem Lithiophosphidoboran 60 durch LIVING-
HOUSE et al. und dem unten beschriebenen lithiierten Dimethylphosphansulfid 29 bisher lediglich einige
sekundare und tertidre Phosphane/-oxide mittels CIDR/CIAT angereichert.[17.22.28,29,230-233]
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O’BRIEN et al. und STROHMANN et al. haben im Jahre 2010 einen Ansatz vorgestellt,
nach dem sowohl eine kinetisch kontrollierte asymmetrische Deprotonierung des Di-
methylphosphansulfids 28 mit n-Butyllithium/(-)-Spartein (30) als auch eine dynamisch
thermodynamische Racematspaltung des entsprechenden lithiierten Intermediats 29
maoglich ist (Schema 17).[20]

1) s-BulLi, (-)-sp Kinetische
-78 °C, Et,0 ﬁ . Kontrolle ﬁ OH
2) Ph,CO tBu” N H e t'BU““P\A\Ph
-Bu
) Phy Me md  Ph
s (Rp)-29 (R)-86
I
. — S i >0°C
t—Bu/P\I\A'Me uspension 1
e
28 1) s-Buli, (-)-sp S Thermodynamische s OH
-78 °C > RT N II:I> Kontrolle ll:l)
2)RT—>-78°C  tBu” \'Me Me'y Ph
Ph,CO Li- (-)-sp t-Bu Ph
(Sp)-29 (S)-86

Schema 17: Asymmetrischen Deprotonierung von 28 unter kinetischer Kontrolle sowie
dynamisch thermodynamischen Racematspaltung von 29 nach O’BRIEN und STROH-
MANN et al.[?]

Die Lithiierung bei tiefen Temperaturen unter kinetischer Kontrolle und anschlieende
Abfangreaktion mit Benzophenon gemaly der oben beschriebenen EvANS-Methode
fuhrt zu Produkt (R)-86 mit einem hohen Enantiomereniberschuss. Durch die Varia-
tion der Temperatur wurde festgestellt, dass sich die Selektivitat der Reaktion oberhalb
von 0 °C umkehrt und das Produkt (S)-86 mit entgegengesetzter Konfiguration unter
thermodynamischer Kontrolle im Uberschuss gebildet wird. Die Umwandlung der lithi-
ierten Spezies (Rr)-29 und (Sr)-29 wird bei tiefen Temperaturen eingefroren, sodass
eine kontrollierte Reaktionsfiihrung zum gewlinschten Stereoisomer mdglich ist. Wei-
tere Details zum Umwandlungsmechanismus sind in Abschnitt 2.1.1 beschrieben.

Eine wichtige Beobachtung bei der Lithiilerung des Sulfids 28 war es, dass wahrend-
dessen eine Suspension gebildet wird und diese auch wahrend der Gleichgewichts-
einstellung bei 0 °C bestehen bleibt. Die Abfangreaktion des isolierten Feststoffes
ergab ein Enantiomerenverhaltnis von 81:19 (55% Ausbeute), wahrend das Produkt
aus der abgetrennte Mutterlauge eines von 64:36*' (15% Ausbeute) aufwies. Dartber
hinaus spiegelt dies gut das Verhaltnis der Abfangreaktion der gesamten Suspension

x Dieses Verhaltnis zeigt zudem an, dass eine Umwandlung der beiden diastereomeren lithiierten Spe-
zies (Rpr)-29 und (Sr)-29 stattfindet beziehungsweise ein Epimerisierungsprozess in Losung vorliegt.



30 Stand der Forschung und theoretische Grundlagen

mit 73:27 (79% Ausbeute) wider.*' Damit zeigen die Untersuchungen von O’BRIEN et
al. und STROHMANN et al. insgesamt, dass mit tert-Butyldimethylphosphansulfid 28 bei
der beschriebenen Reaktionsfuhrung bei 0 °C — in Analogie zu dem von LIVINGHOUSE
et al. untersuchten sekundaren Phosphinoboran 80 — eine CIDR durchgeflhrt wurde.
GESSNER hat in ihrer Dissertation in der Gruppe von STROHMANN ahnliche Untersu-
chungen zur Lithiierung von tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) angestellt. Sie
konnte dabei zeigen, dass das zugehoarige lithiierte Intermediat 87 nach Erwarmen auf
Raumtemperatur und anschlielRender Kristallisation bei =78 °C sowie dessen Abfang-
produkt mit Benzophenon die entgegengesetzte Konfiguration aufweisen, als das Ben-
zophenon-Abfangprodukt nach der kinetisch kontrollierten Deprotonierung bei tiefen
Temperaturen.[42111]

Interessanterweise haben temperaturabhangige Lithiierungsexperimente im Rahmen
einer Zusammenarbeit mit O'BRIEN et al. ergeben, dass das lithiierte Intermediat zum
Dimethylphosphinoboran 72 im Gegensatz zu demjenigen des Sulfids 28 beim Auf-
warmen keine Konfigurationslabilitat zeigt (Schema 18).149

BH3 s-BuLi, (-)-sp BH, BH,
: 78 . B0 bl 22T}
t-Bu” \'Me ~ tBu N t-Bu”\ 'Me
Me Me Li-(-)-sp
72 (Sp)-87 (Rp)-87

Schema 18: Untersuchungen von GESSNER und O’BRIEN et al. zur asymmetrischen
Deprotonierung von tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) und zur Konfigurationssta-
bilitat des lithiierten Intermediats bei hoheren Temperaturen.[4°]

Eine Klarung der Fragen, wie die unterschiedliche Reaktivitat von Dimethylphosphino-
boranen und -sulfiden zustande kommt und welche Reaktivitat lithilerten Dimethylp-
hosphinoboranen zugrunde liegt, wurde offengelassen. So ist gemal genannten Un-
tersuchungen nicht ersichtlich, ob mit Dimethylphosphinoboranen eine dynamisch

thermodynamische Racematspaltung im Sinne einer CIDR wie im Falle des Sulfids 28
durchgefuhrt werden kann.

Insgesamt offenbart die Literatur, dass zur Darstellung von P-stereogenen Verbindun-
gen neben klassischen Racematspaltungen effiziente und vielseitige Synthesemetho-
den basierend auf asymmetrischer Synthese existieren. Phosphinoborane haben sich

xi Das lithiierte Intermediat konnte durch Erwarmen auf Raumtemperatur und anschlielende Lagerung
bei —78 °C in Diethylether kristallisiert werden. Die zugehdrige Einkristallrontgenstrukturanalyse hat er-
geben, dass die beiden Diastereomere (Sr)-29 und (Rpr)-29 im Verhaltnis von 83:17 gemeinsam kristal-
lisieren. Dieser Wert spiegelt gut das Verhaltnis von 88:12 des Produktes nach Abfangreaktion aller
isolierten Kristalle bzw. im Falle des isolierten Feststoffes von 81:19 wider. Eine Anreicherung uber
diese Werte hinaus ist nicht zu erwarten, da beide Diastereomere des Intermediats gemeinsam kristal-
lisieren, jedoch wurden diesbezliglich keine Untersuchungen angestellt.[2%
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insbesondere durch die wegweisenden Ansatze von IMAMOTO et al., EVANS et al. und
JUGE et al. in den 1990er Jahren sowie verschiedenen Weiterentwicklungen dieser als
besonders nutzliche Bausteine erwiesen. Als Quelle chiraler Information werden ins-
besondere Menthol (88), Ephedrin (65) und Spartein (30) beziehungsweise dessen
Surrogat (73) eingesetzt. Es zeigt sich jedoch auch, dass viele Synthesemethoden
entweder durch aufwendige Aufreinigungsschritte zur Auftrennung von Stereoisome-
ren, die vielstufige Einfuhrung und Abspaltung des eingesetzten chiralen Auxiliars be-
gleitet werden, nur die Synthese von einigen wenigen speziellen Verbindungsklassen
erlauben oder hinsichtlich der strukturellen Variationen auf wenige Moglichkeiten be-
schrankt sind. Eine zentrale Herausforderung ist dabei, die wahrend der Synthese ge-
nutzten P-stereogenen Bausteine in stereochemisch reiner Form zu erhalten. So wird
beispielsweise das nach der EVANS-Methode in situ erzeugte lithiierte Intermediat AR
als hochangereichertes Diastereomerengemisch gebildet, sodass die Folgeprodukte
im Anschluss noch mittels chiraler Chromatographie oder Kristallisation aufgereinigt
werden missen, was jedoch nicht in jedem Fall zum gewiinschten Erfolg fiihrt.[19.109.111]
Wahrend einige Folgeprodukte wie die Liganden AV durch einmalige Kristallisation
erfolgreich aufgereinigt werden kénnen, gestaltet sich die dies bei flissigen Substan-
zen oder speziellen Systemen mit einer steigenden Anzahl an stereogenen Zentren
zunehmend schwieriger. Dazu zahlen auch die am Ende von Abschnitt 2.1.2 behan-
delten, hochinteressanten tridentaten P-stereogenen Liganden, deren synthetische
Zugange bisher nur wenig erforscht wurden. Der oben genannten Aufreinigungsprob-
lematik standen beispielsweise GLUECK et al. im Zuge der Synthese des tridentaten
MT-Siliphos (53) unter Nutzung von n-Butyllithium/(-)-Spartein (30) gegenuber, durch
welche Verbindung 53 auch nach mehrfacher Umkristallisation hochangereichert er-
halten wurde.’'l Wie oben erwahnt wird der Zugang zum haufig genutzten (-)-Spartein
(30) durch stark variierende Verfugbarkeit auf dem Weltmarkt limitiert. Daher stellt die
Nutzung leichter zuganglicher Liganden bei Spartein-basierten Synthesemethoden mit
ahnlichen oder verbesserten Stereoselektivitdten im Allgemeinen ein erstrebenswer-
tes Ziel dar. Insgesamt verbleibt die Entwicklung effizienter Syntheseverfahren insbe-
sondere zur Darstellung stereochemisch reiner Vertreter P-stereogener Phosphorspe-
zies weiterhin eine groRe Herausforderung. Die zentrale Strategie der vorliegenden
Doktorarbeit, einen leicht zuganglichen Liganden zur Darstellung von P-stereogenen
Synthesebausteinen ausgehend von Phosphinoboranen zu nutzen, wird im nachfol-
genden Kapitel naher vorgestellt.
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3 Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollte der Zugang zu P-stereogenen Synthesebausteinen
durch die Desymmetrisierung/Deracemisierung von Phosphinoboranen in Anwesen-
heit des Liganden (R,R)-TMCDA [(R,R)-89] untersucht werden. Bei einigen der bedeu-
tendsten Synthesemethoden ausgehend von Phosphinoboranen werden (—)-Spartein
[(-)-sp, 30] und dessen Derivate als Quelle chiraler Information eingesetzt. (R,R)-89
ist im Vergleich zu diesen leichter zuganglich, sodass Systeme basierend darauf, bei
vergleichbaren oder besseren Stereoselektivitaten, einen attraktiven Untersuchungs-
gegenstand darstellen. Zunachst sollte die asymmetrische Deprotonierung mit
(R,R)-89 untersucht und die experimentellen Ergebnisse durch quantenchemische Be-
rechnungen begleitet werden (Abbildung 11).

Desymmetrisierung

BH, BH,3
I;, RLi Ii P-stereogene
R” \M'Me Ligand (L) R™ 'Mf_ . Synthesebausteine
AQe Uber Asymmetrische AZ !
Deprotonierung (AD)
BH; BH; AD?
Yoo - ! CIDR? NMe;
R™\N" Ph” \'Me .
Me Li- (R,R)-89 ‘NMe,
AR
- (Rp)-90
(-)-Spartein [(-)-sp] EVANS et al. Diese Arbeit (R,R)-TMCDA
30 IMAMOTO et al. (R,R)-89

Abbildung 11: Die asymmetrische Deprotonierung von AQ/70 und die Moglichkeit zur
CIDR mit (Rp)-90 sind zentrale Untersuchungsaspekte der vorliegenden Arbeit.[109.111]
In der eigenen Masterarbeit konnte nach vereinzelten Experimenten gezeigt werden,
dass das (R,R)-TMCDA Addukt (Rr)-90 in optisch reiner Form kristallisiert und eine
Epimerisierung in Losung stattfindet. Dies stellt die Grundvoraussetzung einer kristal-
lisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung (CIDR) dar, deren vertiefte Ausar-
beitung zur Darstellung P-stereogener Verbindungen in dieser Arbeit fokussiert wer-
den sollte. Dartber hinaus sollte auch die synthetische Nutzbarkeit dieser Methode zur
Darstellung P-stereogener Verbindungen untersucht werden (Abbildung 12).

P-stereogene . Tridentat Hemilabil C,-symmetrisch
BH; Produkte  BH, E ) ‘ ‘ '
é P : MeN‘P\/E'I////Pi'IIPh RI\\A\ IP\(V)/nX R\\IP\ P\//R
“\’ — r"\'Me @ Ph Me e R R
R \_M&,L R E P X=N,S,0
: Ph's
AZ X Me (Liganden(-vorstufen))

Abbildung 12: Die synthetische Anwendung des Bausteins AZ zur Darstellung P-ste-
reogener Produkte [(Bausteine, Liganden(-vorstufen)] sollte untersucht werden.
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Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Aufklarung mechanistischer
Hintergrinde zur Umwandlung lithiierter Dimethylphosphinoborane ineinander, welche
einen essentiellen Teil der oben beschriebenen CIDR darstellt, bisher jedoch nicht er-
schlossen wurde (Abbildung 13).

BH, RLi, BH3 U_mwa_l_ndlung BH,

A (R,R)-89 A in Losung A R R8s
P\ Me Ph/P\/_Me. . e

Me Li-(R,R)-89 Mechanismus? Me

70 (Rp)-90 Modellystem? (Sp)-90

Abbildung 13: Der Isomerisierungsmechanismus lithiierter Dimethylphosphinoborane
ist ein zentraler Untersuchungsaspekt der vorliegenden Arbeit.

Mit gezielten experimentellen sowie quantenchemischen Untersuchungen zu ver-
schiedenen mechanistischen Szenarien sollten Erkenntnisse zur Reaktivitat metallier-
ter Dimethylphosphinoborane gewonnen und wichtige Einflussfaktoren im Zuge der
Umwandlung identifiziert werden (Abbildung 13). Letzteres sollte auch die zielgerich-
tetere Entwicklung von Vorschriften im Hinblick auf die synthetische Anwendung er-
maoglichen. Erganzend zu diesen Untersuchungen sollten weitere Addukte von a-lithii-
ertem Dimethylphenylphosphinoboran dargestellt sowie kristallographisch charakteri-
siert werden. Speziell von solchen Addukten existieren bisher wenige Beispiele, so-
dass in dieser Arbeit auch neue Einblicke in die Strukturchemie von metallierten Phos-
phinoboranen gewonnen werden sollten. Daruber hinaus sollten die erhaltenen Struk-
turen zur Ableitung von geeigneten Modellsystemen flr die quantenchemischen Be-
rechnungen zum obigen Umwandlungsmechanismus herangezogen werden.

Neben der Desymmetrisierung von Dimethylphosphinoboranen sollte mit (R,R)-89
auch eine CIDR-basierte Deracemisierung vom lithiierten sekundaren Phosphinobo-
ran 91 untersucht werden (Abbildung 14). Hierbei sollten erganzende quantenchemi-
sche Berechnungen zum Umwandlungsmechanismus durchgefiuhrt werden.

?HS '?H3 CIDR?
Ph~ |:)\"”Li . - Ph~ P\"”Li - (R,R)-98 P-stereogene
t-Bu t-Bu Synthesebausteine
60 91
LIVINGHOUSE et al. Diese Arbeit

P-stereogene

Deracemisierung Produkte

BH, BH; Epimerisierung BH; BH5
A RLj A in Lésung } E*
. > P_,/ . —_— P,,/ ) N "y
Ph”\'H  Ligand (L) Ph™ N Li-L tBu” WLl —=  ppr\E
t-Bu t-BU Mechanismus? Ph t-Bu
rac-80 BA Modellsystem? BB BC

Abbildung 14: Die CIDR mit 91 und der Isomerisierungsmechanismus sollten unter-
sucht werden.['9]
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Untersuchungen zur asymmetrischen Deprotonierung von Di-
methylphenylphosphinoboran (70) mit BuLi/(R,R)-TMCDA (89)

Die im EinfUhrungsteil beschriebene asymmetrische Deprotonierung von Aryldimethyl-
phosphinoboranen nach EVANS et al. beziehungsweise Alkyldimethylphosphinobora-
nen nach IMAMOTO et al. sowie die anschlieBende Abfangreaktion mit Elektrophilen
stellt eine der bedeutendsten Methoden zur Darstellung von P-stereogenen Verbin-
dungen dar (Abschnitt 2.2.2).1'99.111] Dabei wird mit s- oder n-Butyllithium in Anwesen-
heit von dem chiralen Ligand (—)-Spartein (30) bei tiefen Temperaturen eine der beiden
Methylgruppen unter kinetischer Kontrolle selektiv deprotoniert.l'%1 So haben EVANS
et al. auf diese Weise den Alkohol (S)-74 ausgehend von Dimethylphenylphosphino-
boran (70) mit einem Enantiomerenverhaltnis von 90:10 erhalten (Schema 19).1'%9

BH, BH, BH3 on
A s-BuLi, (=)-sp A _ Ph,CO A
Ph/P\'//Me _78 °C Et O Ph/P\'/,,// Li- (_)'Sp > Ph/P\"/,/A\Ph
Me o2 Me Me P
70 92 (S)-74

88% (79% e.r.)

Schema 19: Asymmetrische Deprotonierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70)
nach der Vorschrift von EVANS et al.[10°]

Da bei dieser Methode die lithiierten Intermediate (92) nicht in stereochemisch reiner
Form gebildet werden, ist eine nachtragliche Aufreinigung zur Isolierung enantiome-
renreiner Produkte vonndten. Ist das erhaltene Produkt flissig oder beispielsweise
durch mehrere stereogene Zentren komplexer aufgebaut, so gestaltet sich die Aufrei-
nigung haufig als besonders herausfordernd.’'l Gelingt es, das lithiierte Intermediat
stereochemisch rein zu isolieren, so wird diese Aufreinigungsproblematik umgangen.
Eine weitere Limitierung der obigen Methode ist, dass der Zugang zu (-)-Spartein (30)
durch stark variierende Verfugbarkeit auf dem Weltmarkt begrenzt wird (Ab-
schnitt 2.2.2).xVi

In der vorliegenden Arbeit sollte ein System untersucht werden, dass auf einem ein-
fach zuganglichen Liganden basiert und mit dem hohe Stereoselektivitaten bei der

i In Abschnitt 2.2.2 wird naher erlautert, dass die EvVANS-Methode in der Vergangenheit durch ver-
schiedene Vorschriften variiert wurde, wobei weiterhin auf das urspringliche System Butyllithium/Spar-
tein zurlickgegriffen wird.[1 Es wurden auch verschiedene chirale Aminliganden bei der zugehdrigen
asymmetrischen Lithiierung eingesetzt. Wahrend einige (—)-Cytisin basierte Liganden erfolgreich ange-
wandt wurden haben andere, leicht zugangliche Liganden nur zu geringen Stereoselektivitaten gefihrt.
Sowohl (-)-Spartein (30) als auch (-)-Cytisin sind im Handel relativ teuer. Es existieren dazu totalsyn-
thetische Anséatze sowie Vorschriften zur Naturstoffextraktion von 30 im Labormafstab.[234.235 Sowohl
bei den Variationen der Lithiierung als auch unter Nutzung der (—)-Cytisin basierten Systeme werden
wie nach wie vor hochangereicherte lithiierte Intermediats erzeugt, sodass die oben beschriebene Auf-
reinigungsproblematik weiterhin bestehen bleibt.
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asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphosphinoboranen wie 70 erzielt werden. Als
Ligand sollte dabei (R,R)-TMCDA (89) eingesetzt werden.Vii Dessen Synthese erfolgt
gemal Literaturvorschriften ausgehend von 1,2-Diaminocyclohexan (93) als Isome-
rengemisch, welches als Koppelprodukt bei der Nylon 66 Herstellung im Zuge der Auf-
reinigung von 1,6-Diaminohexan anfallt und daher sowohl in gro3en Mengen als auch
kostengunstig zuganglich ist (Schema 20).

NH NM
O: 2 L-(+)-Weinsaure NH3 @ 0 H,CO, HCO,H O’ €2
NH, Kristallisation NH @ NaOH "’NMez

93 (R.R) 94 (R,R)-89

Schema 20: Darstellung von (R,R)-TMCDA (89).

Aus dem Isomerengemisch 93 wird mit L-(+)-Weinsaure das Tartrat (R,R)-94 selektiv
kristallisiert.['31-13%] Dieses kann schlieRlich mit Formaldehyd und Ameisenséaure ge-
malf einer ESCHWEILER-CLARKE-Methylierung zu (R,R)-TMCDA (89) umgesetzt wer-
den .

4.1.1 Asymmetrische Lithiierung von 70 unter kinetischer Kontrolle in Anwe-
senheit von (R,R)-89 und Abfangreaktion mit Benzophenon

Zu Beginn der Untersuchungen wurde Dimethylphenylphosphinoboran (70) in Anleh-
nung an die Vorschrift nach EVANS et al. in Diethylether bei tiefen Temperaturen und
in Anwesenheit von (R,R)-89 mit verschiedenen Alkyllithiumbasen umgesetzt.['% Die
Stereoselektivitat dieser Reaktion wurde wie in der Literaturvorschrift durch die Deri-
vatisierung zum Alkohol 74 und dessen Analyse mittels chiraler HPLC verfolgt
(Schema 21).1109.136] Dje Ergebnisse dazu sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es zeigt
sich, dass mit (R,R)-TMCDA (89) bei der Desymmetrisierung von Dimethylphenylp-
hosphinoboran (70) gemaf der EvANS-Methode lediglich geringe bis moderaten Enan-
tioselektivitaten erzielt werden. Die Variation der Alkyllithiumbase hat dabei einen ge-
ringen Einfluss auf die Selektivitat. Anders als bei der Nutzung von s-BuLi/(-)-Spartein
(30) bei der Deprotonierung von 70 durch EVANS et al. hat bei den Untersuchungen mit

xii An dieser Stelle sei angemerkt, dass die Idee, (R,R)-89 bei der asymmetrischen Deprotonierung von
70 einzusetzen erstmals im Jahre 2017 in der eigenen Masterarbeit bei vereinzelten Experimenten ver-
folgt wurde.['38] Aufgrund des zeitlichen Rahmens wurden dabei jedoch keine Untersuchungen hinsicht-
lich einer Reaktionsfihrung gemaf der Vorschrift von EVANS et al. angestellt, was im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit durch gezielte Experimente vorgenommen wurde.

X |n analoger Weise ist aus dem Isomerengemisch 93 mit D-(—)-Weinsaure entsprechend auch das
(S,S)-TMCDA [(S,S)-89] zuganglich oder nach einer alternativen Literaturvorschrift auch im Zuge der
Isolierung von (R,R)-89.[134]
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BH,4 1) BuLi, (R,R)-89 BH, BH,
Et,0, -78 °C, 3h A CPhOH
P'/ > P'I/ 2 + P'/
Ph” \'Me PR\ 0o~ Ph” \''Me
Me 2) PhaCO Me CPh,0OH
70 (S)-74 (R)-74

(Enantiomerenanalytik: chirale HPLCJ

Schema 21: Lithiierung von 70 in Anwesenheit von (R,R)-89 und Abfangreaktion mit
Benzophenon.

(R,R)-89 n-Butyllithium zu den besten Ergebnissen gefiihrt, wenngleich die Unter-
schiede zu s- und t-BuLi marginal sind (Tabelle 1). Bei einer enantiotop-differenzie-
rende Reaktion unter kinetischer Kontrolle sollte die Verringerung der Reaktionstem-
peratur im Allgemeinen zu einer Erhéhung der Selektivitat fihren, sofern die Ener-
giebarriere flr die Deprotonierung nicht unterschritten wird.** Entsprechende Deproto-
nierungen mit n- und fert-Butyllithium bei =100 °C haben im Falle von n-BuLi/(R,R)-89
eine lediglich geringfuigige Verbesserung des Enantiomerenverhaltnisses im Abfang-
produkt 74 ergeben, wobei im Kontrast dazu mit t-BuLi/(R,R)-89 kein nennenswerter
Unterschied festgestellt werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 1 und 3). Es sei an dieser
Stelle angemerkt, dass eine Deprotonierung bei —100 °C im Vergleich zu derjenigen
bei —80 °C bereits eine deutlich harschere Reaktionsbedingung darstellt, die bei der
experimentellen Durchfiihrung schwieriger zu halten und handhaben ist. Eine Verrin-
gerung der Temperatur daruber hinaus, um die Enantioselektivitaten moglicherweise
weiter zu erhdhen, ist in der gangigen Laborpraxis nicht mehr praktikabel und hinsicht-
lich der nur geringen Stereoselektivitaten bereits bei —80 °C wenig aussichtsreich. Die
Zuordnung der absolute Konfiguration des in Tabelle 1 angegebenen Uberschussen-
antiomers wurde basierend auf der Kombination von chiraler HPLC und Einkristallront-
genstrukturanalyse vorgenommen. Eine geeignete chirale HPLC-Methode flur die
Enantiomerenanalytik des Produktes 74 konnte in Vorarbeiten in der eigenen Master-
arbeit entwickelt werden.["36]

Tabelle 1: Ergebnisse zu den Stereoselektivitaten bei der Deprotonierung von 70 bei
tiefen Temperaturen mit BuLi/(R,R)-89 und anschlieliende Abfangreaktion zu 74.

Eintrag Alkyllithiumbase er. (R:S)" er. (R:S)"
~80 °C =100 °C
1 n-BuLi 30:70 25:75
2 S-BulLi 33:67 -
3 t-BuLi 38:62 39:61

[a] Bestimmt Uber chirale HPLC.

* |m Rahmen der eigenen Masterarbeit wurde fiir die Deprotonierung von 70 mit tert-Butyllithium an-
hand von quantenchemischen Berechnungen [Niveau: M062X/6-31+G(d)] eine Energiebarriere von
42 kJ-mol™' ermittelt, was die obige Deprotonierung auch bei tiefen Temperaturen gut widerspiegelt.
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Ausgehend von einer angereicherten Probe des Produktes 74 gelang die selektive
Kristallisation von (R)-74, dessen Festkorperstruktur mittels Einkristallrontgenstruktur-
analyse aufgeklart werden konnte. Dies gelang auch mit dem Enantiomer (S)-74 nach
der Abtrennung uber chirale HPLC (Abbildung 15). Durch eine anschlieRende Analyse
des isolierten Enantiomers (R)-74 mittels chiraler HPLC beziehungsweise ebenso
durch den Vergleich mit der Retentionszeit des chromatographisch abgetrennten
(S)-74 gelang die eindeutige Zuordnung der absoluten Konfigurationen bezuglich des
Enantiomerenverhaltnisses im Produktgemisch 74.

Abbildung 15: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (R)-74 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.8394(19), P1—B1
1.913(3), P1—C2 1.806(2), P1—C3 1.816(2), C1—C9 1.555(3), C9—01 1.429(2),
C9—C10 1.534(3), C9—C16 1.538(3), O1—B1 3.120(3), O—H--*H1D—BH2 2.04(5),
Li1---H1C—BH2 2.11(4), C2—P1—B1 112.86(11), C1—P1—B1 115.19(10), C3—P1—B1
110.99(10), C1—P1—C3 104.80(8), C3—P1—C2 104.61(9), C2—P1—C1 107.57(9),
P1—C1—C9 115.86(13), C1—C9—0O1 109.42(16), C10—C9—01 105.41(15),
C16—C9—01 111.11(16). Ausgewahlte Bindungsléangen [A] und -winkel [°] firr (S)-74:
P1—C2 1.837(2), P1—B1 1.919(2), P1—C1 1.809(2), P1—C3 1.8127(19), C2—C9
1.554(3), C9—01 1.431(2), C9—C10 1.538(3), C9—C16 1.529(3), O1—B1 3.130(3),
O—H---H1D—BH22.11(4), Li1---H1E—BH2 2.23(4), C1—P1—B1 112.93(10), C2—P1—B1
115.23(10), C3—P1—B1 110.83(9), C2—P1—C3 104.87(9), C3—P1—C1 104.60(9),
C1—P1—-C2 107.55(9), P1—C2—C9 116.13(13), C2—C9—01 109.41(15), C10—C9—01
110.99(15), C16—C9—01 105.37(15).

Die Verbindungen (R)-74 und (S)-74 kristallisieren aus einem Lésungsmittelgemisch
Hexan/Isopropanol (9/1) im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2 als farb-
lose Nadeln. Die asymmetrische Einheit enthalt in beiden Fallen ein Molekul 74. Die
P—B-Bindungsléangen mit liegen 1.91-1.92 A im Bereich bekannter Phosphinoborane
und die Ubrigen Winkel sowie Bindungslangen entsprechen insgesamt ebenfalls den
Erwartungen.[®0.137.138] Dije Substituenten um die Phosphorzentren weisen eine verzerrt
tetraedrische Anordnung mit C—P—C-Winkeln zwischen 104.60(9)° und 107.57(9)°
auf. Die C—P—B-Winkel sind mit 110.83(9)° bis 115.23(10)° wie erwartet groRer.r>0
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Das Wasserstoffzentrum der Alkoholfunktion ist in beiden Spezies zwischen zwei hyd-
ridischen Zentren der Borangruppe gerichtet [Summe der VAN DER WAALS-Radien

(H,H): 2.40 A]"39. Die angegebenen absoluten Konfigurationen werden durch die
FLACK Parameter [0.004(12) fur (R)-74 und 0.05(3) fur (S)-74] bestatigt.

Tabelle 2: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen

(R)-74 und (S)-74.

Verbindung
Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe

a[Al

b [A]

c[A]

al’]

B[]

v [°]

Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcac [g-cm™]
Absorptionskoeffizient y [mm™]
F(000)

KristallgroRe [mm3]
Strahlung

Messbereich 20 [°]
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R-Werte [/ = 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A=9]
FLACK Parameter

(R)-74

C21H24BOP

334.18

130.05

Monoklin

C2

20.9840(16)
6.5631(6)
15.8405(12)

90

123.731(5)

90

1814.3(3)

4

1.223

1.351

712.0

1.768 x 0.313 x 0.136
CuKa (A =1.54178)
6.71 bis 149.876
-26<h<26,-8<k=<7,
-19<1<19

33380

3706 [Rint = 0.0355,
Rsigma = 0.0168]
3706/1/234

1.051

R1=0.0287, wRz = 0.0751
R1=0.0290, wR> = 0.0753
0.22/-0.27

0.004(12)

(S)-74

C21H24BOP

334.18

100.0

Monoklin

C2

20.920(7)

6.5581(18)

15.788(6)

90

123.591(17)

90

1804.4(11)

4

1.230

0.156

712.0

0.544 x 0.138 x 0.053
MoKa (A = 0.71073)
4.674 bis 61.17
-29<h=<29 -9<k=<9,
-22<1<22

24474

5550 [Rint = 0.0416,
Rsigma = 0.0344]
5550/1/253

1.094

R1=0.0347, wR, = 0.0787
R1=0.0376, wR2> = 0.0798
0.32/-0.20

0.05(3)

Als Nachstes sollten die geringen Selektivitaten bei der asymmetrischen Deprotonie-
rung von 70 durch BuLi/(R,R)-89 durch quantenchemische Berechnungen erganzend
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beleuchtet werden. Die Ergebnisse dazu werden im nachfolgenden Abschnitt vorge-
stellt.

4.1.2 Quantenchemische Studien zu den Selektivitaten bei der Lithiierung von
70 durch BuLi/(R,R)-89 unter kinetischer Kontrolle

Bei einigen der in diesem Abschnitt vorgestellten quantenchemischen Berechnungen
wurde auf Modelle basierend auf t-BuLi/(R,R)-89, die bereits in der eigenen Masterar-
beit auf dem Niveau M062X/6-31+G(d) untersucht wurden, zuriickgegriffen.#%1361 |m
Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten zudem durch die Nutzung von verschiedenen
DFT-Methoden, weiteren Alkyllithiumbasen und eines Solvensmodells umfassendere
Berechnungen zur asymmetrischen Deprotonierung von 70 durchgeflhrt werden
(Schema 22).

N/\N = (RR)-89 s [ N .
N, / R Berechnung der Ubergangszustidnde
, —-Li TS) zur Bildung von PrR oder PrS
via HzB/H >§R (TS) 9
A Oberseite Me\|:+>—~C’/H R

BH3fy P b 2 BH, BH,
Mot _¢-H--=seitich — T -} |

TTw rsider _PUL_ o Ry, oder R, -Li'(RR)-89

Ph (R.R)-89 Li- (R,R)-89 Me

70 (Deprotonierung) (Rp)-90 "PrR" (Sp)-90 "Prs"

Schema 22: Schematische Darstellung der durchgefihrten quantenchemischen Be-
rechnungen zur asymmetrischen Deprotonierung von 70 durch BuLi/(R,R)-89 zu den
diastereomeren Lithiophosphinoboranen (Rr)-90 und (Sr)-90.

Bei den durchgefuhrten Berechnungen wurde zwischen drei verschiedenen Richtun-
gen, in die ein Proton von einer der beiden Methylgruppen in 70 durch ein Carbanion
abstrahiert werden kann, unterschieden: a) zur Oberseite/axial (top), b) seitlich/aqua-
torial (side) und c) zur Unterseite (Schema 22). Letzteres wurde bei den Berechnungen
nicht berucksichtigt, da diese Position zum einen aufgrund der Phenylgruppe sterisch
weniger gut zuganglich ist und zum anderen ist bekannt, dass das Lithiumzentrum des
Alkyllithiumreagenzes Uber die Borangruppe vorkoordinieren kann, sodass gemal c)
eine anti-Position eingenommen wird, Uber welche die Deprotonierung sehr unwahr-
scheinlich ist.*%138] Folglich wurden die Energiebarrieren der Deprotonierung von 70
gemal Schema 22 zur Oberseite und seitlich flir jeweils beide Methylgruppen ausge-
hend von dem Pralithiierungskomplex 70-BuLi/(R,R)-89 (PL70) berechnet (Schema
23). Somit kann das (Rr)- oder (Sp)-konfigurierte lithiierte Phosphinoboran 90 jeweils
Uber zwei unterschiedliche Ubergangszustéande gebildet werden, die in Schema 23 am
Beispiel von 70-t-BuLi/(R,R)-89 dargestellt sind. Dieselben Berechnungen wurden
auch mit Ethyllithium als Modell fiir n-Butyllithium durchgefihrt und analoge Strukturen
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erhalten (hier nicht dargestellt). Als theoretische Niveaus wurden M062X und
B3LYP(-GD3), jeweils mit dem Basissatz 6-31+G(d,p) gewahlt, sowie ein PCM-L6-
sungsmittelmodell (THF) verwendet.

In nachfolgender Tabelle sind die erhaltenen Ergebnisse zu den relativen Energien der
jeweils favorisierten Ubergangszustande TS-PrR und TS-PrS mit den niedrigsten Re-
aktionsbarrieren zur Bildung des Produktes (Rr)-90 und (Sp)-90 zusammengefasst.

Tabelle 3: Relative Energien der berechneten Ubergangszustéande zur asymmetri-
schen Lithiierung von 70 mit -BuLi/(R,R)-89.

AHrei;tsuLi (AGrer)® AHreietLi (AGrel)!
Methodel? [kJ-mol™] [kJ:mol™]
TS-PrR TS-PrS TS-PrR TS-PrS
MOB2X 00) 1(0) 0(0) 03)
M062X (193.15 K) 0 (1) 0 (0) 2 (3) 0 (0)
MO62X/PCM(THF) 0 (0) 2 (5) 1(4) 0 (0)
B3LYP-GD3 1(0) 0(0) 1(2) 0(0)

[a] Basissatz: 6-31+G(d,p); [b] Gibbs-Energien sind fur T = 298 K angegeben.

Es zeigt sich, dass die meisten berechneten Reaktionsbarrieren im Hinblick auf die
Genauigkeit quantenchemischer Berechnungen zu geringe Unterschiede von
0-3 kJ-mol~1 aufweisen, sowohl fiir die Deprotonierung mit -BuLi als auch EtLi, um
eine signifikante Bevorzugung eines der beiden Stereoisomere (Rr)-90 und (Sp)-90 zu
erwarten. Bei der Nutzung eines Ldsungsmittelmodells auf dem Niveau
MO62X/PCM(THF) zeigt sich im Falle des t-BuLi-Systems bei der Betrachtung der
freien Energie zwar eine geringfugige entropische Begunstigung des Reaktionspfades
zur Bildung der lithiierten Spezies (Rr)-90. Dies Iasst sich bei dem Ethyllithium-System,
bei welchem die Energiedifferenz noch geringer ist und zudem die Bildung der entge-
gengesetzten Konfiguration geringfligig begunstigt wird, nicht wiedererkennen. Im Ex-
periment wird dagegen mit beiden Alkyllithiumbasen bei tiefen Temperaturen das Ben-
zophenon-Abfangprodukt 74 mit (S)-Konfiguration als Uberschussenantiomer gebildet
(Abschnitt 4.1.1). Die Ergebnisse der quantenchemischen Rechnungen zeigen somit
keinen eindeutigen Trend hinsichtlich der Mdglichkeit zur ausgepragten kinetischen

xi Evaluationen verschiedener DFT-Funktionale im eigenen Arbeitskreis sowie weitere Berichte in der
Literatur haben gezeigt, dass das M062X-Funktional im Allgemeinen fur die Anwendung im Bereich der
Hauptgruppen-Thermochemie, und speziell mit dem Basissatz 6-31+G(d,p) zur Beschreibung lithium-
organischer Systeme gut geeignet ist.[236.2371 B3LYP zahlt zu den beliebtesten Funktionalen und hat sich
in der Vergangenheit bei verschiedensten Systemen bewahrt. Anders als bei dem M062X-Funktional
werden bei B3LYP dispersive Wechselwirkungen nicht beriicksichtigt. Dem kann jedoch durch Hinzu-
nahme der ,GD3“-Dispersionskorrektur nach GRIMME entgegengesteuert werden.[238.239] F{ir weitere De-
tails zu den genannten Funktionalen und ihren Anwendungen sei auf die Literatur verwiesen.[240-2421 Das
PCM-L6sungsmittelmodell (polarizable continuum model) simuliert das Lésungsmittel als Dielektrikum,
in dem sich die solvatisierte Spezies in einer Kavitat befindet.[243-245]
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Kontrolle bei der asymmetrischen Deprotonierung von 70. Allgemeiner betrachtet mag
dies widerspiegeln, dass gemal der obigen Rechnungen im Zuge der beschriebenen
Reaktion lediglich geringe Stereoselektivitaten zu erwarten sind, was sich auch in den
Experimenten des vorangegangenen Abschnitts gezeigt hat.

TS-top-PrS N_ N TS-top-PrR
H--Li
H,B™ R
Me\lg/CH:g
Ph
PL70

7N\ 2
XN = (RR)-89

R = t-Bu, Et
TS-side-PrR TS-side-PrS

Schema 23: Berechnete Ubergangszustande =zur Lithiierung von 70 mit
t-BuLi/(R,R)-89.

Im Zuge der obigen Rechnungen wurden ausgehend vom Pralithilerungskomplex
70-t-BuLi/(R,R)-89 auch die Barrieren zum Erreichen der verschiedenen Ubergangs-
zustande berechnet, welche in Tabelle 4 zusammengefasst sind. Diese Barrieren spie-
geln zusammen mit denen der entsprechenden Ubergangszustande gut wider, dass
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Tabelle 4: Energiebarrieren zur Bildung der favorisierten Ubergangszustande (TS-Pr)
in Tabelle 3 ausgehend von den jeweiligen Pralithiierungskomplexen (PL70).

AHrel;t8uLi (AGrel)®!  AHrerEtLi (AGrel)®!

Methodel? Spezies B ~
[kJ:mol™] [kJ:mol™]
TS-PrR 37 (44) 28 (30)
M062X
TS-Prs 38 (44) 7 (33)
TS-PrR 46 (56) 35 (42)
MO062X/PCM(THF)
TS-Prs 48 (61) 34 (38)
TS-PrR 48 (58 8
B3LYP-GD3 ' (58) 9 (38)
TS-PrS 47 (58) 28 (37)

[a] Basissatz: 6-31+G(d,p); [b] Gibbs-Energien sind fur T = 298 K angegeben.

die Deprotonierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) durch BuLi/(R,R)-89
auch bei tiefen Temperaturen ablauft, wie anhand der Experimente bei —80 °C und
-100 °C im vorangegangenen Abschnitt gezeigt wurde (Tabelle 1, Eintrag 1 und 3).
Die Barrieren fir das t-BuLi-Systems liegen dabei etwas hdher, als diejenigen des
EtLi-Systems, was mdglicherweise auf den grof3en sterischen Anspruch der tert-Butyl-
gruppe zuruckgefuhrt werden kann. Als weiterer Hinweis darauf Iasst sich an den op-
timierten Prélithiierungskomplexen sowie den oben berechneten Ubergangszustanden
mit beiden gewahlten Funktionalen M062X sowie B3LYP-GD3 die Tendenz erkennen,
dass im Falle des t-BuLi/(R,R)-89 eine Koordination des Lithiumzentrums bevorzugt
Uber nur ein hydridisches Wasserstoffzentrum der Borangruppe erfolgt. Im Gegensatz
dazu koordinieren zwei hydridische Zentren das Lithiumzentrum von EtLi/(R,R)-89,
was mit einer zusatzlichen Stabilisierung einhergeht (Abbildung 16).[50]

70-t-BuLi/(R,R)-89 70-EtLi/(R,R)-89

Abbildung 16: Exemplarische Darstellung der unterschiedlichen Koordinationen der
Borangruppe im Pralithilerungskomplex 70-RLi/(R,R)-89 sowie Ubergangszustand in
Abhangigkeit von der gewahlten Alkylithiumbase [B3LYP-GD3/6-31+G(d,p)].
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Zudem weisen die Ethyllithium-basierten Strukturen im Vergleich zu den tert-Butylliti-
hum-basierten insgesamt kiirzere N—Li, B—H—Li Bindungen sowie einen geringen Ab-
stand des carbanionischen Zentrums zu den Methylgruppen des Substrats (70) auf.
Insgesamt wirken sich die genannten Unterschiede nicht nur auf die Enthalpie AH,
sondern auch energetisch unglnstiger auf die Entropieanderung aus, worauf durch die
grol3eren Differenzen zu AGazesk hingedeutet wird (Tabelle 4). Im Experiment, selbst
bei —100 °C, scheint diesen Unterschieden jedoch keine gewichtige Bedeutung zuzu-
kommen (Abschnitt 4.1.1).

4.1.3 Quantenchemische Studien und Kontrollexperimente zu den Selektivita-
ten bei der Lithiierung von 70 durch BuLi/(R,R)-89 unter thermodynami-
scher Kontrolle

Nachdem hinsichtlich der relativen Energien der einzelnen Ubergangszustande zur
Bildung von (Rr)-90 oder (Sr)-90 keine signifikanten Unterschiede beziehungsweise
Trends festzustellen sind, soll das Augenmerk in diesem Abschnitt auf Untersuchun-
gen zur Moglichkeit einer thermodynamisch kontrollierten Reaktionsfihrung bei hohe-
ren Temperaturen gelegt werden.

Im Zuge der quantenmechanischen Berechnungen zu den Selektivitaten bei der Lithi-
ierung von 70 durch BuLi/(R,R)-89 wurde auch die Energiedifferenz der diastereome-
ren Lithiophosphinoborane (Rr)-90 (PrR) oder (Sr)-90 (PrS) berechnet (Schema 22
und Abbildung 17).

BH;
A
ph\"Me
Li- (R,R)-89
(Rp)-90 "PrR"
P
o R A (R,R)-89
Me
(Sp)-90 "PrS"

Abbildung 17: Berechnete lithiierte intermediate (Rr)-90 (PrR) und (Sr)-90 (PrS).

Wie die Ergebnisse in Tabelle 5 zeigen, unterscheiden sich die Energien auch hierbei
nicht signifikant voneinander. Auf dem niedrigsten Niveau mit dem M062X-Funktional
ohne Lésungsmittelmodell wird eine um 5 kJ-mol™" (AH) und 6 kJ-mol™" (AG29sk) nied-
rigere Energie fur (Rp)-90 (PrR) berechnet. Diese Tendenz Iasst sich mit Lésungsmit-
telmodell ebenfalls erkennen, allerdings nicht mehr, wenn der Basissatz weiter erhoht
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wird®i, Durch letzteres reduzieren sich die erhaltenen Energieunterschiede, sodass
die oben erwahnte Tendenz zu (Rr)-90 (PrR) relativiert wird (Tabelle 5). GemaR der
hochsten gewahlten Theorieniveaus ist keine Begunstigung eines der beiden Stereo-
isomere zu erkennen. Wie bereits bei der Deprotonierung unter kinetischer Kontrolle
wird nach diesen Rechnungen somit auch keine signifikante Stereoselektivitat bei ho-
hen Temperaturen unter thermodynamischer Kontrolle erwartet.

Tabelle 5: Relative Energien der nach der Deprotonierung von 70 gebildeten Lithio-
phosphinoborane (Rp)-90 und (Sr)-90.

AHrei (AGrei,298k) [kJ-mol™]

Methodel@
PrR PrS
M062X 0 (0) 5 (6)
M0B2X/PCM(THF) 0 (0) 1(5)
MO62X/PCM(THF)tt] 0 (0) 1(3)
B3LYP-GD3 0 (0) 2 (2)
MP2 0 (0) 3(2)
MP2/PCM(THF) 0(2) 0 (0)

[a] Basissatz: 6-31+G(d,p); [b] Basissatz: 6-311++G(d,p).

Als nachstes soll an Experimenten gezeigt werden, welche Ergebnisse bei der asym-
metrischen Deprotonierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) bei hdheren
Temperaturen erhalten wurden.

Im Einfihrungsteil der vorliegenden Arbeit wurde erwahnt, dass O’'BRIEN et al. und
STROHMANN et al. bei der asymmetrischen Lithiierung von tert-Butyldimethylphosphan-
sulfid 28 in Anwesenheit von (-)-Spartein (30) beobachten konnten, dass das entspre-
chende lithiierte Intermediat oberhalb von 0 °C konfigurativ instabil ist und die Selekti-
vitat der Reaktion umkehrt. Dies fand allerdings nur in Anwesenheit von nicht lithiier-
tem Substrat (28) statt (Abschnitt 2.2.2).[201 GEsSSNER hat im Rahmen ihrer Doktorarbeit
darauf hingewiesen, dass mit dem entsprechenden tert-Butyldimethylphosphinoboran
(72) bei temperaturabhangigen Lithiierungsexperimenten keine analoge konfigurative
Instabilitat beim Erwarmen des Intermediats beobachtet wurde.[*l Dies wurde im Rah-
men ihrer Arbeit nicht an weiteren Dimethylphosphinoboranen untersucht und einige
Fragen hinsichtlich der Reaktivitatsunterschiede zwischen Phosphinoboranen und -
sulfiden sowie mechanistische Fragen verblieben offen.

xii An dieser Stelle sei angemerkt, dass die Unterschiede zwischen den Basissatzen 6-31+G(d,p) und
6-311++G(d,p) bei den vorliegenden Berechnungen nur geringfligig sind, was auch den Ergebnissen
der weiter oben erwahnten Evaluationen im eigenen Arbeitskreis entspricht.[236] |etzterer erhoht die
Rechenzeit allerdings deutlich, so dass nur in vereinzelten Fallen darauf zuriickgegriffen wurde. Auf-
grund der im Allgemeinen geringen Selektivitatsunterschiede im Experiment sowie Energieunterschiede
bei den Berechnungen in diesem Themenabschnitt ist es freilich fraglich, ob eine weitere Erhéhung des
Rechenaufwandes ein nutzbringendes Resultat hervorbringen wiirde. Im Rahmen dieses Abschnittes
der vorliegenden Arbeit wurden die Funktionale/Basissatze daher auf die genannten beschrankt.
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Inspiriert von obigem Umstand wurde bei der Deprotonierung von Dimethylphenylp-
hosphinoboran (70) bei hoheren Temperaturen in einem einfachen Experiment auch
der Einfluss der Menge der Alkyllithiumbase (Uberschuss/Unterschuss) auf die Ste-
reoselektivitat untersucht (Schema 24). Es ist dabei zu beachten, wie aus Arbeiten aus
dem eigenen Arbeitskreis bekannt ist, dass Alkyllithiumverbindungen bei hoheren
Temperaturen den Aminliganden (R,R)-89 deprotonieren und zudem findet bei diesen
Temperaturbereichen auch die Deprotonierung etherischer Losungsmittel statt.[140.141]
Um diese konkurrierenden Reaktionen moglichst im Hintergrund zu halten, wurden die
Deprotonierungen von 70 mit n-Butyllithium durchgefihrt und dieses zum einen in ei-
nem deutlichen Uberschuss eingesetzt. il Zum anderen wurde das Deprotonierungs-
reagenz in weiteren Experimenten im Unterschuss hinzugegeben. Die erzielten Ste-
reoselektivitaten wurden wie zuvor durch die Derivatisierung zum Alkohol 74 und des-
sen Analyse mittels chiraler HPLC verfolgt (Schema 24).

1) nBuLi (0.4-1.6 eq.),

BHj (R,R)-89 BHs BH,
! Et,0, 0°C/RT, 3h é, CPhOH  + F+)
Ph” \'Me Sl i Ph~ \''Me
Me 2) PhoCO Me \—CPhZOH
70 (S)-74 (R)-74

Schema 24: Lithiierung von 70 in Anwesenheit von (R,R)-89 bei hdheren Temperatu-
ren und Abfangreaktion mit Benzophenon.

Die Ergebnisse in Tabelle 6 zeigen, dass die Stereoselektivitat der untersuchten Re-
aktion tatsachlich davon abhangt, ob Uberschiussiges Edukt 70 in der Reaktionslésung
enthalten ist oder nicht. 0.4 und 0.8 Aquivalente n-Butyllithium fihren bei beiden Re-
aktionstemperaturen jeweils zu einer — wenngleich, wie auch durch die obigen quan-
tenchemischen Rechnungen angedeutet wird, geringflgigen — Begunstigung des
(R)-konfigurierten Produktes im Verhaltnis von etwa 55:46 und damit der entgegenge-
setzten Konfiguration im Vergleich zur kinetisch kontrollierten Reaktionsfuhrung bei
tiefen Temperaturen (Tabelle 1). In Anwesenheit von 1.6 Aquivalenten Base wird da-
gegen auch bei diesen Reaktionstemperaturen das (S)-konfigurierte Produkt als Uber-
schussenantiomer gebildet. Dabei ergeben sich mit steigender Temperatur wie erwar-
tet schlechtere Verhaltnisse, was auch im Einklang mit den Deprotonierungen mit
n-Butyllitihum bei —80 °C und —-100 °C steht (Abschnitt 4.1.1, Tabelle 1).

xii Anhand von quantenchemischen Berechnungen zu isodesmischen Reaktionen zwischen dem lithii-
erten Intermediat von 70 und etherischem Ldsungsmittel (THF, Dimethylether) ergab sich, dass das
Gleichgewicht weit auf der Seite des lithilerten Dimethylphosphinoborans liegt, sodass nach erfolgter
Lithiilerung von 70 keine Lithiierung des eingesetzten Lésungsmittels durch das lithiierte Intermediat zu
erwarten ist.
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Tabelle 6: Ergebnisse zu den Stereoselektivitaten bei der Deprotonierung von 70 bei
hohen Temperaturen mit n-BulLi/(R,R)-89 und anschliefende Abfangreaktion zu 74.

. . . e.r. (R:S)q e.r. (R:S)e!
Eintrag Equiv. RLi
0°C RT
1 0.4 55:45 55:45
2 0.8 56:44 54:46
3 1.6 39:61 41:59

[a] Bestimmt Uber chirale HPLC.

Die beschriebenen Ergebnisse lassen vermuten, dass lithiiertes Dimethylphenylphos-
phinoboran (90) im Kontrast zum bisherigen Wissensstand zu lithiiertem tert-Butyldi-
methylphosphinoboran (87) — namlich, dass beim Aufwarmen des Intermediats die
Konfiguration des Phosphorzentrums erhalten bleibt — eine ahnliche Reaktivitat und
damit moglicherweise eine analoge Ursache hinsichtlich der konfigurativen Instabilitat
aufweist, wie das verwandte tert-Butyldimethylphosphansulfid®" (29).[204°1 Demnach
konnten sich lithiierte Dimethylphosphinoborane wie 90 bei hdheren Temperaturen in-
einander umwandeln, wenn uberschussiges, nicht lithilertes Substrat (70) vorhanden
ist (Schema 25).

P
ph/P\;\'/I’Me
I?H3 7o e BH,
Ph/PWMﬁ-(R,R)—sg R Ph/Pm/LI-(R,R)-SQ
(Rp)-90 (Sp)-90

Schema 25: Umwandlung (Epimerisierung) der beiden diastereomeren lithiierten In-
termediate (Rp)-90 und (Sr)-90 ineinander in Anwesenheit von nicht lithiiertem 70.

Die obigen Vermutungen werden gestutzt durch Experimente, die in der eigenen Mas-
terarbeit durchgefuhrt wurden, zum damaligen Zeitpunkt allerdings ohne Kenntnisse
uber das oben beschriebene Reaktionsverhalten von lithilertem Dimethylphenylphos-
phinoboran (90) in Abhangigkeit von den Aquivalenten an Alkyllithiumbase bezie-
hungsweise Substrat 70.1'3¢1 Unter Berlicksichtigung dessen werden die Ergebnisse

xiv Folgendes sei an dieser Stelle angemerkt: Bei allen Parallelen — im Rahmen dieser, bei weiteren
Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit sowie auch im Hinblick auf einige im Einfuhrungsteil be-
schriebenen Entwicklungen beispielsweise von EVANS et al. und O'BRIEN et al. — die zwischen Phosphi-
noboranen und -sulfiden gezogen werden muss stets berlicksichtigt werden, dass es sich chemisch um
zwei voneinander deutlich zu unterscheidende Systeme handelt (Oxidationsstufe, Reaktivitat). Dies be-
dingt, dass eine genauere Untersuchungen fiir beide Systeme separat vorgenommen werden muss und
nicht davon ausgegangen werden kann, dass die einzelnen Reaktivitaten fur beide Verbindungsklassen
stets gleichermalen gelten.
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aus der eigenen Masterarbeit zur besseren Ubersicht im Folgenden aus einer aktuali-
sierten Perspektive erneut beschrieben:

In den durchgefuhrten Experimenten wurde Dimethylphenylphosphinoboran (70) bei
allen Ansatzen zunachst bei =60 °C in Anwesenheit von BuLi/(R,R)-89 lithiiert, danach
verschiedene Veranderungen an den Reaktionsbedingungen vorgenommen und das
Intermediat schlieRlich mit Benzophenon abgefangen (Tabelle 7).%V

Tabelle 7: Stereoselektivitaten zu der in der eigenen Masterarbeit durchgefuhrten
Deprotonierung von 70 mit BuLi/(R,R)-89 bei -60 °C und anschlieRende Variationen
der Reaktionsbedingungen vor der Abfangreaktion mit Benzophenon zu 74.[13¢]

# RLi Variation nach der Lithiierung bei —=60 °C e.r. (R:S)q
1 n-BuLi —-60 °C (15 Min) > RT = =30 °C (3h), dann Ph2CO 52:48
2  tBuli -60 °C (15 Min) > RT 2 =30 °C (3h), dann Ph2CO 50:50
3 tBuli 60 °C (45 Min), dann Ph2CO 44:56
4 t-BuLi -0 °C (15 Min) > RT = -30 °C (0.5 h) &> -80 °C, dann Ph2CO 42:58

[a] Bestimmt Uber chirale HPLC.

In einem Experiment wurde der bei —60 °C gebildete Niederschlag™ durch kurzzeiti-
ges Erwarmen aulierhalb des Kuhlbades geldst, die Reaktionslosung drei Stunden bei
-30 °C geruhrt und anschlielfend mit Benzophenon versetzt (Tabelle 7, Eintrag 1 und
2). Mit tert-Butyllithium wurde nach dieser Reaktionsfilhrung das Produkt 74 in einem
racemischen Verhaltnis von 50:50 erhalten und mit n-Butyllithium eines von 52:48, ob-
wohl nach vorheriger Deprotonierung bei —60 °C im Sinne einer kinetisch kontrollierten
Deprotonierung, wie auch oben im Rahmen der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde,
eine Bevorzugung der (S)-konfigurierten Spezies zu erwarten ware. Letzteres wird ent-
sprechend beobachtet, wenn die Reaktionslésung ohne zwischenzeitliches Aufwar-
men direkt bei —60 °C abgefangen wird (Tabelle 7, Eintrag 3). Das dadurch im Ver-
gleich zu der in Tabelle 6 beschriebenen Deprotonierung mit n-Butyllithium erhaltene

xv Die Alkyllithiumbase wurde allerdings stets in dquimolarer Menge beziglich des Edukts 70 hinzuge-
geben und nicht gezielt variiert. Dazu sei angemerkt, dass im Allgemeinen — trotz einer Gehaltsbestim-
mung!?48l der Alkyllithiumverbindungen — aufgrund von der Restfeuchtigkeit in den einzeln hinzugegeben
Substanzen, Glasgeraten, den zur Uberfiihrung der Base verwendeten Einwegspritzen sowie durch das
Schutzgas (Argon) von einer geringeren Konzentration ausgegangen werden kann, als beabsichtigt.
Unter anderem aus diesem Grund werden Alkyllithiumverbindungen in der Praxis haufig im deutlichen
Uberschuss eingesetzt, aber auch aufgrund weitere mdglicher Nebenreaktionen, die durch die hohe
Reaktivitat dieser Verbindungen eintreten kdnnen.

Folglich ist bei den hier beschriebenen Experimenten aus den genannten Griinden davon auszugehen,
dass die Aquivalente an Butyllithium < 1.0 in Bezug auf 70 ist. Aus heutiger Sicht Iasst sich daher sagen,
dass dadurch die Bedingung von Uberschussig vorliegendem Edukt 70 fir das Gleichgewicht in Schema
25 sehr wahrscheinlich gegeben ist und die (Neu-)Interpretation der im Nachfolgenden beschriebenen
Experimente vor diesem Hintergrund betrachtet werden muss.

xvi Bei den asymmetrischen Lithiierungen mit BuLi/Aminligand werden in Diethylether bei tiefen Tem-
peraturen in der Regel Suspensionen gebildet. Im Rahmen der Masterarbeit wurde untersucht, ob das
Auflésen des Niederschlages einen Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reaktion hat (s. unten).
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schlechtere Verhaltnis von 44:56 trotz der deutlich niedrigeren Reaktionstemperaturen
lasst sich darauf zurlckfuhren, dass hierbei t-BulLi genutzt wurde, welches bereits bei
den Deprotonierungen bei —80 °C und —100 °C zu einer schlechteren Selektivitat ge-
fuhrt hat, als n-BuLi (Abschnitt 4.1.1, Tabelle 1).

Ein Zwischenfazit in Erganzung zu den Deutungen der erhaltenen Selektivitaten in Ta-
belle 6: Diese Ergebnisse zeigen, dass die oben beschriebene Umwandlung der lithii-
erten Intermediate (Rr)-90 und (Sp)-90 gemal Schema 25 ineinander auch beobachtet
werden kann, wenn zunachst das kinetisch kontrollierte Produkt bei tiefen Temperatu-
ren gebildet und dieses vor der Abfangrektion mit Benzophenon zwischenzeitlich auf-
gewarmt wird.

SchlieBlich, gemal eines letzten Experiments, scheint die Umwandlung der beiden
diastereomeren lithiierten Intermediate bereits bei =30 °C abzulaufen, wenn gleich
sehr langsam, und nicht allein die Folge der kurzzeitigen Erwarmung auf3erhalb des
Kaltebades ist. So wurde der gebildete Feststoff analog zum ersten Experiment nach
der Lithiierung bei —60 °C erneut durch kurzzeitiges Erwarmen aufderhalb des Kuhlba-
des geldst, anschlielRend jedoch lediglich fir 30 Minuten bei —30 °C gelagert und nach
erneutem Abkuhlen mit Benzophenon abgefangen (Tabelle 7, Eintrag 4). Dabei wurde
im Produkt 74 ein Verhaltnis von 42:58 erhalten, was anzeigt, dass in dieser kurzen
Zeit keine analoge Umwandlung vom kinetischen zum thermodynamisch begunstigten
Intermediat stattfand, wie nach dem ersten Experiment, bei dem zusatzlich drei Stun-
den bei =30 °C gerthrt wurde (Tabelle 7, Eintrag 1 und 2).

Die Bildung oder das Auflosen des beobachteten Niederschlages scheint auf die Ste-
reoselektivitat gemal der oben beschriebenen Deprotonierungen keinen Einfluss zu
haben. So wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei den Deprotonierungen von
70 mit n-BuLi/(R,R)-89 bei 0°C und RT kein Niederschlag beobachtet, wohl aber die
Umkehr der Selektivitat bei der Anwesenheit von Uberschissigem 70. Die Einstellung
der Temperatur sowie die Anwesenheit von Uberschussigem Edukt sind demnach die
entscheidenden Faktoren, um eine gezielte Steuerung der Stereoselektivitat hinsicht-
lich der Bildung des kinetisch [(S)-74] oder thermodynamisch [(R)-74] begunstigten
Produktes zu ermdglichen — sowohl beim Vorliegen einer Suspension als auch bei
einer homogenen Losung. Vi Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass die Bildung ei-
nes Feststoffes beziehungsweise einer Suspension von Mikrokristallen, wie beispiels-
weise gemall den Untersuchungen von LIVINGHOUSE et al. im Falle des lithiierten se-
kundaren Phosphinoborans 60, sowie auch im Falle von lithiiertem tert-Butyldimethyl-
phosphansulfid (29) gemafl dem Bericht von O’BRIEN et al. und STROHMANN et al., in
beiden Fallen bei der unter Nutzung von (-)-Spartein (30), demonstriert wurde, eine
beachtliche Triebkraft fir die Anreicherung/Racematspaltung sein kann. Siehe dazu

xvit Ereilich hat dies bis hierhin lediglich hinsichtlich der Aufklarung des Reaktionsverhaltens lithiierter
Dimethylphosphinoborane eine Bedeutung, denn die erzielten Stereoselektivitaten sind nur geringflugig,
wie auch durch die quantenchemische Berechnungen in diesem Kapitel wiedergegeben wird.
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die Erlauterungen zur kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung
(CIDR) im letzten Abschnitt des Einfuhrungsteils der Arbeit (Abschnitt 2.2.2). Im Rah-
men der vorgestellten Untersuchungen sowie denen in der eigenen Masterarbeit mit
(R,R)-89 und lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran (90) hat sich eine analoge
Triebkraft bei der Suspensionsbildung zur signifikanten Anreicherung wie bei den
(-)-Spartein-basierten Systemen — zunachst — nicht gezeigt.

Ein Ubergeordnetes Ziel der in diesem Kapitel beschriebenen Untersuchungen ist es
gewesen, den einfach zuganglichen Liganden (R,R)-TMCDA (89) bei der asymmetri-
schen Deprotonierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) gemaf der im Einfuh-
rungsteil beschriebenen EVANS-Methode einzusetzen, wobei hohe Stereoselektivita-
ten eine Voraussetzung darstellen, um eine nutzliche Alternative zu den etablierten
(-)-Spartein-basierten System zu entwickeln. Prinzipiell haben die Ergebnisse in die-
sem Abschnitt der Arbeit gezeigt, dass mit BuLi/(R,R)-TMCDA (89) bei einer kinetisch
kontrollierten Reaktionsfiihrung geringe Stereoselektivitaten erhalten werden, was
auch in den Ergebnissen zu den quantenchemischen Berechnungen wiederzuerken-
nen ist. Des Weiteren konnte anhand von gezielten Experimenten gezeigt werden,
dass lithiierte Dimethylphosphinoborane in Losung einem Umwandlungsprozess un-
terliegen, welcher jedoch nur in Anwesenheit von nicht lithiierter Ausgangssubstanz zu
beobachten ist. Dieser Prozess stellt eine Grundbedingung zur Mdglichkeit einer ther-
modynamisch kontrollierten Reaktionsfuhrung dar, wodurch allerdings ebenfalls keine
nennenswerten Stereoselektivitaten erzielt wurden.

Aber — dieses Resultat hat im Zuge von ersten Untersuchungen im Rahmen der eige-
nen Masterarbeit zur gezielten Kristallisation von lithilertem Dimethylphenylphosphino-
boran (90) bei tiefen Temperaturen die Chance auf eine positive Wendung erhalten,
die nicht im Hinblick auf die hier urspriinglich fokussierte asymmetrische Deprotonie-
rung initiiert wurde, sondern hinsichtlich einer Anreicherung mittels Kristallisation. An-
hand von Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte diese Methode
eingehender erforscht, gezielt zur synthetischen Anwendung gebracht und die Hinter-
grunde diesbezuglich verstanden werden. Dieser Thematik ist der nachste Abschnitt
gewidmet.

4.2 Untersuchungen zur Anreicherung von a-lithiierten Dimethylp-
hosphinoboranen mittels Kristallisation

Zunachst werden wichtige Vorarbeiten aus der eigenen Masterarbeit beschrieben.[136]
In dieser hat sich bei Untersuchungen zur Deprotonierung von Methylphosphinobora-
nen gezeigt, dass a-lithiiertes Dimethylphenylphosphinoboran mit (R,R)-TMCDA (89)
aus Diethylether bei —-30 °C als diastereomerenreines (Rr)-konfiguriertes Addukt
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(Rp)-90 kristallisiert.['8] Nach der Abfangreaktion der isolierten Kristalle mit Benzo-
phenon wurde ein hochangereichertes Produkt 74 mit einem Verhaltnis von 96:4 zu-
gunsten des (Rp)-konfigurierten Stereoisomers erhalten. Darlber hinaus war beson-
ders interessant, dass das Benzophenon-Abfangprodukt der abgetrennten Mutter-
lauge aus einem nahezu aquimolaren Gemisch aus beiden Stereoisomeren bestand
(Abbildung 18). Daraus wurde das erste Mal ersichtlich, dass die a-lithiierte Spezies
90 in Losung einem Umwandlungsprozess zwischen den Diastereomeren unterlag,
wahrend gleichzeitig nur eines der beiden Intermediate kristallisiert.

Isolierte Kristalle I?Ha Mutterlauge
96:4 Ph~ F’\’_l\/le 56:44
CPh,OH
o (R)-74 g o
: : 5
L L I L R LR BE L — T
10 15 20 10 15 20

Abbildung 18: HPLC-Chromatogramme des Produktes 74 nach den ersten Experi-
menten zur Abfangreaktion der isolierten Kristalle von (Rr)-90 (links) sowie der abge-
trennten Mutterlauge (rechts).!'36]

Prinzipiell kann die reaktive Spezies 90 auf diese Weise im Sinne der im Einflh-
rungsteil beschriebenen kristallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung
(CIDR) kontinuierlich kristallisieren. Die CIDR stellt eine vielversprechende Alternative
zu der im vorangegangen Kapitel untersuchten asymmetrischen Lithiierung dar, uber
welche Dimethylphosphinoborane Ublicherweise desymmetrisiert werden und bei de-
nen der Naturstoff (-)-Spartein (30) auch heute noch der chirale Ligand der Wahl ist.
Die Limitierungen, die mit (-)-Spartein (30) einhergehen, wurden im Einfuhrungsteil
wie auch zu Beginn des vorherigen Kapitels bereits genannt. (R,R)-TMCDA (89) fihrt
bei der asymmetrischen Deprotonierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) ge-
malf} der Vorschrift nach EVANS et al. im Vergleich zu (-)-Spartein (30) nur zu geringen
Stereoselektivitaten. Im Kontrast dazu stellt das oben beschriebene CIDR-System ei-
nen vielversprechenden Ausgangspunkt fur Studien zur Darstellung eines hochange-
reicherten beziehungsweise stereochemisch reinen P-stereogenen Synthesebau-
steins ausgehend von (R,R)-TMCDA (89) dar. Im Rahmen der Masterarbeit wurden
diesbezuglich jedoch lediglich Machbarkeitsuntersuchungen vorgenommen. Wichtige
Aspekte wie die Ausbeute, Optimierung der Kristallisation, die Erprobung der Ste-
reoselektivitat durch die Ubertragung auf weitere Elektrophile sowie (ibergeordnet die
allgemeine Nutzbarkeit als P-stereogener Synthesebaustein unter anderem zur Dar-
stellung von P-stereogenen Liganden an ausgewahlten Beispielen sind Forschungs-
gegenstand der vorliegenden Arbeit. Dartuber hinaus sollten die mechanistische Hin-
tergriinde zur Umwandlung der beiden diastereomeren lithiierten Intermediate (Rr)-90
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und (Sp)-90 ineinander aufgeklart werden, was in Kapiteln 4.3 behandelt wird. In die-
sem Teil der Arbeit wird zunachst die praparative Seite der CIDR von lithiilertem Dime-
thylphenylphosphinoboran (90) vorgestellt. Es folgt die Beschreibung der racemischen
Synthese verschiedener Produkte, anschlieRend wird die Entwicklung einer reprodu-
zierbaren Vorschrift fur die Anreicherung des lithiierten Intermediats (Rp)-90 mittels
CIDR vorgestellt sowie die Darstellung hochangereicherter P-stereogener Verbindun-
gen beschrieben.

4.2.1 Darstellung von racemischen Produkten

Wie im EinfUhrungsteil der Arbeit beschrieben gehéren Phosphinoborane zu den be-
deutendsten Bausteinen zur Darstellung von P-Stereogenen Verbindungen. Vi Sie
sind direkte Vorstufen zu P-stereogenen Liganden und kdnnen zum Einsatz als solche
unter anderem durch das Erhitzen in Anwesenheit von Aminen unter milden Bedin-
gungen entschutzt werden. Besonders interessante Verbindungen stellen dabei biden-
tate P,X- (X =P, N, O, S) und tridentate P, X,X-Liganden dar. C2-symmtrische P,P-Lig-
anden zahlen zu den effizientesten Liganden, die heute existieren. Durch die Variation
des zweiten Donorzentrums kdnnen hemilabile Liganden erzeugt werden, welche ver-
feinerte Eigenschaften aufweisen kdnnen (Abschnitt 2.1.2). Zu den tridentaten Ligan-
den finden sich in der Literatur nur wenige Beispiele, was unter anderem auf fehlende
effiziente Synthesemethoden zur Darstellung stereochemisch reiner Vertreter zurtck-
zufuhren ist. FUr weitere Details zu dieser Thematik sei auf Abschnitt 2.1.2 verwiesen.
Insgesamt stellt die Entwicklung von effizienten Syntheserouten zur Darstellung von
P-stereogenen Verbindungen, dabei besonders von bi- und tridentaten Liganden, ei-
nen wichtigen Forschungsgegenstand dar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wur-
den verschiedene P-stereogene Produkte ausgehend von Dimethylphenylphosphino-
boran (70) dargestellt, welche unter anderem

a) der Uberpriifung der Stereoselektivitat und Reproduzierbarkeit der Abfangreak-
tion des im nachsten Abschnitt beschrieben, stereochemisch reinen lithiierten
Intermediats dienen. Dazu wurden auch verschieden Elektrophile unter Varia-
tion des sterischen Anspruchs eingesetzt.

b) Als P-stereogene Synthesebausteine fiur Folgereaktionen

c) Als direkte Liganden-Vorstufen genutzt werden kénnen.

Das uUbergeordnete Syntheseziel war dabei anhand verschiedener Abfangreaktionen
zu demonstrieren, dass mit der im Rahmen dieser Arbeit genutzten Methode basierend
auf dem einfach zuganglichen Liganden (R,R)-TMCDA (89) und des Edukts Dimethyl-

der Arbeit verwiesen.
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phenylphosphinoboran (70) stereochemisch hochangereicherte Produkte reproduzier-
bar erhalten werden kénnen.** Im vorliegenden Kapitel werden zunachst die racemi-
schen Synthesen vorgestellt. Dabei wird auch auf die Grinde zur Darstellung und Be-
sonderheiten der Produkte eingegangen. Die Diskussion der Stereoselektivitaten bei
der Nutzung des optisch angereicherten lithiilerten Intermediats erfolgt im nachsten
Kapitel.

Zur Darstellung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) wurde Dichlorphenylphos-
phan (61) zunachst mit Methylmagnesiumbromid umgesetzt (83% Ausbeute nach Iso-
lierung des freien Phosphans) und anschliellend die Borangruppe mittels des Tetra-
hydrofurankomplexes BHs-THF eingeflhrt (74% Ausbeute). Die Synthese der racemi-
schen Produkte erfolgte im Allgemeinen** Uber die Lithiierung von 70 in Anwesenheit
des achiralen Liganden TMEDA (95) und die anschlieRende Abfangreaktion mit ver-
schiedenen Elektrophilen (Schema 26).

1) 2 MeMgBr BH; BH; BH3
5 Et,0, —-60 °C |i> BuLi, L |i> L E* é’ .
0y . —_— |- B
Ph” '\ Cl  2)BH;-THF Ph” 'V\'Me Et,0,-60°C Ph~ %> Ph™ 2>
Cl Me Me Me
61 70 L = TMEDA rac-96 rac-BD

Schema 26: Darstellung des Edukts 70 und allgemeine Synthese der racemischen
Abfangprodukte.

Zum einen dienten die Syntheserouten der racemischen Abfangprodukte als Testsys-
tem, an dem teilweise die Optimierung der Reaktionsbedingungen flr die Synthese
der stereochemisch angereicherten Produkte vorgenommen werden konnte. Daruber
hinaus wurden sie zur Entwicklung von geeigneten Methoden fur die Analyse der er-
zielten Stereoselektivitaten bei der Desymmetrisierung von Dimethylphenylphosphino-
boran (70) mit (R,R)-TMCDA (89) genutzt.

Der nachfolgende Abschnitt wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit zunachst in Unter-
abschnitte zu Synthesen unterteilt, die auf einer Einfachsubstitution oder Mehrfach-
substitution mit dem lithiierten Intermediat rac-96 beruhen. Der Unterschied liegt somit
in der Anzahl der P-stereogenen Zentren, welche in die entsprechenden Abfangpro-
dukte eingebaut werden. Vor der Diskussion der Mehrfachsubstitutionen wird ein kur-
zer Unterabschnitt einigen wichtigen Beispielen aus der Literatur sowie einem Exkurs
zum HOREAU-Prinzip gewidmet. Im letzten Unterabschnitt erfolgt die Kupplung des li-
thiierten Intermediats mit einem Kupfersalz zum entsprechenden Bisphosphinoboran.

xix |m Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Anwendung der dargestellten Produkte, zum Beispiel
als Liganden bei der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse, nicht untersucht.

xx n einigen Fallen wurden kleine Anderungen an der allgemeinen Synthesevorschrift vorgenommen,
die hinsichtlich der hier beschriebenen Ergebnisse lediglich eine untergeordnete Rolle spielen. Aus
Grunden der Ubersichtlichkeit wird hier nicht im Einzelnen auf diese Anderungen eingegangen. Fir
Details sei auf die Versuchsbeschreibungen in Abschnitt 6.2.3 verwiesen.
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4.2.1.1 Einfachsubstitutionen mit dem lithiierten Intermediat rac-96

In Abbildung 19 sind alle erhaltenen Produkte gezeigt, die durch eine Einfachsubstitu-
tion mit dem lithiierten Intermediat rac-96 gebildet wurden. Dabei wurde die Art und
Grolke des Elektrophils variiert.

Elektrophile
0 o) Me R= n-Bu ©_
PR P R-Si-Cl Me (99)  pBu-sn-ci  Phig-S<p, N" o
Ph” “Ph  tBu” t-Bu ! Ph (100) ' Cl
Me  tBu(101) n-Bu
97 98 BE 102 103 104
Abfangprodukte
'?H3 OH '?H3 OH '?H3
SiM
ph/%\A\Ph Ph/P‘a\/}\t-Bu pp T SMes
Me Ph Me t-Bu Me
rac-714 rac-105 rac-106
BH3 BH3 ?Hs
SiMe,Ph SiMe,(t-B Sn(n-B
Ph/F‘;\/ iMe, Ph/P‘%\/ iMe,(f-Bu) Ph/P“%\/ n(n-Bu);
Me Me Me
rac-107 rac-108 rac-109
BH BH BH o
L oo L LS
P~ Ph "N Ph™ 2" 0N
Me Me Me H
rac-110 rac-111 rac-112

Abbildung 19: Ubersicht tiber die dargestellten racemischen Produkte nach der Ein-
fachsubstitution mit rac-96 und die dabei eingesetzten Elektrophile.

Die Ausbeuten der erhaltenen Produkte liegen zwischen 57% und 91% (Ab-
schnitt 6.2.3). Bis auf den literaturbekannten Alkohol 74 handelt es sich um erstmal
beschriebene Produkte. Alle Verbindungen wurden mittels Saulenchromatographie
aufgereinigt, wobei die Verbindungen 74, 110 und 111 aufgrund ungunstiger bezie-
hungsweise sehr ahnlicher Eluationseigenschaften wie das Edukt oder Elektrophil
nicht als Reinstoffe isoliert werden konnten.* Die wesentliche Verunreinigung in die-
sen Spezies konnte mittels NMR- und GC/MS eindeutig als das eingesetzte Elektrophil
und/oder Dimethylphenylphosphinoboran (70) identifiziert werden. Dartber hinaus

»xi F(ir diese Falle wurden im Rahmen dieser Arbeit keine Optimierung vorgenommen. Die Rohprodukte
konnten trotzdem, wie im Folgenden beschrieben wird, fir die Entwicklung von HPLC-Methoden zur
Stereoisomerenanalytik genutzt werden. Einzelne Versuche zur Kristallisation einiger Produkte, wie wei-
ter unten beschrieben wird, haben zu reinen Kristallen gefihrt, mit denen auch mittels Elementaranalyse
passende Ergebnisse erhalten wurden. In diesen Fallen wurde jedoch auf die Angabe der (Teil-)Aus-
beute verzichtet.
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wurden das Vorliegen aller Produkte mittels HR-MS eindeutig nachgewiesen. Es sei
an dieser Stelle angemerkt, dass trotz der Verunreinigungen in einigen Fallen bis auf
das Amin 111 und das zugehdrige Hydrochlorid 112 ohne Probleme geeignete Metho-
den fir die Enantiomerenanalytik mittels HPLC entwickelt werden konnten. Durch den
Vergleich der Retentionszeiten der eingesetzten Elektrophile oder des Edukts 79 so-
wie der zugehorigen UV/VIS-Spektren (DAD-Detektor) im Zuge der HPLC-Analytik
konnten die Verunreinigungen und die gewlnschten Produkte voneinander unter-
schieden werden i

Der Alkohol 74 ist ein in der Literatur haufig genutztes Abfangprodukt zur Bestimmung
der Stereoselektivitat nach der asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphosphanen.
Die Produkte sind in der Regel kristallin und aus einer angereicherten Probe kann mit-
tels Umkristallisation das Uberschussenantiomer in stereochemisch reiner Form erhal-
ten werden. Mit diesem kann schliel3lich durch Einkristallréntgenstrukturanalyse die
absolute Konfiguration bestimmt werden, wie in Abschnitt 4.1.1 beschrieben. Abgese-
hen davon stellen die Verbindungen 74 und 105 aufgrund der Alkoholfunktion zum
einen interessante P-stereogene Synthesebausteine dar und zum anderen potentielle
hemilabile P,O-Liganden. Letztere kdnnen auch durch die Umfunktionalisierung der
Alkoholgruppe beispielsweise zu Carbonsaureestern, durch eine Methylierung oder
nach der Deprotonierung in Form von Phosphan-Alkoxy-Liganden variiert beziehungs-
weise eingesetzt werden. Fur Beispiele von Derivatisierungen zu P,O-Liganden sowie
die Nutzung in Ubergangsmetallkomplexen sei auf die Literatur verwiesen.[142-148]
Hexamethylaceton (98) diente zudem auch als Beispiel fur ein sterisch sehr an-
spruchsvolles Elektrophil zur Uberpriifung der Reaktivitdt und die damit erhaltenen
Enantiomerenverhaltnisse im Abfangprodukt 105 nach der Reaktion des stereoche-
misch angereicherten Intermediats (Rr)-90. Letzteres wird in Abschnitt 4.2.3 erfolgen.
Die moderate Ausbeute des Racemats rac-105 von 60% liegt zwar im Bereich der am
geringsten erzielten, zeigt aber dennoch an, dass das Produkt unter denselben Reak-
tionsbedingungen wie bei der Abfangreaktion mit Benzophenon (97) in grolRen Men-
gen gebildet wird *~ii Des Weiteren wurde das Abfangprodukt 105 in Form eines farb-
losen kristallinen Feststoffes erhalten, aus dem geeignete Einkristalle mittels Einkris-
tallrontgenstrukturanalyse untersucht werden konnten. Es wurde dabei die Molekul-
struktur der Verbindung 105 erhalten (Abbildung 20).

Die Verbindung rac-105 bildet bei Raumtemperatur farblose Kristalle aus der zunachst
als farbloses Ol erhaltenen Substanz. Sie kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe C2/c. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung

xxii Zudem zeigten die racemischen Produkte Wellenlangenunabhéangig im zugehoérigen HPLC-Chro-
matogramm ein Verhaltnis von genau 50:50 auf, wahrend die achiralen Verunreinigungen bei verschie-
denen Wellenlangen verschiedene relative Intensitaten beziiglich der Produkte aufwiesen.

xii \/ergleiche auch die gemal der EVANS-Methode erzielte Ausbeute von 88% im Falle des hochan-
gereicherten Produktes 74.[109
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rac-105. Die P—B-Bindungslange mit 1.925(3) A ist vergleichbar mit denen der in die-
ser Arbeit beschriebenen Alkoholen (R)-74/(S)-74 und liegt im Bereich weiterer litera-
turbekannter Phosphinoborane.[®%.137:1381 - Aych die Ubrigen Winkel und Bindungslan-
gen entsprechen den Erwartungen. Die Substituenten um die Phosphorzentren weisen
eine verzerrt tetraedrische Anordnung mit C—P—C-Winkeln zwischen 101.62(13)° und
110.70(12)° sowie C—P—B von 108.19(14)° bis 117.36(13)° auf. Die vergrofierten Win-
kel P1—C1—C9 mit 119.55(17)° und C1—P1—C3 mit 110.70(12)° gegenuber denen in
(R)-74/(S)-74 mit 115.86(13)°/116.13(13)° beziehungsweise 104.80(8)°/104.87(9) sind
wahrscheinlich auf den groRen sterischen Anspruch der tert-Butylgruppen zuriickzu-
fuhren. Das Wasserstoffzentrum der Alkoholfunktion ist im Einklang mit den Beobach-
tungen zu den Spezies (R)-74 und (S)-74 auf die Borangruppe gerichtet, allerdings in
diesem Fall nur auf ein hydridisches Zentrum [Summe der VAN DER WAALS-Radien
(H,H): 2.40 AJi"39. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass bei gleicher Anordnung der
Borangruppe in beiden Alkoholen (R)-74/(S)-74 und rac-105 eine unterschiedliche An-
ordnung der Ph2C(OH)-Substituenten entlang der P1—C1-Bindung [P1—C2 in (S)-74]
vorliegt. Erkennbar ist dies beispielsweise am Torsionswinkel C2—P1—C1—C9. Dieser
liegt in rac-105 bei 176.42(19)° (anti bezlglich C2) und entsprechend in (R)-74/(S)-74
bei 80.84(16)°/80.76(16)° (gauche-artig bezuglich C2). In letzteren Spezies kann das
Wasserstoffzentrum der Alkoholfunktion mit zwei hydridischen Zentren der Boran-
gruppe wechselwirken und in rac-105 lediglich mit einem. Diese Beobachtung

Abbildung 20: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-105
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.836(3), P1—B1
1.925(3), P1—C2 1.805(3), P1—C3 1.811(3), C1—C9 1.556(3), C9—01 1.442(3),
O01—B1 3.302(4), O—H---H1E—BH2 1.99(5), C2—P1—B1 108.19(14), C1—P1—B1
117.36(13), C3—P1—B1 112.12(14), C1—P1—C3 110.70(12), C3—P1—C2 105.63(13),
C2—P1—C1 101.62(13), P1—C1—C9 119.55(17), C1—C9—01 109.4(2), C10—C9—0O1
108.3(2), C14—C9—01 101.79(19).

lasst sich moglicherweise ebenfalls mit dem grof3en sterischen Anspruch der tert-
Butylgruppen erklaren. Zum Vergleich: STROHMANN et al. haben die Festkdrperstruktur
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zum Benzophenon-Abfangprodukt des zweifachlithiierten Dimethylphenylphosphino-
borans beschrieben. Mit zwei Ph2C(OH)-Gruppen und der damit einhergehenden ste-
rischen Uberfrachtung wird eine analoge Anordnung wie in rac-105 eingenommen.[5%

Als weitere Produkte wurden die Silyl-Phosphinoborane 106-108 untersucht (Abbil-
dung 19). Der sterische Anspruch des Elektrophils wurde ausgehend von Chlortrime-
thylsilan (99) durch die Nutzung von Chlordimethylphenylsilan (100) sowie
tert-Butylchlordimethylsilan (101) erhoht. Die racemischen Abfangprodukte zu den
Elektrophilen CISiMe2R (BE) wurden in sehr guten bis moderaten Ausbeuten von 85%
(R=Me, 106), 91% (R = Ph, 107) und 63% (R = t-Bu, 108) isoliert. Diese silylsubstitu-
ierten Verbindungen kénnen als monodentate P-stereogene Ligandenvorstufen oder
als Synthesebausteine genutzt werden. Im Einflhrungsteil der Arbeit wurden Untersu-
chungen von O’BRIEN et al. zu einem Silyl-Dimethylphosphansulfid vorgestellt (Ab-
schnitt 2.2.2, Schema 15).['?21 Dieser wurde erfolgreich bei einer Strategie zur Syn-
these beider Stereoisomere durch die Kombination einer asymmetrischen und an-
schlielenden regioselektiven Lithiierung eingesetzt. Nach der asymmetrischen Depro-
tonierung sowie Abfangreaktion mit Chlortrimethylsilan (99) wird zunéchst ein hochan-
gereichertes Produkt erhalten, das Uber Umkristallisation in stereochemisch reiner
Form isoliert wird. Anschliel3end wird die zweite Methylgruppe regioselektiv deproto-
niert, mit dem gewunschten Elektrophil abgefangen und mittels TBAF die zuvor einge-
fuhrte Silylgruppe abgespalten. Ubertragen auf das eingesetzte Dimethylphenylphos-
phinoboran (70) ergibt sich eine analoge Mdéglichkeit der Reaktionsfliihrung [(Schema
27, Pfad a)].

1) Regioselektive BH3

Lithiierung 'i o
+ ~R'"Me H
BH; 1) Asymmetrische BH; a) E)EBAF Ph \_E
! Lithiierung b o ) .
'’ > ., iMe.x —
Ph/\’Me 2) ClSIMe3 Ph/ \N;/ 3 b) BH3
istallisati e
20 3) Umkristallisation 106 ) TBAFIF-Quelle é L,
2)E* Ph™ N
Me
ent-BD

Schema 27: Pfad a): Darstellung der Kombination der asymmetrischen und regiose-
lektiven Lithiierung nach O’BRIEN et al. Uibertragen auf Dimethylphenylphosphinoboran
(70). Pfad b): Nutzung des Silyl-Phosphinoborans 106 als maskiertes Carbanion.

Eine alternative Mdglichkeit zur synthetischen Nutzung der Silyl-Phosphinoborane
106-108 ist die Abspaltung der Silylgruppe durch eine Fluorid-Quelle wie TBAF, wobei
ein reaktives Carbanion gebildet wird, und die anschlieBende Umsetzung mit einem
Elektrophil [(Schema 27, Pfad b)]. Die Silylgruppe maskiert in diesem Fall das Carba-
nion und dieses kann bei Bedarf wie oben beschrieben generiert werden.[122.149-151]
Auch eine Kombination beider Reaktionspfade in Schema 27 ist denkbar, wonach
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nach der regioselektiven Lithilerung gemal Pfad a) erneut eine Trimethylsilylgruppe
eingefuhrt und somit das Stereoisomer zu der nach Pfad b) erzeugten Spezies erhal-
ten wird. Mit dieser kann schlielBlich gemaf Pfad b) verfahren werden. Die Silyl-Phos-
phinoborane 106-108 stellen damit potentielle lagerbare Alternativen zum in situ ge-
nerierten lithiierten Intermediat 90 dar und kdénnen prinzipiell gemal verschiedener
Synthesestrategien genutzt werden, um beide Stereocisomere ausgehend von der Li-
thiierung von 70 Darzustellen.

Eine andere mdgliche lagerbare Alternative zum lithiierten Intermediat (90) stellt auch
ein weiteres untersuchtes Produkt, namlich das Zinn-basierte Abfangprodukt 109 dar,
das mit einer Ausbeute von 83% isoliert werden konnte. Bei diesem besteht die Mog-
lichkeit fiir einen Zinn-Lithium-Austauschl'52153 wodurch das lithiierte Intermediat (90)
bei Bedarf in situ freigesetzt werden kann, wahrend das Produkt 109 auch in gré3eren
Mengen als P-stereogener Baustein lagerbar ist. Zu diesem Zweck kann auch im Zuge
von Pfad b) in Schema 27 Tributylzinnchlorid (102) als Elektrophil eingesetzt werden,
um das Isomer mit entgegengesetzter Konfiguration zu BD zu erhalten.

Keine der genannten Strategien wurde jedoch im Rahmen der vorliegenden Arbeit ver-
folgt. Wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben wird handelt es sich bei zwei der angereicher-
ten Formen der dargestellten Silyl-Phosphinoborane 106-108 um kristalline Feststoffe,
sodass die oben beschriebenen synthetischen Nutzungsmaoglichkeiten vielverspre-
chende Ansatzpunkte fiir zukiinftige Arbeiten darstellen (Abschnitt 4.2.3).>*V Es sei an
dieser Stelle auch auf die vielfaltigen literaturbekannten Derivatisierungsmadglichkeiten
der oben genannten lithiierten Intermediate beziehungsweise carbanionischen Spe-
zZies, beispielsweise gemall Schema 14 in Abschnitt 2.2.2 hingewiesen.

Von rac-108 wurden bei Raumtemperatur Kristalle erhalten, die einer Einkristallront-
genstrukturanalyse unterzogen wurden. Es zeigte sich, dass es sich um Kristalle min-
derer Qualitat handelt, sodass im Folgenden auf eine Diskussion von Bindungslangen-
und -winkel verzichtet wird. Die erwartete Molekulstruktur konnte jedoch aufgeklart
werden (Abbildung 21). Die Verbindung rac-108 kristallisiert im monoklinen Kristallsys-
tem in der Raumgruppe P21/c. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Ver-
bindung 108.

xxiv Das Zinn-basierte Abfangprodukt 109 wurde dagegen als farbloses Ol isoliert. Wie jedoch in Ab-
schnitt 4.2.3 beschrieben wird wurden mit dem zugehérigen Elektrophil (n-Bu)sSnCl die besten Ste-
reoselektivitadten bezuglich der Abfangreaktion des stereochemisch angereicherten Intermediats erzielt.
Somit stellt auch der Zinn-Lithium-Austausch der lagerbaren Verbindung 109 einen vielversprechende
Ansatzpunkte fir zukinftige Untersuchungen zur Darstellung P-stereogener Verbindungen dar.
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Abbildung 21: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-108
im Kristall.

Die letzten beiden dargestellten racemischen Produkte 110 und 111 sind Vorstufen fur
einen hemilabilen P,S- beziehungsweise P,N-Liganden. Im Einfihrungsteil der Arbeit
wurde die Bedeutung und das Potential solcher P,X-Hybridliganden beschrieben (Ab-
schnitt 2.1.2). An dieser Stelle seien dennoch folgende Arbeiten hinsichtlich der Nut-
zung solcher Spezies kurz genannt: Verwandte P-stereogene Liganden abgeleitet von
P,S-Phosphinoboranen wie BF wurden von IMAMOTO et al. dargestellt und in entspre-
chenden Palladiumkomplexen bei der asymmetrischen Katalyse eingesetzt (Abbildung
22).1'21 F{ir weitere Beispiele zu P,S-Liganden sei zudem auf Arbeiten von JUGE et al.
verwiesen.[4

BH; BH;
|¢> SR? |i>
R1’ \"// R1’ \'///\NRZRS
Me Me
IMAMOTO et al. KANN et al.
BF BG

Abbildung 22: Beispiele fur literaturbekannte hybride P,X-Phosphinoborane als hemi-
labile Liganden(-vorstufen).l76.112]

KANN et al. haben ausgehend von a-Formylphosphinoboranen verschiedenen B-Ami-
nophosphane beziehungsweise Phosphinoborane (BG) synthetisiert und bei der
asymmetrischen Katalyse eingesetzt (Abbildung 22). Dabei konnte auch gezeigt wer-
den, dass die zugehorigen Phosphinoboran-Vorstufen nicht in jedem Fall vorher ent-
schutzt werden mussen, um als Liganden eingesetzt werden zu kénnen. So kénnen
geeignete Metallsalze durch die Borangruppe reduziert und im Anschluss der Metall-
komplex gebildet werden.[”®l Die ersten Beispiele fiir den direkten Einsatz von Phos-
phinoboranen bei der asymmetrischen Katalyse ohne vorherige Entschitzung stam-
men von JUGE et al.['%4]
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Von den beiden im Rahmen dieser Arbeit erstmal beschriebenen racemischen Pro-
dukten 110 und 112 konnten aus Isopropanol durch langsames Abdampfen des L6-
sungsmittels bei Raumtemperatur geeignete Kristalle fur eine Einkristallrontgenstruk-
turanalyse erhalten werden. Letzteres Spezies wurde zuvor durch die Umsetzung mit
1.0 M Salzsaure und anschlieRendem Eindampfen des Wassers als Ol erhalten.

Die Verbindung rac-110 kristallisiert aus Isopropanol im triklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P21/c als farblose Blocke. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekl
der Verbindung 110. Mit Bindungslangen von 1.8064(6) A bis 1.8261(5) A (C—P) und
1.9104(7) A (P1—B1) und Winkeln zwischen 112.64(3)° und 114.49(3)° (C—P—B) so-
wie 102.77(3)° bis 107.29(3)° (C—P—C) um das verzerrt tetraedrische Phosphorzent-
rum zeigen sich keine besonderen Abweichungen von den ubrigen in dieser Arbeit
beschriebenen oder literaturbekannten Phosphinoboranen 50137138 Aych die Bindun-
gen und Winkel um das Schwefelzentrum liegen in vergleichbaren Bereichen wie lite-
raturbekannte Spezies.['%%1%¢] Der P1—C1—S1-Winkel [110.23(3)°] liegt im typischen
Bereich hinsichtlich des P—C—P-Winkels in Diphosphinomethan-Liganden.l'%7]

Abbildung 23: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-110
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.8261(5), P1—B1
1.9104(7), P1—C2 1.8064(6), P1—C3 1.8094(5), C1—S1 1.8064(5), S1—C9 1.7723(6),
C2—P1-B1 112.82(3), C1—P1—B1 114.49(3), C3—P1—B1 112.64(3), C1—P1—C3
106.02(2), C3—P1—C2 107.29(3), C2—P1—C1 102.77(3), P1—C1—S1 110.23(3),
C1—S1—C9 102.26(2).

Die Verbindung rac-112 kristallisiert aus Isopropanol im monoklinen Kristallsystem in
der Raumgruppe P21/c als farblose Nadeln. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei
Molekul der Verbindung rac-112, die sich lediglich hinsichtlich der Anordnung des Ami-
nosubstituenten entlang der P1—C8-Bindung unterschieden. Erkennbar ist dies bei-
spielsweise am Torsionswinkel C1—P1—C8—C9. Dieser betragt in der hier gezeigten
gauche-artigen Anordnung des Aminosubstituenten (bezuglich C1) 76.37(17)° und
entsprechend in der anti-Anordnung (bezlglich C1) 172.83(16)°. Abgesehen davon
unterscheiden sich die Winkel und Bindungslangen beider Molekule nicht oder nur ge-
ringfligig voneinander. Das Phosphorzentrum weist mit C—P-Bindungslangen von
1.810(2) A bis 1.826(2) A und P1—B1 von 1.906(3) A sowie Winkeln von 110.31(11)°
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bis 116.17(11)° (C—P—B) und 104.74(9)° bis 105.51(10)° (C—P—C) eine verzerrt tet-
raedrische Anordnung auf. Diese ist vergleichbar mit denen der anderen in dieser Ar-
beit beschriebenen oder literaturbekannten Phosphinoborane.[50:137.1381 Zwischen dem
Ammoniumkation und dem Chloridanion mit einer N1---Cl1-Bindungslange von
3.0369(18) A liegt eine Wasserstoffbriickenbindung vor.

Abbildung 24: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-112
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.810(2), P1—B1
1.906(3), P1—C8 1.826(2), P1—C2 1.812(2), C8—C9 1.522(3), C9—N1 1.501(3),
N1—C10 1.494(3), N1—C14 1.502(3), N1---CI1 3.0369(18), C8—P1—B1 110.31(11),
C1—-P1-B1 114.29(11), C2—P1-B1 116.17(11), C1—P1—C2 104.86(10), C2—P1—C8
104.74(9), C8—P1—C1 105.51(10), P1—C8—C9 108.65(14), C8—C9—N1 112.50(16),
C9—N1—C14 108.16(16), CO—N1—C10 113.13(17), C10—N1—C14 111.13(17).

Tabelle 8: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen
rac-105 und rac-108.

Verbindung rac-105 rac-108

Empirische Formel C47H32BOP C14H2sBPSI
Formelmasse [g-mol™] 294.20 266.23

Temperatur [K] 100.0 100.0
Kristallsystem Monoklin Monoklin
Raumgruppe C2/c P2/c

a[A] 18.040(13) 19.243(7)

b [A] 6.516(6) 7.089(2)

c[A] 30.07(2) 12.332(3)

al] 90 90

BI°] 96.67(4) 93.009(12)

v [°] 90 90

Zellvolumen [A?] 3510(5) 1680.0(9)
Formeleinheit pro Zelle 8 4

Berechnete Dichte pcac[g'cm™] 1.113 1.053
Absorptionskoeffizient y [mm™"] 0.151 0.216

F(000) 1296.0 584.0

Kristallgrofte [mm?] 0.3 x 0.064 x 0.041 0.405 x 0.086 x 0.0235
Strahlung MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

Messbereich 20 [°] 4.546 bis 56.758 6.126 bis 52.796
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Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F2

Endgultige R-Werte [/ 2 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A7)

-24<hs<24,-8<k=<8,
-38=<1<40
24856

4394 [Rint = 00515, Rsigma =

0.0418]

4394/0/204

1.239

R1=0.0695, wR2 = 0.1399
Ry =0.0837, wR2 = 0.1446
0.29/-0.43

—24<h<24 -8<k<8,
~15<1< 14

10701

3382 [Rint = 0.1453, Reigma =
0.1323]

3382/0/172

1.060

R+ = 0.1137, wR; = 0.2604
R+ = 0.1832, wR; = 0.3009
0.95/-0.65

Tabelle 9: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen

rac-110 und rac-112.

Verbindung
Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™"]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

al’]

B[]

V[l

Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle

Berechnete Dichte pcaic [g-cm™]
Absorptionskoeffizient y [mm™]

F(000)
Kristallgrée [mm?]
Strahlung
Messbereich 20 [°]
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?2

Endgultige R-Werte [/ 2 20(/)]

R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A7)

rac-110

C14H1BBPS

260.12

100.00

Triklin

P1

6.2950(6)

10.2787(9)

11.1483(9)

95.149(3)

96.555(3)

91.382(4)

713.31(11)

2

1.211

0.314

276.0

0.505 x 0.214 x 0.184
MoKa (A = 0.71073)

3.694 bis 90.782
-12<h<12,-20 <k =< 20,
-22<|<22

150227

11939 [Rint = 0.0472,
Rsigma = 0.0237]
11939/0/226

1.027

R1=0.0331, wRz = 0.0857
R1=0.0485, wR> = 0.0941
0.60/-0.38

rac-112

C14H26BCINP

285.59

100.0

Monoklin

P24/c

24.098(2)

11.5377(10)

11.8721(9)

90

98.425(3)

90

3265.3(5)

8

1.162

0.316

1232.0

0.72 x 0.22 x 0.156

MoKa (A = 0.71073)

3.922 bis 61.384
-34<h<33,-13<k<16,
-16<1<16

61373

9998 [Rint = 0.0626, Rsigma =
0.0452]

9998/0/533

1.065

R+ =0.0580, wR2 = 0.1659
R1 =0.0666, wR2 = 0.1727
1.28/-0.61
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4.2.1.2 Uber Mehrfachsubstitutionen mit lithiierten Dimethylphosphinoboranen

Als nachstes wurde das Augenmerk auf eine Mehrfachsubstitution an geeigneten
Elektrophilen zur Darstellung von C2-symmtrischen P,P-Liganden sowie tridentaten
Liganden gelegt.** In der Vergangenheit wurde die asymmetrischen Lithiierung von
Dimethylphosphinoboranen mit Butyllithium/(-)-Spartein zur Darstellung solcher Lig-
anden(-vorstufen) genutzt. So haben EVANS et al. ausgehend von Dichlordimethylsilan
(Me2SiCl2) einen Bidentaten (113) und GLUECK et al. unter Nutzung von Trichlorme-
thylsilan (MeSiCls) den tridentaten Liganden MT-Siliphos (53) dargestellt (Abbildung
25).[81.109 Da das lithiierte Intermediat dabei nicht in stereochemisch reiner Form er-
zeugt wird wurde auch meso-113 beziehungsweise bei dem tridentaten Liganden die
C1-symmetrische Spezies (C1-53) gebildet. Vi

BH3 Me BH3

MeO BHj; BH; OMe A ,
\\"Ii é\',/, t-Bu“‘f\/S"""/P\' 'Me
VY. \Si/ Me Me ! t-Bu
M Me Me"/ ™ BHj
t-Bu
113 [d.r. (Co/meso) = 8:1] 53 [d.r. (C5/C4) = 2.6]
EVANS et al. GLUECK et al.

Abbildung 25: Beispiele fur dargestellte literaturbekannte Liganden(-vorstufen) basie-
rend auf der asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphosphinoboranen mit Butylli-
thium/(-)-Spartein (30).81.109

Wahrend erstere Spezies chromatographisch abgetrennt werden konnte wurde der tri-
podale Ligand Cs3-53 auch nach mehrfacher Umkristallisation Uber mehrere Tage
hochangereichert und in einer Ausbeute von 15% erhalten (siehe auch Ab-
schnitt 2.1.2). Dies zeigt, dass die Synthese von insbesondere optisch reinen tridenta-
ten P-stereogenen Liganden nicht trivial ist. Die Effizienz des in dieser Arbeit einge-
setzten BuLi/(R,R)-TMCDA-Systems sollte auch vor diesem Hintergrund untersucht
werden (fur Details siehe Abschnitt 4.2.3). Die Enantiomerenverhaltnisse von Verbin-
dung 113 wurden Uber chirale HPLC bestimmt und diejenigen von 53 mittels 3'P-NMR
nach der Komplexierung einer chiralen Palladiumspezies. Das Diastereomerenverhalt-
nis von 53 wurde iber '"H-NMR, zunachst durch vergleichende Integration (C1/C3-53)
der Methylgruppe am Siliciumzentrum, bei spateren Kristallisationschargen aufgrund

x»xv Die Bedeutung dieser Ligandentypen wurde im Einfihrungsteil der Arbeit sowie zu Beginn dieses
Abschnitts beschrieben. Fiir eine gute Ubersicht Uber die Darstellung und Nutzung solcher Liganden
sei darliber hinaus an dieser Stelle auf die Literatur verwiesen.[14.62.77.95,97]

xxvi Bej beiden Liganden in Abbildung 25 kénnen theoretisch auch die Enantiomere zu dem dargestell-
ten Stereoisomeren gebildet werden. Die Wahrscheinlichkeit daflr ist bei der Nutzung eines hochange-
reicherten lithiierte Intermediats — eine statistische Produktverteilung vorausgesetzt — wie im vorliegen-
den Fall jedoch sehr gering (<< 1%). Im Falle der racemischen Synthesen werden dagegen wie erwartet
alle Stereoisomere beobachtet. Dies ist auch bei den in der vorliegenden Arbeit dargestellten Liganden
zu beobachten, wie an entsprechenden Stellen in diesem und in Abschnitt 4.2.3 naher diskutiert wird.
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von zunehmenden Signaliberlagerungen dagegen unter Hinzunahme der 3C-Satteli-
ten der C3-Spezies bestimmt.B"! Eine chirale HPLC-Methode wurde nicht entwickelt.
Es ist fur das Verstandnis der Analytik von Verbindungen mit mehreren P-stereogenen
Zentren hilfreich, wenn an dieser Stelle erlautert wird, wie die Selektivitaten bei Mehr-
fachsubstitutionen, insbesondere bei den komplexeren tridentaten Liganden ausge-
hend von lithiiertem rac-96 oder stereochemisch angereichertem 90 fur einen anschlie-
Renden Vergleich zustande kommen. Daher wird als nachstes ein kurzer Abschnitt der
folgenden Frage gewidmet:

Wie lassen sich die Stereoselektivitdten bei Mehrfachsubstitutionen zur Darstellung
von P-stereogenen bi- und tridentaten Liganden nachvollziehen?

— Ein kurzer Exkurs zum HOREAU-Prinzip —

Im Jahre 1973 beschrieben HOREAU et al. ein Konzept™Vi, gemaR dem es aus statis-
tischen Grinden moglich ist, Produkte oder erneut die Ausgangsverbindung mit hoher
optischer Reinheit ausgehend von Substraten mit anfanglich geringeren optischen
Reinheiten zu erhalten.['%8.159 Ein einfaches Beispiel dafiir ist die Reaktion eines Enan-
tiomerengemisches ,R* und ,S* mit einer achiralen Spezies mit zwei identisch reakti-
ven funktionellen Gruppen FG—FG (bifunktionaler Linker), an der zweimal dieselbe
Reaktion stattfinden kann. Die Reaktionspfade einer derartigen bimolekularen Substi-
tutionsreaktion sind in Schema 28 gezeigt.

X = Stoffmengenanteil Verhiltnis

e X B<kR:R: O—O X2 R,R-Enantiomer (C, grR)
< :O DS Q@ xin
o\ ks

+ Ksr } meso-Verbindung (Cq rs)
®/O C Q—Q xt-x
) O_< )< & _
X X 1-X o\ S8 O—O (1-X)2 S,S-Enantiomer (C; ss)

Schema 28: Baumdiagramm mit Verzweigungen zum statistischen Produktgemisch
nach zwei identischen Substitutionen mit einem Isomerengemisch R/S an einem bi-
funktionalen Linker FG—FG.

Das erhaltene Produktgemisch setzt sich zusammen aus einer Ci-symmetrischen
meso-Verbindung (C1,rs = C1,sr) — hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit stellenweise
nur als ,meso“ gekennzeichnet — und dem Cz2-symmetrischen chiralen Produkt, beste-
hend aus den beiden Enantiomeren Czrr und Czss. Im einfachsten Fall weist jede der

i Die urspriinglichen Gedanken dazu sind jedoch bereits im Jahre 1936 durch LANGENBECK und TRIEM
ausgedriickt worden.[247]
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durchlaufenen Teilreaktionen dieselbe Reaktionsrate (kr = ks) beziehungsweise Se-
lektivitat auf, sodass ein statistisches Produktverhaltnis erhalten wird Vi Dadurch er-
geben sich folgende Zusammenhange zwischen dem Stoffmengenanteil X eines der
beiden Enantiomere ,R* oder ,S“ des zu Beginn eingesetzten Enantiomerengemisches
und denjenigen der einzelnen Spezies im erhaltenen Produktgemisch, hier ausgehend
von dem R-konfigurierten Enantiomer gezeigt:

X(CZ,RR) = X?
X(Cz,ss) =(1- X)Z
Xmeso = ZX(]- - X)

X(CZ,RR) — XZ
X(Crss)  (1—=X)2

e.r. (CZ,RR: CZ,SS) =

X(Corr) + X(Cys5) _ X?+(1-X)?
Xmeso ZX(]- - X)

d.r.(C,: meso) =

Wird die Reaktion ausgehend von einem racemischen Gemisch mit X = 0.5 durchge-
fuhrt, so ergibt sich erwartungsgemal} ein Verhaltnis C2:meso von 1:1. Dagegen fuhrt
ein anfanglich angereichertes Enantiomerengemisch von beispielsweise R:S = 80:20
mit X = 0.8 zu einem Verhaltnis C2:meso von 2.1:1. Der entscheidende Aspekt ist aber,
dass das Enantiomerenverhaltnis Czrr:Cz,;ss im C2-symmetrischen Produkt nun 94:6
betragt. Wird von einem Enantiomerenverhaltnis R:S von 90:10 mit X = 0.9 ausgegan-
gen, so wird ein Verhaltnis von 99:1 zugunsten des R,R-konfigurierten Produktes er-
halten. Die Ursache flr diese Anreicherung liegt darin, dass das bereits zu Beginn im
Unterschuss eingesetzte S-konfigurierte Enantiomer statistisch im meso-Produkt ein-
gebaut wird und zur Bildung des Cz-symmetrischen Produktes nicht mehr zu Verfu-
gung steht. Neben der Moglichkeit zur Anreicherung auf diese Weise kommt hinzu,
dass sich die meso-Verbindung haufig durch Chromatographie oder Kristallisation ab-
trennen lasst. Ein bereits oben beschriebenes Beispiel daflir ist die von EVANS et al.
dargestellte Spezies 113 (Abbildung 25). Es ist dabei zu beachten, dass je geringer
die optische Reinheit der eingesetzten Enantiomere ist, desto geringer wird die relative
Ausbeute des C2-symmetrischen Produktes sein. Abgesehen davon ist die Abtrennung
der unerwunschten meso-Spezies nicht immer trivial. Um moglichst effiziente Resul-
tate gemanR dieses Prinzips zu erzielen ist es daher erstrebenswert, bereits hochange-
reicherte Bausteine hierbei einzusetzen.

Dem HOREAU-Prinzip folgend kdnnen einerseits hochangereicherte bis praktisch ste-
reochemisch reine Produkte darstellt werden. Andererseits lassen sich chirale Bau-

xxviii E(jr die Theorie hinter komplexeren Systemen sei auf die Literatur verwiesen.[110.159]
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steine, welche im Anschluss zum oben dargestellten Anreicherungsprinzip gezielt wie-
der abgespalten werden konnen, weiter anreichern oder in optisch reiner Form (re-)iso-
lieren. In umgekehrter Betrachtung lasst sich anhand von experimentell (HPLC, NMR,
GC etc.) bestimmten Stereoisomerenverhaltnissen ermitteln, in welchem Enantiome-
renverhaltnis die urspringlich eingesetzten Bausteine vorlagen. Dies ist jedoch nur
dann ausreichend genau mdglich, wenn die Selektivitaten im Zuge der einzelnen Re-
aktionsschritte moglichst wenig vom statistischen Verhalten abweichen oder wenn ne-
ben den Diastereomeren- auch die Enantiomerenverhaltnisse bekannt sind.*** Es sei
angemerkt, dass ein nicht statistisches Verhalten — ein Mal flr eine vorliegende Sub-
stratkontrolle — daran erkennbar ist, dass die erwartete Selektivitat [d.r. (meso:Cz)
und/oder e.r. (Cz)] fur das gewunschte Produkt durch eine weitere Stereodifferenzie-
rung im Sinne einer positiven Kooperativitdt entweder hoher ist, als statistisch erwartet
wird, oder entsprechend einer negativen Kooperativitét geringer.[159.160]

Insgesamt stellt das HOREAU-Prinzip eine effektive Mdglichkeit dar, um die Stereose-
lektivitaten bei der Darstellung von bi- und tridentaten Verbindungen nachzuvollziehen
oder gezielt zu kontrollieren. Ein Blick in die Literatur zeigt, dass es synthetisch haufig
und auch bei einigen der oben vorgestellten P-stereogenen Liganden(-vorstufen) ge-
nutzt wurde. Klar ersichtlich ist, dass dieses Prinzip der weit verbreiteten Methode von
EVANS ef al. und IMAMOTO et al. im Zuge der Darstellung von Bisphosphanen im An-
schluss zur asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphosphinoboranen zugrunde
liegt (Abschnitt 2.2.2, Schema 14). GLUECK et al. haben das HOREAU-Prinzip zur Beur-
teilung der Stereoselektvitat bei der Synthese des tridentaten Liganden MT-Siliphos
(53) genutzt — auch in weiteren Arbeiten unter Berlcksichtigung verschieden Effekte
wie Substrat- und KatalysatorkontrolleX sowie den Einfluss der Struktur des achiralen
Linkers (oben als ,FG—FG" beschrieben) intensiver beleuchtet. Fir Details dazu sei
auf die Literatur verwiesen.[79.81,160,161]

Wie lassen sich drei Reaktionen an einem achiralen Elektrophil im Hinblick auf das
statistische HOREAU-Prinzip behandeln?

Zur Beschreibung der Stereoselektivitaten bei der Reaktion eines Enantiomerengemi-
sches ,R“ und ,S* mit einer achiralen Spezies mit drei identisch reaktiven funktionellen
Gruppen FG—FG—FG wird dem in Schema 28 gezeigten Baumdiagramm eine weitere
Verzweigungsebene hinzugeflgt (Schema 29).

x»xix GLUECK hat im Jahre 2011 eine Arbeit vorgestellt, in der die nicht statistische, Substrat-kontrollierte
Variante des hier beschriebenen HOREAU-Prinzips mit entsprechend angepassten Berechnungsmog-
lichkeiten der Stoffmengenanteile im Produktgemisch behandelt wird.[16

X Die mathematische Beschreibung der Katalysatorkontrolle entspricht derjenigen der hier vorgestellten
Reagenzkontrolle.



66 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden wird erneut von dem einfachsten Fall ausgegangen, dass jede der
durchlaufenen Teilreaktionen dieselbe Reaktionsrate (kr = ks) aufweist, sodass ein
statistisches Produktverhaltnis erhalten wird. Das Produktgemisch setzt sich nun zu-
sammen aus einer C1-symmetrischen Spezies als Enantiomerenpaar [(C1,rRrs = C1,RSR
= C1,srr) Und (C1,ssr = C1,srs = C1,rss)] sowie einer Cs-symmetrischen Spezies, beste-
hend aus den beiden Enantiomeren Csrrr und Cs sss.

k
Xz o RRR O O O X3

X = Stoffmengenanteil Krr Q-0-0
©=Fc X o NS, 500 x
) X2:(1-X)
R 000 Krsr
N kee o 000 x%(1-X)
Q90 Kk
000 o X(1-X) O —= 0-0-0 X (1-X)?
k
®/@ o X0 e 000 xy
X 1X o OO0 - Ksrs 2
" Q00 X-(1-X)
Q00 kssr 0-0-0 2
1-X Qo kSS 9 X(1_X)
Q-0-0O

K
1-x? O 0-0-0 (1-x)?

Schema 29: Baumdiagramm mit Verzweigungen zum statistischen Produktgemisch
nach drei identischen Substitutionen mit einem Isomerengemisch R/S an einem trifu-
nktionalen Linker FG—FG—FG.

Es ergeben sich folgende Zusammenhange zwischen dem Stoffmengenanteil X eines
der zu Beginn eingesetzten Enantiomere ,R* oder ,S“ des Enantiomerengemisches
und denjenigen der einzelnen Spezies im erhaltenen Produktgemisch, hier erneut aus-
gehend von dem R-konfigurierten Enantiomer gezeigt:

X(Csrrr) = X3
X(Cs5ss) = (1= X)?
X(Cyrrs) = 3X*(1-X)
X(Cyssr) = 3X(1 = X)?

X(Capre) _ X°
X(C3,SSS) (1 _X)3

X(Cirrs)  3X°(1-X) X
X(Cissg) 3X(1-X)?2 1-X

e.7.(Csrrr: C3,555) =

e.7.(Cyres: Cssr) =

X(C3rrr) + X(C5555) _ X+ (1-Xx)3
X(Cirrs) + X(Cissr)  3X2(1—-X) +3X(1—X)?

d. r. (C3: Cl) =

Aufgrund der vielen Moéglichkeiten zur Bildung des Ci-symmetrischen Diastereomers
verstarkt sich der oben beschriebene statistische Anreicherungseffekt im Vergleich zur
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der Zweifachreaktion deutlich. Aus demselben Grund fallt nun auch die optische Rein-
heit des eingesetzten Enantiomerengemisches starker ins Gewicht und Verunreinigun-
gen durch das unerwlnschte Enantiomer ,R* oder ,S* verringern die relative Ausbeute
des entsprechend gewlnschten Cs-symmetrischen Produktes drastisch. Zum Ver-
gleich mit der Zweifachsubstitution: Ein racemisches Gemisch aus ,R“ und ,S* mit
X = 0.5 fuhrt zu einem Verhaltnis C3:C+1 von 1:3. Bei X = 0.8 ist C3:C+1 lediglich 1.1:1,
jedoch das Enantiomerenverhaltnis Csrrr:Cs,sss bereits 98:2. Wird von X = 0.9 aus-
gegangen, so ist C3:C1 = 2.7:1 und das errechnete Verhaltnis C3rrr:C3,sss hun >99:1.
Rechnerisch werden bereits ab X = 0.86 Produkte mit C3rrr:C3,sss >99:1 (99.1% ee)
erhalten. Ab diesem Anteil wirkt sich die optische Reinheit des Ausgangsgemisches
jedoch weiterhin drastisch auf die erzielte Ausbeute aus. Bei X = 0.86 ergeben sich im
Produktgemisch Anteile von X(CsRrrr) = 64% und X(C1) = 36%, bei X = 0.95 bereits
entsprechend 86% und 14% etc. (Abbildung 26). Somit ist der Einsatz von Bausteinen
mit moglichst hoher stereochemischer Reinheit X > 0.86 erstrebenswert, um praktisch
enantiomerenreine Produkte in hohen Ausbeuten zu erhalten.

1.0 - 1.0 -
0.9 4 0.9 -
0.8 - 0.8 4
0.7 - 0.7 4
T 06 - ¥ 0.6
= =}
B 0.5 - B o5
S S
e e
x 0.4 - x 0.4 4
C1,RRS Cl,RS
0.3 - 0.3
0.2 0.2
0.1 - 0.1
0.0 r r ; —_— 0.0 r r r 7 \
05 06 07 08 09 1.0 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
X (R) X (R)

Abbildung 26: Entwicklung der Stoffmengenanteile X im Produktgemisch mit zuneh-
mendem Anteil X des R-konfigurierten Enantiomers einer racemischen Ausgangsver-
bindung. Links: Tripodales System. Rechts zum Vergleich: Dipodales System.

Das hier vorgestellte HOREAU-Prinzip beziehungsweise die diesem zugrundeliegenden
mathematischen Zusammenhange werden fur das Verstandnis der Stereoselektivita-
ten bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen von bi- und tridentaten
Liganden(-vorstufen) herangezogen. Im nachsten Abschnitt werden zunachst die race-
mischen Synthesen vorgestellt.
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4.2.1.3 Mehrfachsubstitutionen mit dem lithiierten Intermediat rac-96

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durch eine Mehrfachsubstitution mit dem In-
termediat rac-96 dargestellt P-stereogenen Verbindungen sowie die dabei eingesetz-
ten Elektrophile 114 und 115 sind in Abbildung 27 gezeigt. rac-96 wurde hierbei unter
der Nutzung von THF als Losungsmittel sowie ohne den Liganden TMEDA (95) gemaf
Schema 26 dargestellt (Abschnitt 4.2.1.1). Es wurde von Zinn-Elektrophilen ausgegan-
gen, da diese — wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben wird — zu den besten Stereoselek-
tivitaten bei der Abfangreaktion des angereicherten lithiierten Dimethylphenylphosphi-
noborans (Rp)-90 mit Tributylzinnchlorid (102) gefiihrt haben X'

Elektrophile
I\I/Ie CIJI
Me-SIn-CI n-Bu-SIn-CI
Cl Cl
114 115
Abfangprodukte
BH;  BHs BH;  BHj BHan-Bu ?H?’ ?HW—PU ?H?’
Ph/'i li)\Ph Ph/li P~Me Ph\“f\/s\m//F;.llph Ph\‘f\/s\n'///awph
S b
Mé\Sn/Me Mé\Sn/ o Me ! Me Me ! Me
/ \ / \ Mer\r N Mer\r ~a
4 BH 4 BH
Me Me Me Me P 3 P 3
meso-116 rac-116 rac-117-C, rac-117-C4
(Rp.,Sp) (Rp.Rp) (Rp,Sp.Rp) (Rp.Rp.Rp)
(Sp.Rp) (Sp,Sp) (Sp.Rp,Sp) (Sp.Sp.Sp)

Abbildung 27: Ubersicht tber die dargestellten racemischen Produkte nach der Mehr-
fachsubstitution mit rac-96 und die dabei eingesetzten Elektrophile.

Das Produkt 116 wurde mit einer Ausbeute von 69% dargestellt. In den 'H- und '3C-
NMR-Spektren erscheinen flr das Diastereomerengemisch zwei Signalsatze im Ver-
haltnis 1:1 (meso:rac). In den 3'P-, 1"B- und "'9Sn-NMR-Spektren erscheint jeweils nur
ein verbreitertes Signal, sodass eine Diastereomerenanalytik Uber diese nicht mdglich
ist (Abbildung 28).4 Wahrend die Signale in den ibrigen beiden NMR-Spektren tber-
lagert sind, dabei insbesondere im "H-NMR-Spektrum, eignet sich die entwickelte chi-
rale HPLC-Methode dagegen sehr gut fur eine genaue Stereoisomerenanalytik. Im zu-
gehdrigen Chromatogramm erscheinen drei Peaks, wobei die letzten beiden durch die

i Nach den Untersuchungen zu den Zinn-Elektrophilen wurden in Machbarkeitsuntersuchungen nach-
traglich auch Trichlormethylsilan und Trichlorphenylsilan als Elektrophile eingesetzt. Es wurden jedoch
derartige Produktgemische erhalten, bei denen eine chromatographische Aufreinigung oder Umkristal-
lisation nicht moglich war. Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde allerdings nicht vorge-
nommen.

Xii Die in Abbildung 28 gezeigten Signalformen in den 3'P- und ""B-NMR-Spektren entsprechen denen
des Edukts Dimethylphenylphosphinoboran (70). Bei Letzterem weisen die Signale eine andere chemi-
sche Verschiebung auf und sind weniger verbreitert (Details dazu im experimentellen Teil).
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racemische C2-Spezies erzeugt werden und die zusammenaddierte Peakflachen zum
ersten Peak (meso-Spezies) im Verhaltnis von 1:1 (rac:meso) stehen. Dies zeigt zu-
dem an, dass hierbei genau das statistisch zu erwartende Verhaltnis gebildet wurde
und nicht etwa eine weitere Stereodifferenzierung Uber Substratkontrolle im Zuge der
zweiten Substitutionsreaktion vorliegt.

116-C1  chirale HPLC
blau: Flache [%]
131.95 131.75 131.55 131.35 370 370  -37.0 & 116-C,
13C NMR (ppm) "B NMR (ppm) 498 ~
25.3 ]
249
Ny
RN N LA |
15 ' 20 '
. : : ] Zeit (min)
. 100 -0
3P NMR (ppm) 119Sn NMR (ppm)

Abbildung 28: Auszug aus dem "3C-NMR-Spektrum und dem Chromatogramm zur
chiralen HPLC-Analyse der Verbindung 116.

Die tripodale Verbindung rac-117 wurde mit einer Ausbeute von 38% dargestellt. In
den 'H-, 3C- und ""9Sn-NMR-Spektren erscheinen jeweils zwei Signalsatze. In den
31P- und ""B-NMR-Spektren erscheint jeweils nur ein verbreitertes Signal. Wahrend
die Signale in den 'H- und 3C-NMR-Spektren erneut Uberlagert sind erscheinen im
119Sn-NMR-Spektrum dagegen zwei basisliniengetrennte Signale im Verhaltnis von
28:72 (Abbildung 29). Dies entspricht in sehr guter Ubereinstimmung dem statisch zu
erwartenden Stoffmengenverhaltnis der Cs- und Ci-symmetrischen Spezies von 1:3.
In den "H- und "*C-NMR-Spektren (hier nicht gezeigt) lasst sich dieses Verhaltnis bei
vereinzelten Uberlagerten Signalen tendenziell ebenfalls wiedererkennen, eine exakte
Diastereomerenanalytik ist dartiber jedoch nicht méglich. Es konnte fir die Spezies
117 eine geeignete chirale HPLC-Methode entwickelt werden, die eine genaue Ste-
reocisomerenanalytik ermdglicht (Abbildung 29). Im erhaltenen Chromatogramm er-
scheinen vier Peaks, von denen die Peakflachen-Paare 1 und 4 sowie 2 und 3 jeweils
ein Verhaltnis von 50:50 aufweisen. Dies entspricht den Erwartungen, da die C1- und
Cs-symmetrische Spezies jeweils aus Enantiomerenpaaren bestehen. Das Peakfla-
chenverhaltnis Cs:C1 betragt 26:74 und liegt damit ndher am statistisch erwarteten
Stoffmengenverhaltnis von 25:75, als das Signalverhaltnis im '9Sn-NMR-Spektrum.
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Erfahrungsgemal werden die Stereocisomerenverhaltnisse Uber chirale HPLC-Metho-
den zwar sehr genau bestimmt, sofern eine ausreichend hohe Trennung gewahrleis-
tetdi und eine genaue Integration vorgenommen wird. So haben die im Unterab-
schnitt 4.2.1.1 beschriebenen Racemate nach den Einfachsubstitutionen im Chroma-
togramm stets ein Verhaltnis von genau 50:50 ergeben. Die minimale Abweichung des
Diastereomerenverhaltnisses (Cs:C1) bei der Spezies 117 vom erwarteten Wert deutet
auf eine geringfugige Substratkontrolle zugunsten von C3-117 hin. Die Abweichung ist
jedoch sehr klein, sodass sie vermutlich lediglich einen geringflgigen Effekt auf die
Stereoselektivitat bei der Bildung von 117 ausubt.
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Abbildung 29: "'9Sn-NMR Signale der Verbindung 117 und Auszug dem Chromato-
gramm zur chiralen HPLC-Analyse.

AbschlielRend sei zur Substratkontrolle folgendes Fallbeispiel aus der Literatur be-
schrieben, um wichtige Einflussfaktoren hierzu zu beleuchten: GLUECK et al. haben bei
der Synthese von MT-Siliphos (53) bei einer vergleichbaren Reaktionsflihrung ausge-
hend von tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) und s-BuLi/(-)-Spartein (30) nach der
Umsetzung mit Trichlormethylsilan (MeSiCls) Uber eine Substratkontrolle berichtet.
Diese wurde mit einer merklichen Verringerung des Diastereomerenverhaltnisses
Cs:C1 assoziiert (berechnet: d.r. = 3.5; erhaltenen: d.r. = 2.6), was rechnerisch einer
Verringerung der moglichen Ausbeute bezliglich d.r. = 3.5 um etwa 5% entspricht.[8]
Dazu gilt jedoch zu beachten, dass die tatsachliche Zusammensetzung der lithiierten
Spezies nach der asymmetrischen Deprotonierung von 72 nicht exakt bekannt ist. Fur
die Berechnung der Stereoselektivitat wurde auf die erhaltenen Enantiomerenverhalt-
nisse im Me2PhSiCl-Abfangprodukt (mit X = 0.92) nach der asymmetrischen Lithiie-
rung von 72 mit s-BuLi/(-)-Spartein (30) zurtckgegriffen. Dies ist die naheliegendste

i |m vorliegenden Fall weisen die am schlechtesten getrennten Peaks 1 und 2 eine Auflésung von
R = 2.2 auf. Fir eine quantitativ Auswertung genug bei symmetrischen Peaks eine Auflésung von 1.5,
bei unsymmetrischen mindestens 1.8 bis 2.0.[248]



Diskussion der Ergebnisse 71

Madglichkeit fur eine Einschatzung der Stereoselektivitat bei der Synthese von MT-Si-
liphos. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dass die Selektivitat bei der asymmet-
rischen Lithiierung von 72 mit BuLi/(-)-Spartein (30) in Abhangigkeit vom Elektrophil
oder den experimentellen Bedingungen im Allgemeinen variieren kann. Wie im vorhe-
rigen Abschnitt erlautert fihren bereits geringe Veranderungen der stereochemischen
Reinheit des fiir die Reaktion eingesetzten (Uberschuss-)Stereoisomers oberhalb ei-
nes Anteils dessen von X = 0.86 zu einer merklichen Veranderung der Diastereose-
lektivitat Cs:C1.

Ein alternative Abschatzung der erwarteten Stereoisomerenverhaltnisse im Produkt
MT-Siliphos (53) sei im Folgenden beschrieben: Mit dem im Experiment erhaltenen
d.r. von 2.6 lasst sich zurtckrechnen, wie hoch das Enantiomerenverhaltnis bezie-
hungsweise der Anteil des Uberschissigen Stereoisomers zu Beginn der Reaktion ge-
wesen sein muss. Die Rechnung vereinfacht sich dadurch, dass gemaf GLUECK et al.
keines der Unterschussenantiomere detektiert werden konnte, sodass das Verhaltnis
Cs:C1 ausschlieRlich durch beiden Uberschussenantiomere zustande kommt. Mit d.r.
= 2.6V |asst sich ein Anteil X des Uberschlssigen Stereoisomers im eingesetzten li-
thiierten Intermediats von 0.9074 berechnen. Dies ist vergleichbar mit dem bezuglich
des Me2PhSiCl-Abfangproduktes beschriebenen X von 0.92X. Mit X = 0.9074 redu-
ziert sich auch das erwartete Diastereomerenverhaltnis im Produkt, welches nun bei
3.0 liegt. Auch mit dieser angepassten Rechnung zeigt sich, dass das Produktgemisch
2.3% (1.8% bei X = 0.92) des Ci-Unterschussenantiomers enthalten misste, sofern
ein statistisches Substitutionsverhalten vorliegen wirde. Dadurch, dass das C1-Unter-
schussenantiomers wie oben erwahnt jedoch nicht beobachtet wurde, lasst sich dar-
aus schliellen, dass das vor der Substitution im Unterschuss gebildete lithiierte Inter-
mediat im Zuge der Substitutionschritte aufgrund von Substratkontrolle etwas mehr
unter Bildung des Ci-Uberschussenantiomers reagiert, als statistisch erwartet wird.
Auf weitere relevante Aspekt sei an dieser Stelle hingewiesen: Die Enantiomerenana-
lytik zu MT-Siliphos (53) wurde nach der Komplexierung einer chiralen Palladiumspe-
zies mittels NMR-Spektroskopie durchgeflhrt und dabei teilweise Uber breite Signale
berichtet. Unter Berlicksichtigung der Fehlergrenze der NMR-Spektroskopiel'2, die in
etwa im Bereich des Anteils des berechneten Ci-Unterschussenantiomers liegt, wird
das Ausmal} der vorliegenden Substratkontrolle etwas relativiert. Schlief3lich haben
GLUECK et al. in den experimentellen Vorschriften erganzt, dass nach zahlreichen Um-
kristallisationen grof3erer Reaktionsansatze auch das Ci-Unterschussenantiomer in

xliv Zum Vergleich: d.r. = 2.55 ergibt X = 0.9061 und d.r. = 2.65 ergibt X = 0.9087.

XV und ist ein typischer Wert gemaf der asymmetrischen Deprotonierung von Dimethylphosphinobora-
nen mit BuLi/(-)-Spartein (30) im Allgemeinen, wenngleich mit anderen Elektrophilen in der Regel etwas
bessere Selektivitaten erzielt werden.[7576.123]
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der Ubriggebliebenen Mischfraktion im NMR-Spektrum sichtbar war, da es sich ver-
mutlich in dieser anreichert hat.

In diesem Unterabschnitt konnten die Verbindungen rac-116 als meso-/C2-Gemisch
sowie rac-117 als C1-/C3-Gemisch, welche racemische Vorstufen zu bi- und tridentaten
P-stereogenen Liganden sind, erstmals dargestellt und geeignete Methoden zur Ste-
reoisomerenanalytik entwickelt werden. Im nachsten Abschnitt soll eine weitere Me-
thode zur Darstellung bidentater Liganden basierend auf oxidativer Kupplung unter-
sucht werden.

4.2.1.4 Kupplung des lithiierten Intermediats rac-96 mit Kupfer(ll)chlorid

Als letzte Reaktion wurde die Kupplung des lithiierten Intermediats rac-96 mit Kupfer-
salzen zum entsprechenden Bisphosphinoboran gemaly der EVANS-Methode unter-
sucht (Abschnitt 2.2.2, Schema 13). Diese soll auf das in dieser Arbeit eingesetzte und
in Abschnitt 4.2.3 behandelte BuLi/(R,R)-TMCDA-System ubertragen werden. In die-
sem Unterabschnitt erfolgt die Beschreibung der racemischen Synthese. Die Kupplung
lithiilerter Dimethylphosphinoborane zahlt zu den wichtigsten Folgereaktionen der Me-
thoden nach IMAMOTO et al. sowie EVANS et al. und den dabei erzeugten Bisphosph-
anliganden(-vorstufen) kommt eine enorme Bedeutung in der asymmetrischen Kata-
lyse zu (Abschnitt 2.1.2).

Die Synthese des Bisphosphinoborans 118 wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
O‘BRIEN et al. durchgefiihrt.['?5 Dazu wurde Dimethylphenylphosphinoboran (70) zu-
nachst mit BuLi/TMEDA (95) lithiiert und anschlie3end mit Kupfer(ll)chlorid gekuppelt.

BH, 1) Buli, TMEDA BH; BH3 050118 BHy  BH;  gc118
I{j Et,0, 60°C,3h - Ig lf‘, (Rp,Sp)  + ﬁ |i> (Rp.Rp)
ph\"Me 3 cuc S Met N\ Me (o PRV "Me (g
) ) ) o b (Sp,Rp) Meg oh (Sp.Sp)
70 meso-118 rac-118

Abbildung 30: Racemische Lithiierung von 70 und Kupplung mit Kupfer(ll)chlorid zum
Bisphosphinoboran 118.

Das Isomerengemisch aus meso-118 und rac-118 konnte mittels Saulenchromatogra-
phie aufgrund ungunstiger Eluationseigenschaften nicht getrennt werden und wurde
zudem lediglich als Gemisch zusammen mit dem eingesetzten Edukt 70 erhalten. Uber
31P-NMR-Spektroskopie lasst sich ein Anteil von 14.5% fiir das Edukt und entspre-
chend 85.5% flr das Isomerengemisch 118 bestimmen. Die so ermittelte analytische
Ausbeute betragt 63% flr das Gemisch 118. Zum Vergleich: EVANS et al. haben die
racemische Synthese von 118 zwar nicht beschrieben, jedoch ausgehend von hoch-
angereichertem lithiierten 92 Gber eine Ausbeute von 72% flr das erhaltene Gemisch
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aus 79:21 (C2:meso) berichtet. Die Trennung gelang dabei uber MPLC (Medium Pres-
sure Liquid Chromatography), wonach (S,S)-118 mit 54% und meso-118 mit 11% er-
halten wurde.['%] Eine Optimierung der Aufreinigungsmethode wurde im Rahmen der
Arbeit nicht weiter verfolgt, da es sich zum einen um eine literaturbekannte Verbindung
handelt. Zum anderen konnte auch mit dem erhaltenen Produktgemisch eine geeig-
nete chirale HPLC-Methode, abweichend von derjenigen in der Literatur, zur Ste-
reocisomerenanalytik entwickelt werden. Details dazu sind im experimentellen Teil an-
gegeben. Das Edukt 70 konnte im Zuge der Analytik durch den Vergleich mittels NMR-
und GC/MS eindeutig als die Verunreinigung identifiziert werden. Daruber hinaus
wurde das Vorliegen des gewunschten Produktes 118 mittels HR-MS eindeutig nach-
gewiesen. Bei den chiralen HPLC-Messungen konnte das Edukt 70 von den Produkt-
Isomeren durch den Vergleich der Retentionszeiten sowie der zugehérigen UV/VIS-
Spektren (DAD-Detektor) eindeutig voneinander unterschieden werden. Im zugehori-
gen Chromatogramm erscheinen fur das Produktgemisch 118 drei Peaks im Verhaltnis
1:1.3 (meso-118:rac-118). Dieses Verhaltnis zeigt sich tendenziell auch bei vereinzel-
ten 13C-NMR-Signalen (Abbildung 30). Dies deutet auf ein nicht statistisches, leicht
substratkontrolliertes Verhalten der Kupplungsreaktion hin, bei dem die Bildung der
meso-Spezies gegenuber den Cz-symmetrischen Isomeren (rac-118) etwas beglns-
tigt ist. Hinsichtlich der Kupplung mit angereichertem lithilerten Dimethylphenylphos-
phinoboran (90) kdnnte dies, wenngleich vermutlich geringfiigig, eine nicht statistische
Anreicherung zur Folge haben. Dies ware daran erkennbar, dass der relative Anteil
der meso-Spezies im Vergleich zum statistisch erwarteten Wert leicht erhéht und
gleichzeitig der Anteil des Unterschussenantiomers reduziert vorliegt. Dadurch wirde
sich die relative Enantiomerenreinheit des gewiinschten Stereocisomers erhéhen.
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Abbildung 31: Auszug aus dem "3C-NMR-Spektrum und dem Chromatogramm zur
chiralen HPLC-Analyse der Verbindung 118.
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Wie oben genannt haben EVANS et al. bei der (-)-Spartein-basierten Synthese des
Bisphosphans 118 ein Diastereomerenverhaltnis von 79:21 (C2:meso) erhalten und
ein e.r. von 99:1. Mit diesen Verhaltnissen kann der Anteil X des Uberschussigen Ste-
reoisomers vor der Kupplung berechnet werden (Abschnitt 4.2.1.2). So ergibt sich
rechnerisch ein Anteil von X = 0.8871 (77% ee), welcher ein e.r. von 98:2 (C2,ss:C2,rRR)
und ein d.r. von 80:20 ergeben wurde. Demnach wurde im Experiment ein kleineres
Diastereomerenverhaltnis (C2:meso) beziehungsweise eine leicht hohere meso-Selek-
tivitat beobachtet, als statistisch zu erwarten ware. Im Einklang damit wurde das ge-
winschte Produkt 118-C2,ss mit einer hdheren Enantiomerenreinheit erhalten. Somit
lasst sich eine — freilich geringfligige — Substratkontrolle nachvollziehen. Vi

Im Zuge der Untersuchungen zu Bisphosphinoboran 118 konnten von meso-118 ge-
eignete Kristalle mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht werden. Die Ver-
bindungen meso-118 kristallisiert aus Isopropanol im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe P2, als farblose Nadeln. Die asymmetrische Einheit enthalt zwei Mole-
kule der Verbindung meso-118, von denen eines in Abbildung 32 dargestellt ist.

B1
@41
c8 C3
Cc7 %@

C14

82
“c10

Abbildung 32: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung
meso-118 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1
1.812(8)), P1—B1 1.918(9), P1—C3 1.822(7), P1—C2 1.835(8), C2—C9 1.529(8)),
C9—P2 1.817(8), P2—C10 1.817(7), P2—C11 1.812(7), P2—B2 1.920(9), C2—P1—B1
113.6(4), C1—P1-B1 112.7(4), C3—P1-B1 113.6(4), C1—P1—-C2 104.0(4),
C2—P1—-C3 106.3(3), C3—P1—C1 105.7(4), P1—C2—C9 112.0(5), C2—C9—P2
111.7(5), C9—P2—B2 113.8(4), C11—P2—B2 114.0(4), C10—P2—B2 112.1(4),
C9—P2—C11 106.9(4), C9—P2—C10 103.7(4), C10—P2—C11 105.4(4).

xVi Dieselbe Schlussfolgerung lasst sich ziehen, wenn der die Abfangreaktion mit Benzophenon zur Er-
mittlung des Anteils X des Uberschiissigen Stereoisomers vor der Kupplung herangezogen wird, nam-
lich X = 0.895 (79% ee). Wahrend mit diesem rechnerisch ein e.r. von 99:1 (Czss:Czrr) erhalten wird
liegt wiederum das Diastereomerenverhaltnis (Cz2:meso) bei 81:19, was erneut groRer als das experi-
mentell beobachtete Verhaltnis ist.
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Die Molekulstruktur wurde weitestgehend aufgeklart. Aufgrund der geringen Kristall-
qualitat konnten die hydridischen Wasserstoffzentren einer der beiden Borangruppen
jedoch nicht lokalisiert werden. Es lasst sich erkennen, dass die beiden Phosphorzen-
tren sowie die P—B-Bindungen anti zueinander angeordnet sind. Die erhaltenen Bin-
dungslangen und -winkel liegen tendenziell im Bereich der anderen in der vorliegenden
Arbeit vorgestellten Phosphinoborane sowie literaturbekannter Spezies.[50.137.138] Auyf-
grund des relativ schlechten Datensatzes wird hier auf eine nahere Diskussion dieser
Geometrieparameter jedoch verzichtet.

Tabelle 10: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen
meso-118.

Verbindung rac-118

Empirische Formel Ci6H23B2P2

Formelmasse [g-mol™"] 298.90

Temperatur [K] 100.0

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P24

a[A] 9.1949(10)

b [A] 18.8627(18)

c[A] 10.4143(9)

al’] 90

BI°] 93.271(4)

v [°] 90

Zellvolumen [A?] 1803.3(3)

Formeleinheit pro Zelle 4

Berechnete Dichte pcaic [g-cm™] 1.101
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.229

F(000) 636.0

Kristallgroe [mm?] 0.485 x 0.25 x 0.044
Strahlung MoKa (A = 0.71073)
Messbereich 20 [°] 3.918 bis 61.15
Indexbereich -13<h<10,-26<k<26,-13<1<14
Gemessene Reflexe 26646

Unabhangige Reflexe 10762 [Rint = 0.0810, Rsigma = 0.1104]
Daten/Restraints/Parameter 10762/1/390
Goodness-of-fit an F2 1.050

Endgultige R-Werte [/ = 20(/)] R1=0.0914, wR> = 0.2129
R-Werte (samtliche Daten) R1=0.1308, wR> = 0.2433
Restelektronendichte [e-A=) 2.08/-0.74

FLACK Parameter 0.4(2)
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4.2.2 Vertiefende Untersuchungen zur Anreicherung lithiierter Phosphinobo-
rane mittels kristallisationsinduzierter dynamischer Racematspaltung

Der vorliegende Abschnitt fokussiert sich auf Untersuchungen zur Kristallisation von
a-lithiiertem  Dimethylphenylphosphinoboran in  Anwesenheit des Liganden
(R,R)-TMCDA (89). In der eigenen Masterarbeit wurde festgestellt, dass das dabei
gebildete Lithiophosphinoboran/(R,R)-TMCDA Addukt (Rr)-90 in stereochemisch rei-
ner Form kristallisiert. Gleichzeitig wird es in der Uberstehenden Mutterlauge aufgrund
eines Umwandlungsprozesses in Losung kontinuierlich nachgebildet.l'38] Dies stellt
eine Grundvoraussetzung fur eine dynamische Anreicherung des Intermediates mittels
Kristallisation im Sinne einer CIDR dar (Abschnitt 2.2.2). In der vorliegenden Arbeit
sollten unter anderem wichtige Erkenntnisse Uber die Reproduzierbarkeit, Ausbeute
sowie optimale Kristallisationsbedingungen gewonnen werden. Wahrend dieses Ziel
im Zuge der im nachsten Abschnitt behandelten Untersuchungen zur synthetischen
Anwendbarkeit ebenfalls im Auge behalten wird, sollen hier zunachst einige Grundle-
gende Erkenntnisse zur Kristallisation beschrieben werden. Bei Untersuchungsaspek-
ten, bei denen eine Derivatisierung vonnéten gewesen ist, wurde auf das in der Lite-
ratur haufig genutzte Benzophenon als Elektrophil zurlickgegriffen.['%®! Zum Vergleich
und als Erganzung zu den Untersuchungen zu Dimethylphenylphosphinoboran (70)
wurde auch tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) als lithiiertes (R,R)-TMCDA (89)
und (-)-Spartein (30) Addukt untersucht.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die in der eigenen Masterarbeit beschrie-
bene Kristallisation des lithiierten Intermediats (Rp)-90 auf verschiedene Weise durch-
gefuhrt und daraus eine verfeinerte Vorschrift erarbeitet (Abschnitt 6.2.4). So wird zu-
nachst der chirale Ligand 89 in Diethylether vorgelegt, bei =80 °C tert-Butyllithium und
anschlieBend Dimethylphenylphosphinoboran (70) hinzugegeben (Schema 30).%Vi

BH, RLi, (R,R)-89 BH,
4 Et,O, Temp., 3 h 4
P'l > P'/
~ ! ~ /
PhY Me kristallisation  PhT \ M@ -(R.R)-89
70 (Rp)-90

Schema 30: Darstellung des lithiierten Intermediats (Rp)-90 und Anreicherung mittels
Kristallisation.

Wahrend die Reaktionslésung zwischen =80 °C und —-60 °C geruhrt wird ist nach we-
nigen Minuten zu beobachten, wie sich die anfanglich gelbliche Suspension aus

xNii |m spateren Verlauf der Arbeit wurden einige Ansatze gezielt mit einem geringen Uberschuss (< 5 %)
des Eduktes 70 angesetzt, da dieses einen essentiellen Teil der Umwandlungsprozesse in Losung dar-
stellt (Kapitel 4.3). Es gilt jedoch zu beachten, dass sich groftere Mengen an zusatzlichem Edukt 70
negativ auf den Kristallisationsprozess auswirken kénnen, was mit dem genannten Uberschuss jedoch
nicht beobachtet wurde.
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t-BuLi/(R,R)-89 in einem flieRenden Ubergang auflést und unter Entfarbung das lithii-
erte Intermediat (Rr)-90 als farbloser voluminoser Feststoff gebildet wird. Bereits in der

eigenen Masterarbeit konnte festgestellt werden, dass die Kristallisation durch die Zu-
gabe von Toluol besser gelingt, sodass eine geringe Menge davon hinzugegeben wird.
Anschlieltend wird der Feststoff durch eine kurzzeitige Entnahme aus dem Kaltebad
vollstéandig aufgeldst und bei =30 °C zur Kristallisation gelagert. Uber Nachtii bilden
sich farblose Kristalle des lithiierten Intermediats (Rr)-90 (Abbildung 33).

Abbildung 33: Kristalle des lithiierten Intermediats (Rp)-90 bei =30 °C (links); isolierte
Kristalle nach Abtrennung der Mutterlauge (rechts, aus dem Kaltebad enthommen).

Die besten Ergebnisse hinsichtlich der Kristallisation wurden mit der oben beschriebe-
nen Vorgehensweise erzielt und im Rahmen der Arbeit bis zu einem Mal3stab von 2 g
des Edukts 70 durchgefiihrt.** Um die erhaltenen Kristalle synthetisch zu nutzen wer-
den sie bei =30 °C von der Mutterlauge abgetrennt, mit Pentan sowie kaltem Diethyl-
ether (=30 °C) gespdlt, in vorgekuhltem Lésungsmittel aufgenommen und anschlie-
Rend zur Reaktion gebracht (Abbildung 33).

BH, BH,
Ph,CO A
P., —_— P.,
Ph” \ 'Me Ph” \ 'Me
Li-(R,R)-89 CPh,OH
(Rp)-90 (R)-74

Schema 31: Abfangreaktion von isoliertem (Rr)-90 mit Benzophenon.

Wie im EinfUhrungsteil dieses Kapitels beschrieben wurden in der Masterarbeit die
isolierten Kristalle von (Rr)-90 sowie die abgetrennte Mutterlauge separat voneinander

it |n einigen Fallen konnte das Eintreten der Kristallisation bereits nach wenigen Stunden beobachtet
werden. In vereinzelten Fallen unter allen durchgefiihrten Kristallisationsansatzen wurde nach kurzer
Zeit erneut ein volumindser Feststoff gebildet, der durch Entnahme des Reaktionsgefalles aus dem
Kihlschrank gel6st und erneut unter Bildung gréRerer Kristalle bei =30 °C gelagert werden konnte.

xlix Einige Variationen, die zu schlechteren Ergebnissen geflihrt haben, seien an dieser Stelle genannt:
Die Lagerung der Reaktionsldsung bei —80 °C, die Nutzung von Pentan/Diethylether-Lésungsmittelge-
mischen sowie von n-Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan) anstelle von tert-Butyllithium (1.9 M Lésung
in Pentan) haben jeweils zur Bildung eines Feststoffes geflihrt. Die praparative Weiterbearbeitung gro-
Rere Kristalle des lithiierten Intermediats 90 ist jedoch deutlich einfacher.
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mit Benzophenon umgesetzt. Dabei wurden Enantiomerenverhaltnisse von 96:4 (Kris-
talle) sowie 56:44 (Mutterlauge) im Abfangprodukt 74 erhalten (Schema 31). Die Aus-
beuten wurden dabei jedoch nicht bestimmt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wur-
den diese Experimente unter der Nutzung der oben beschriebenen Vorschrift mehr-
fach wiederholt. Es konnte dabei stets beobachtet werden, dass die isolierten Kristalle
stereochemisch hochangereichertes Abfangprodukt (R)-74 ergeben, wahrend aus der
Abfangreaktion der Mutterlauge ein nahezu racemisches Gemisch erhalten wird. Es
wurden dabei Enantiomerenverhaltnisse von bis zu 98:2' und Ausbeuten um 60% nach
der Abfangreaktion der isolierten Kristalle, sowie ein e.r. von 56:44 und 18% Ausbeute
ausgehend von der Mutterlauge erhalten. Diese Ergebnisse bestatigen, dass eine
CIDR mit dem lithiierten Intermediat (Rr)-90 abgelaufen ist. Bei allen durchgefuhrten
Experimenten wurde ausnahmslos das (R)-konfigurierte Produkt 74 als Uberschus-
senantiomer gebildet. In einem Experiment wurde die Kristallisation durchgefiihrt,
nachdem das Edukt 70 zunachst racemisch lithiilert und der chirale Ligand im An-
schluss hinzugegeben wurde. Nach den Abfangreaktionen der isolierten Kristalle und
der abgetrennten Mutterlauge mit Benzophenon wurden analoge Ergebnisse erzielt.
Es sei angemerkt, dass das Edukt 70 gemal} der obigen Synthesevorschrift zunachst
bei tiefen Temperaturen lithiiert wird und unter diesen Bedingungen wird, wie in Ab-
schnitt 4.1.1 beschrieben wurde, zunachst (Sp)-90 im Uberschuss gebildet. Trotzdem
wurde in keinem Fall die Kristallisation von (Sp)-90 beobachtet. In der Literatur wird
beschrieben, dass die CIDR beziehungsweise die selektive Kristallisation eines Dias-
tereomers wie im vorliegenden Fall auf die unterschiedlichen Stabilitaten der Kristall-
gitter zurtuckzufuhren ist. Es wird so das schlechter I6sliche Diastereomer angereichert
und dieses muss nicht zwangslaufig auch die stabilere Spezies in Losung sein.['%
Woher die Stabilitats- beziehungsweise Loéslichkeitsunterschiede zwischen den Inter-
mediaten (Rr)-90 und (Sp)-90 stammen wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht untersucht.

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben wurde findet die Umwandlung der beiden lithiierten In-
termediate (Rp)-90 und (Sr)-90 bereits bei =30 °C statt. Dies ist ein erwlnschter Effekt
fur die CIDR, damit diese erfolgreich ablaufen kann, jedoch ein unerwunschter, wenn
der stereochemisch reine Baustein (Rp)-90 synthetisch genutzt werden soll. Glickli-
cherweise findet dieser Prozess bei =30 °C nur sehr langsam und zudem der Lésungs-
vorgang der in frischem und vorgekuhltem Diethylether suspendierten Kristalle kaum
merklich statt. Daher kdnnen die Elektrophile zur Umsetzung mit dem Intermediat
(Rr)-90 zwar bei —30 °C hinzugegeben werden, sofern die Abfangreaktion schnell ge-
nug ablauft. Da jedoch die Umwandlung von (Rr)-90 und (Sr)-90 ineinander bei tiefe-
ren Temperaturen unterbunden wird, wurden die meisten Abfangreaktionen, die im

I Dieses Verhaltnis ist der hchste Wert, der nach der Abfangreaktion der isolierten Kristalle von (Rr)-90
mit Benzophenon erzielt wurde. Typischerweise lagen die Enantiomerenverhaltnisse im Benzophenon-
Abfangprodukt 74 zwischen 95:5 und 98:2.
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nachsten Abschnitt beschrieben werden, bei =80 °C durchgeflihrt. Einige Elektrophile,
darunter auch Benzophenon, fuhren nach der Zugabe zu den suspendierten Kristallen
zum raschen Losungsvorgang dieser. Um das Intermediat (Rr)-90 oder ein hinzuge-
gebenes Reagenz bei tiefen Temperaturen zu I6sen kann THF als Losungsmittel ver-
wendet werden. Mit diesem wurden bei —80 °C keine Verluste an optischer Reinheit
beobachtet.

Die oben beschriebene CIDR stellt eine effiziente Moglichkeit zur Darstellung eines
nahezu optisch reinen P-stereogenen Synthesebaustein dar. Die dabei erzielte Ste-
reoselektivitat Ubertrifft diejenigen bei der asymmetrischen Lithiierung von 70 in Anwe-
senheit von (-)-Spartein (30). Zudem wird dabei der einfach zugangliche Ligand (R,R)-
TMCDA (89) genutzt. Ein Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein Sys-
tem zu untersuchen, welches diese beiden Faktoren vereint. An der Abfangreaktion
mit Benzophenon konnte dies hier erfolgreich gezeigt werden. Die Kristallisation des
Intermediats stellt zugleich einen Aufreinigungsschritt dar, wodurch mogliche Verun-
reinigungen in der Reaktionslésung entfernt werden konnen. Die Umsetzung mit ver-
schiedenen anderen Elektrophilen beziehungsweise Reaktionen werden im nachsten
Abschnitt behandelt.

Die Erzeugung stereochemisch reiner Bausteine wurde fur insbesondere komplexere
Produkte mit mehreren stereogenen Zentren die synthetischen Hurden wie die in Ab-
schnitt 2.1.2 beschriebene Aufreinigungsproblematik vereinfachen. Da die hier be-
schriebenen Phosphinoborane haufig kristalline Feststoffe sind ist die Aufreinigung so-
wie Anreicherung Uber Kristallisation prinzipiell moglich. Daruber hinaus ist wie anhand
des HOREAU-Prinzips im Abschnitt 4.2.1.2 erlautert nicht bei jeder Synthesestrategie
ein optisch reiner Baustein vonnoten. Gemal dieses Prinzips lassen sich auch mit
hochangereicherten Bausteinen Uber statistische Anreicherung praktisch enantiome-
renreine Produkte erzeugen und diese von den dabei anfallenden Diastereomeren
chromatographisch oder Uber Kristallisation abtrennen. Je optisch reiner der Baustein
jedoch ist, desto héher wird die Ausbeute des gewlinschten Produktes ausfallen (Ab-
schnitt 4.2.1.2). Weiterhin sei berlcksichtigt, dass die Moglichkeit zur Abtrennung der
Diastereomere nicht immer gegeben oder trivial ist, wie anhand von MT-Siliphos 53 in
der Literatur gezeigt wurde (Abschnitt 4.2.1.2 und Abschnitt 2.1.2). Weiterhin sind bei-
spielsweise fur flissige Produkte aufwendige chromatographische Methoden oder
sonstige Derivatisierungen zur Anreicherung notwendig, wobei auch hierbei nicht in
jedem Fall geeignete beziehungsweise praktikable Methoden entwickelt werden kon-
nen_[19,111]

Insgesamt sind also hochangereicherten Bausteine in vielen Fallen bereits ausrei-
chend, um eine effiziente Synthesestrategie fur entsprechende chirale Zielverbindun-
gen zu entwerfen. Zu solchen Bausteinen zahlt auch das im Rahmen dieser Arbeit
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uber CIDR dargestellte (Rr)-90. Es ist jedoch weiterhin ein erstrebenwertes Ziel, chi-
rale Bausteine in stereochemisch reiner Form zu isolieren. Vor diesem Hintergrund
wurde in einem Experiment untersucht, ob eine Umkristallisation des lithiierten Inter-
mediats (Rr)-90 zur Isolierung dessen in optisch reiner Form maoglich ist. Dazu wurden
die gemal der obigen Vorschrift isolierten Kristalle erneut in frischem Diethylether ge-
I6st und bei —30 °C zur Kristallisation gelagert (Schema 32).

BH, RLi, (R,R)-89 BH, Umkristallisation BH,
4 Et,O, Temp., 3 h A Ph,CO A
Ph/P\'//Me Ph/P'//Me > Ph/P'//Me
Me Kristallisation Li-(R,R)-89 CPh,0OH
70 (Rp)-90 (R)-74

14% (e.r. 2 99:1)

Schema 32: Anreicherung des lithiierten Intermediats (Rp)-90 mittels Kristallisation,
Umkristallisation und anschlieRende Abfangreaktion mit Benzophenon.

Das mittels Umkristallisation erhaltene Produkt hat tatsachlich ein Enantiomerenver-
haltnis von = 99:1 ergeben und das Intermediat (Rp)-90 konnte somit weiter angerei-
chert werden. Es handelt sich allerdings weiterhin nicht um ein enantiomerenreines
Produkt, sondern enthalt Spuren (< 1%) an (S)-74. Hinzu kommt, dass die Ausbeute
gemal der in dieser Arbeit genutzten Vorschrift in Abschnitt 6.2.4.10 lediglich 14%
betragt. Eine weitere Umkristallisation wurde moglicherweise (Rr)-90 in stereoche-
misch reiner Form zugéanglich machen, jedoch sind die zu erwartenden Ausbeutenver-
luste zu grol3. Nichtsdestotrotz sei angemerkt, dass die Verunreinigungen in den Utber
die durchgeflihrte CIDR erhaltenen Produkten weitestgehend aus dem Edukt selbst
bestehen. Dieses kann prinzipiell insbesondere im Hinblick auf groRere Ansatze in ei-
nem Kreislauf erneut zugefuhrt werden, so wie auch der chirale Ligand (R,R)-TMCDA
(89). Dies wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht untersucht und stellt einen
madglichen Ansatzpunkt fir zuklnftige Untersuchungen dar. Fur die synthetische An-
wendungen in Abschnitt 4.2.3 wurde weiterhin das nach der ersten Kristallisation er-
haltene (Rr)-90 als Baustein genutzt.

Die Molekulstruktur von (Rr)-90 im Festkorper wurde bereits in der eigenen Masterar-
beit erstmals beschrieben.l'38] Im Zuge der Untersuchungen zur Kristallisation von
(Rr)-90 im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten Kristalle héherer Qualitat erhalten
werden, mit denen eine verbesserte Einkristallrontgenstrukturanalyse maoglich war.
Daher wird die Festkdrperstruktur von (Rr)-90 in dieser Arbeit im Folgenden erneut
beschrieben.

Die Verbindung (Rr)-90 kristallisiert aus einem Lésungsmittelgemisch Diethylether/To-
luol im orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe P212121 als farblose BIl6-
cke. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung (Rr)-90. Das Phos-
phorzentrum weist C—P—C-Winkel zwischen 101.61(5)° und 116.51(6)° und C—P—B-



Diskussion der Ergebnisse 81

Winkel von 109.44(6)° bis 111.13(6)° auf. Somit liegt hier eine starker verzerrte tetra-
edrische Anordnung als bei nicht metallierten Phosphinoboranen, wie beispielsweise
diejenigen, die in dieser Arbeit beschrieben wurden. Die Verzerrung entspricht jedoch
im Hinblick auf literaturbekannte a-lithiierte Phosphinoborane den Erwartun-
gen.[49.50.137.138] Aych die Li—N Bindungslangen mit 2.066(2) A und 2.065(2) A sowie
die P1—C1-Bindung mit 1.7232(12) A liegen im Bereich von bekannten Spe-
zies.#950.1371 Gleiches gilt flir die Bindungswinkel um Li1 sowie den kleinen
P1—C1—Li1-Winkel von 91.73(9)°. Das Lithiumzentrum liegt verzerrt tetraedrisch vor
wird durch Kontakte zu zwei Stickstoffzentren, dem carbanionischen Zentrum sowie —
fur metallierte Phosphinoborane typisch — hydridischen Wasserstoffzentren abgesat-
tigt [Summe der VAN DER WAALs-Radien (Li,H): 3.32 A]l'39. Die angegebene (Rr)-Kon-
figuration des Phosphorzentrums wird durch den FLACK Parameter mit einem Wert von
0.011(13) bestatigt. Die erhaltene Molekulstruktur von (Rp)-90 dient im Folgenden ne-
ben literaturbekannten Spezies dem Vergleich mit weiteren Addukten von a-lithiierten
Dimethylphosphinoboranen.

Abbildung 34: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (Rr)-90
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.7232(12),
P1—B1 1.9208(13), P1—C2 1.8204(12), P1—C3 1.8372(10), C1—Li1 2.164(3),
Li1---H1C—BH2 2.11(3), Li1---H1D—BH2 2.64(2), Li1—B1 2.616(3), Li1—N1 2.066(2),
Li1—N2 2.065(2), C2—P1-B1 111.01(7), C1—P1—B1 109.44(6), C3—P1—B1
111.13(6), C1—P1—-C3 116.51(6), C3—P1—C2 101.61(5), C2—P1—C1 106.78(7),
P1—C1—Li1 91.73(9), C1—Li1—N1 125.39(12), C1—Li1—N2 126.33(13), N1—Li1—N2
87.58(9).

Um weitere Einblicke in die Strukturchemie der TMCDA-Addukte von lithilertem Dime-
thylphenylphosphinoboran zu erhalten wurde dieses abgesehen von (R,R)-TMCDA
(89) auch als Addukt mit trans-TMCDA (trans-89) kristallisiert. trans-TMCDA (trans-89)
bezeichnet hierbei das racemische Gemisch aus (R,R)-TMCDA und (S,S)-TMCDA.
Die Verbindung rac-119 kristallisiert aus einem Losungsmittelgemisch Diethylether/To-
luol im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P21/n als farblose Blocke. Die
asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung rac-119. Die Bindungslan-

gen und -winkel unterscheiden sich nicht oder nur marginal von denen in (Rp)-90. Flr
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eine nahere Betrachtung der Geometrieparameter sei daher auf die obige Beschrei-
bung der Molekulstruktur von (Rr)-90 verwiesen.

csgg

16
o
C18 C17

Abbildung 35: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-119
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.718(2), P1—B1
1.916(3), P1—C2 1.813(2), P1—C3 1.830(2), C1—Li1 2.155(4), Li1---H1C—BH2 2.14(3),
Li1---H1D—BH2 2.66(4), Li1—B1 2.606(5), Li1—N1 2.059(4), Li1—N2 2.043(5),
Cc2—P1-B1 110.63(12), C1—P1—B1 108.83(11), C3—P1—B1 112.03(11), C1—P1—C3
116.73(10), C3—P1—C2 101.02(10), C2—P1—C1 107.21(12), P1—C1—Li1 91.58(14),
C1—Li1—N1 122.9(2), C1—Li1—N2 129.0(2), N1—Li1—N2 87.18(16).

Im Zuge der Untersuchungen zur Anreicherung von lithiierten Dimethylphosphinobo-
ranen mittels Kristallisation gelang es auch lithiiertes tert-Butyldimethylphosphinobo-
ran als (R,R)-TMCDA Addukt (120) zu kristallisieren. Letzteres wurde bereits von
GESSNER im Rahmen ihrer Doktorarbeit beschrieben.*®! Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurde dieses Addukt erneut kristallisiert, um einen direkten Vergleich mit den
obigen Untersuchungen zur Anreicherung und den Abfangreaktionen von lithiiertem
Dimethylphenylphosphinoboran ziehen zu kdnnen. Es gelang dabei Kristalle hoherer
Qualitat zu erhalten, welche einer Einkristallrontgenstrukturanalyse unterzogen wer-
den konnten.

Das Addukt 120 kristallisiert aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsystem in
der Raumgruppe P212121 als farblose Nadeln. Die asymmetrische Einheit enthalt ein
Molekul der Verbindung 120 mit Fehlordnungen an P1, C1, C5 sowie C5. Letztere sind
in Abbildung 36 nicht dargestellt, jedoch konnten sie vollstandig aufgeldst werden. Das
Lithiumzentrum wird wie bereits die Spezies 120 durch die beiden Stickstoffzentren
des Liganden, das carbanionische Zentrum sowie hydridische Wasserstoffzentren der
Borangruppe koordinativ abgesattigt [Summe der vAN DER WaALs-Radien (Li,H):
3.32 AJ"*%, Das Phosphorzentrum weist C—P—C-Winkel zwischen 102.77(11)° und
115.60(11)° und C—P—B-Winkel von 107.40(13)° bis 113.27(14)° eine ahnliche Ver-
zerrung wie das Phenyl-Analogon 90 auf. Im Unterschied zu den entsprechenden Bin-
dungen in letzterer Spezies ist in 120 eine Verkiirzung der P—B-Bindung mit 1.880(3) A
gegeniiber 1.9208(13) A sowie eine verlangerte P1A—C2- und C—Li-Bindung mit
1.769(2) A und 2.231(4) A gegentiiber 1.7232(12) A und 2.164(3) A festzustellen. Dies
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spiegelt tendenziell die elektronenreichere Natur der tert-Butylphosphaneinheit wieder.
Im Vergleich zu der von GESSNER im Rahmen ihrer Doktorarbeit beschriebenen Mole-
kulstruktur von 120, welche ebenfalls Fehlordnungen aufwies, zeigen sich keine oder
nur geringfligige Unterschiede im Hinblick auf die Bindungslangen sowie -winkel.[*!

Abbildung 36: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 120 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungsléangen [A] und -winkel [°]: P1A—C2 1.769(2), P1A—B1
1.880(3), P1A—C1A 1.827(3), P1A—C3 1.8685(18), C2—Li1 2.231(4), Li1---H1A—BH:2
2.12(4), Li1--*-H1B—BH2 2.80(3), Li1—B1 2.611(5), Li1—N1 2.078(3), Li1—N2 2.067(3),
C1A—P1A—B1 108.06(15), C2—P1A—B1 107.40(13), C3—P1A—B1 113.27(14),
C2—P1A—C3 115.60(11), C3—P1A—C1A 102.77(11), C1A—P1A—C2 109.43(14),
P1A—C2—Li1 89.44(13), C2—Li1—N1 124.64(17), C2—Li1—N2 132.95(18),
N1—Li1—N2 86.30(12).

Die oben beschriebenen Fehlordnungslagen resultieren daraus, dass das auskristalli-
sierte (R,R)-TMCDA (89) Addukt von lithiiertem tert-Butyldimethylphosphinoboran aus
beiden Diastereomeren im Verhaltnis von 87:13 zugunsten von (Sp)-120 besteht.
GESSNER hat ein ahnliches Verhaltnis von 85:15 beschrieben, sodass ihre Beobach-
tungen bestatigt wurden. Die gemeinsame Kristallisation der beiden Diastereomere
begrenzt vermutlich die Moglichkeit zur Anreicherung dieser Spezies mittels CIDR auf
dieses Verhaltnis. Dies sollte durch die separate Abfangreaktion mit den isolierten Kris-
tallen zu 120 und der Mutterlauge mit Benzophenon genauer Uberpruft werden. Zu-
nachst wurde das racemische Abfangprodukt rac-76, wie die in Abschnitt 4.2.1 be-
schriebenen Racemate, Uber die Lithiierung von 72 in Anwesenheit des achiralen Lig-

anden TMEDA (95) dargestellt (Schema 33).

1) 2 MeMgBr BH; 1) RLi, TMEDA BH

3 OH
5 Et,0,-60 °C Ii’ Et,0, Temp., 3h gJ\
tBu” \'Cl 2)BH,-THF  t-Bu” V'Me 2)Ph,CO " tBu” % Ph
C! 2)BH; o ) Phy Me Ph
121 72 rac-76

Schema 33: Synthese des Edukts 72, racemische Lithiierung und Abfangreaktion mit
Benzophenon.
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rac-76 diente dem Vergleich mit und zur Entwicklung einer geeigneten chiralen HPLC-
Methode fur das Abfangprodukt nach der Anreicherung des lithiierten Intermediats mit-
tels Kristallisation. Weitere Details zur Synthese von rac-76 sind in Kapitel 6.2.1 zu
finden. Flr einige Mdglichkeiten zur synthetischen Nutzung derartiger Spezies sei zu-
dem auf die Racemat-Synthesen in Abschnitt 4.2.1 verwiesen. Nach der oben be-
schriebenen Kristallisation des lithiierten Intermediats (Sr)-120 wurden die Kristalle,
wie bereits oben fur lithiiertes Dimethylphenylphosphinoboran (90) beschrieben, bei
-30 °C von der Mutterlauge abgetrennt, mit Pentan gesplilt und erneut in frischem
Diethylether aufgenommen. AnschlielRend wurden die isolierten Kristalle sowie die ab-
getrennte Mutterlauge separat jeweils mit Benzophenon umgesetzt (Schema 34).

BH; RLi, (R,R)-89 BH, BH,
A Et,0, Temp., 3 h A _ Ph,CO A
P, > _P.,, Li*(RR)-89 —— _P..,,_CPh,0OH
t-Bu” V'Me Kristallisati t-Bu” M t-Bu” M
Me stallisation Me Me
72 (Sp)-120 (S)-76

Schema 34: Darstellung des lithiierten Intermediats 120, Untersuchung zur Anreiche-
rung dessen mittels Kristallisation und Abfangreaktion mit Benzophenon.

Interessanterweise wurde im Abfangprodukt 76 ein Enantiomerenverhaltnis von 63:37
nach der Abfangreaktion mit den isolierten Kristallen und 41:59 nach der Reaktion in
der abgetrennten Mutterlauge erhalten.

Die Abfangreaktionen zeigen zum einen, dass das lithiierte Intermediat (Sp)-120 als
(R,R)-TMCDA (89) Addukt durch Kristallisation nur geringflgig angereichert wurde.
Zum anderen wurde mit der homogenen Menge aller Kristalle ein deutlich geringerer
Enantiomerenuberschuss erzielt, als die obige Einkristallrontgenstrukturanalyse eines
Einkristalls vermuten lie. Des Weiteren entspricht das Enantiomerenverhaltnis des
Produktes 76 nach der Abfangreaktion der Kristalle in guter Naherung und unter Be-
rucksichtigung von madglichen Kristall-Ruckstanden dem entgegengesetzten Verhalt-
nis zum Produkt 76 aus der Reaktion der Mutterlauge. Als Erganzung dazu wurde das
Intermediat erneut kristallisiert und die Kristalle samt Mutterlauge gemeinsam mit Ben-
zophenon umgesetzt. Dabei wurde ein Verhaltnis von 51:49 erhalten, was die oben
beschriebenen Beobachtungen bestatigt. Letzteres bedeutet prinzipiell, dass mit lithii-
ertem tert-Butyldimethylphosphinoboran kein Umwandlungsprozess zwischen
(Sp)-120 und (Rr)-120 wie beim analogen Dimethylphenylphosphinoboran (70) vor-
liegt. Dies wurde bereits durch GESSNER in ihrer Doktorarbeit beschrieben. 49

Doch wie l&sst sich diese Schlussfolgerung nachvollziehen? Dazu sei erwahnt, dass
sich tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) und dessen lithiiertes Gegenstlck unter
denselben Bedingungen als wesentlich schlechter |0slich erwiesen haben, als lithiier-
tes 90. Die Kristallisation setzte bereits bei 0 °C ein. Es ist denkbar, dass nach der
Kristallisation bei =30 °C entweder die Reaktionsbarriere des Umwandlungsprozesses



Diskussion der Ergebnisse 85

noch nicht erreicht, diese sehr langsam ablauft oder aber kein Uberschissiges Edukt
72 in Losung vorhanden war. Letzteres hat sich als notwendig im Falle der Epimerisie-
rung von lithilertem Dimethylphenylphosphinoboran (90) erwiesen. Allerdings wurden
aufgrund des geringflgigen Anreicherungseffektes keine Untersuchungen zur Kristal-
lisation in Anwesenheit von gezielt eingesetztem Unter- beziehungsweise Uberschuss
des Edukts angestellt. An dieser Stelle sei bereits auf Abschnitt 4.3.6 verwiesen, in
welchem anhand gezielter Experimente bei Raumtemperatur, welche uber Nacht ab-
gelaufen sind, ersichtlich wird, dass lithiiertes 72 in der Tat dieselbe Reaktivitat auf-
zeigt, wie lithiiertes 70.

Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass eine nennenswerte CIDR von lithilertem
tert-Butyldimethylphosphinoboran in Anwesenheit von (R,R)-TMCDA (89) unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen nicht moéglich ist. FUr zuklnftige Arbeiten zu diesem
Thema ist insbesondere die Variation des Losungsmittels ein empfehlenswerter An-
satzpunkt, da die CIDR von der Loslichkeit der anzureichernden Spezies angetrieben
wird, welche wiederum von den allgemeinen Kristallisationsbedingungen, wozu auch
das gewahlte Losungsmittel zahlt, abhangig ist.

GESSNER hat in ihrer Doktorarbeit das (-)-Spartein (30) Addukt von lithiiertem
tert-Butyldimethylphosphinoboran kristallographisch charakterisiert. Wahrend das
auskristallisierte Addukt ausschlieRlich aus dem (Rr)-konfigurierten Diastereomer be-
steht wurde nach der Abfangreaktion mit Benzophenon ein Enantiomerenverhaltnis
von 92:8 zugunsten des (S)-konfigurierten Produktes 76 erhalten. Obwonhl
(R,R)-TMCDA (89) der leichter zugangliche Ligand ist, war im Zuge der Untersuchun-
gen zur Kristallisation von lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran von Interesse, ob
mit dessen (-)-Spartein (30) Addukt 92 moglicherweise ein stereochemisch reines In-
termediat als Synthesebaustein erhalten wird. So konnte das Addukt 92 gemal
Schema 35 kristallisiert und einer Einkristallrontgenstrukturanalyse unterzogen wer-
den.

BH, BH,
Ii t-BuLi, (-)-sp (30) é) s
Ph” \’Me Et,0, -30 °C Ph™ N P
Me Me
70 (Sp)-92

Schema 35: Darstellung des (-)-Spartein Addukts 92.

Das Spartein-Addukt 92 kristallisiert aus Diethylether im orthorhombischen Kristallsys-
tem in der Raumgruppe P212121. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der
Verbindung 92 mit Fehlordnungen an B1 und C2, die vollstandig aufgeldst werden
konnten. Letztere sind in Abbildung 37 nicht dargestellt. Das Lithiumzentrum wird ko-
ordinativ durch die beiden Stickstoffzentren des Liganden, das carbanionische Zent-
rum sowie hydridische Wasserstoffzentren der Borangruppe abgesattigt [Summe der
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VAN DER WAALs-Radien (Li,H): 3.32 AJl"39. Das verzerrt tetraedrische Phosphorzent-
rum weist C—P—C-Winkel zwischen 102.34(10)° und 117.13(19)° sowie C—P—B-Win-
kel von 108.0(4)° bis 109.6(4)° auf. Bis auf die C2A—Li—N-Winkel, die sich durch den
Wechsel des Aminliganden vereinzelt deutlicher unterscheiden, lassen sich im Ver-
gleich zum Addukt 92 keine besonderen Abweichungen hinsichtlich der Bindungslan-

gen sowie -winkel erkennen.
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Abbildung 37: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 92 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C2A 1.719(5), P1—B1A
1.943(12), P1—C1 1.816(2), P1—C3 1.834(2), C2A—Li1 2.183(8), Li1---H1AA—BH:2
1.96(4), Li1---H1AC—BH2 2.62(4), Li1—B1A 2.632(12), Li1—N1 2.077(4), Li1—N2
2.058(4), C1—P1—B1A 109.6(4), C2A—P1—B1A 109.2(4), C3—P1—B1A 108.0(4),
C2A—P1—-C3 117.13(19), C3—P1—C1 102.34(10), C1—P1—C2A 110.2(2),
P1—C2A—Li1 92.8(3), C2A—Li1—N1 115.5(2), C2A—Li1—N2 120.4(3), N1—Li1—N2
89.42(15).

Wie bereits beim (R,R)-TMCDA (89) Addukt von lithiiertem tert-Butyldimethylphosphi-
noboran lasst sich anhand der Fehlordnungslagen erkennen, dass das auskristalli-
sierte (—)-Spartein Addukt 92 von lithilertem 70 aus beiden Diastereomeren (Sp)-92
und (Rr)-92 im Verhaltnis von 60:40 besteht. Somit wird mit lithiiertem 70 als Addukt
mit (-)-Spartein (30) anders als mit (R,R)-TMCDA (89) kein hochangereicherter Bau-

stein erhalten. Eine analoge Anreicherung mittels CIDR ist demnach nicht zu erwarten.

In diesem Abschnitt wurde anhand vertiefender Untersuchungen gezeigt, dass lithiier-
tes Dimethylphenylphosphinoboran mit dem leicht zuganglichen Liganden
(R,R)-TMCDA (89) erfolgreich bei einer kristallisationsinduzierten dynamischen Race-
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matspaltung genutzt wurde. Im Anschluss zur Anreicherung wurde ein nahezu enanti-
omerenreines Benzophenon-Abfangprodukt im Enantiomerenverhaltnis von 98:2 und
mit einer Ausbeute von 60% isoliert. Diese Untersuchungen verdeutlichen, dass die
Kristallisation reaktiver Intermediate eine Schllsselrolle bei der (dynamischen) Race-
matspaltung zur Generierung chiraler Synthesebausteine einnehmen kann, die sogar
eine hohere optische Reinheit aufweisen kdnnen, als die direkte Umsetzung derselben
Spezies in Losung. Die asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphosphinoboranen
mit (—)-Spartein (30) und dessen Derivaten wurde in der Vergangenheit intensiv er-
forscht und diese haben sich dabei als die effizientesten Liganden erwiesen. Versuche,
andere synthetisch einfach zugangliche Aminliganden zu diesem Zweck einzusetzen
haben zu keinen vergleichbaren Ergebnissen gefuhrt (Abschnitt 2.2.2). Diese Ligan-
den wurden jedoch nicht zur Kristallisation der lithiierten Intermediate genutzt. Im
Lichte der hier beschriebenen CIDR mit (R,R)-TMCDA (89) ist das unausgeschdpfte
Potenzial der Nutzung weiterer einfach zuganglicher Liganden fur die CIDR von P-ste-
reogenen Bausteinen — freilich nicht begrenzt auf diese — erkennbar. Durch Moglichkeit
zur Anpassung der Bedingungen der CIDR, wie die Reaktionstemperaturen, welche
mogliche Umwandlungsmechanismen steuerbar machen konnen, Losungsmittelein-
flusse, welche umfangreich variiert werden konnen, bietet dieser Ansatz viel Raum flr
zukunftige Untersuchungen.

Tabelle 11: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen
(Rp)-90 und rac-119.

Verbindung (Re)-90 rac-119

Empirische Formel C1sH3sBLIN2P C1sH3sBLIN2P
Formelmasse [g-mol™"] 328.20 328.20

Temperatur [K] 100 100.0
Kristallsystem Orthorhombisch Monoklin
Raumgruppe P212424 P24/n

a[A] 8.4333(5) 14.3763(15)

b [A] 10.9999(7) 8.4493(9)

c[A] 22.1450(14) 16.6059(16)

al’] 90 90

B[] 90 92.420(4)

v [°] 90 90

Zellvolumen [A?] 2054.3(2) 2015.3(4)
Formeleinheit pro Zelle 4 4

Berechnete Dichte pcaic [g:cm™] 1.061 1.082
Absorptionskoeffizient y [mm™"] 0.134 0.136

F(000) 720.0 720.0

Kristallgrée [mm?] 0.678 x 0.425 x 0.304 0.563 x 0.537 % 0.408
Strahlung MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

Messbereich 20 [°]

6.072 bis 91.006

4.91 bis 59.998
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Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R-Werte [/ =2 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A™]
FLACK Parameter

-16<h<16, -22<k<22,
-44 <|1<44

572643

17338 [Rint = 0.0549,
Rsigma = 00164]
17338/0/234

1.094

Ry =0.0436, wR, = 0.1107
Ry =0.0494, wR, = 0.1133
0.40/-0.46

0.011(13)

~14<h<20,-11<ks 11,
—23<1<23

20854

5860 [Rint = 0.0523, Reigma =
0.0510]

5860/0/229

1.097

R+ = 0.0760, wR; = 0.1947
R+ = 0.0825, wR; = 0.1990
1.16/-0.46

NA

Tabelle 12: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen 120

und 92.
Verbindung 120 92
Empirische Formel C16HsgBLiN2P Cz3HagBLiN2P
Formelmasse [g-mol™] 308.21 392.28
Temperatur [K] 100.0 100.0
Kristallsystem Orthorhombisch Orthorhombisch
Raumgruppe P212124 P242424
a[A] 11.6385(3) 8.7972(12)
b [A] 12.3287(4) 11.255(2)
c[A] 14.5838(5) 23.391(4)
al’] 90 90
B[] 90 90
v [°] 90 90
Zellvolumen [A’] 2092.59(11) 2315.9(7)
Formeleinheit pro Zelle 4 4
Berechnete Dichte pcac [g-cm™] 0.978 1.125
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.127 0.129
F(000) 688.0 856.0
Kristallgrofte [mm?] 1.194 x 0.203 x 0.168 0.605 x 0.538 x 0.372
Strahlung MoKa (A = 0.71073) MoKa (A = 0.71073)

Messbereich 20 [°]
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R-Werte [/ = 20(/)]

4.478 bis 61.006

-16<h=<15,-15<k=

17,-20<1<20
27166

6361 [Rint = 0.0293,
Rsigma = 0.0264]
6361/0/249

1.048

R = 0.0405, wR; =
0.1035

4.948 bis 57.992
-12<h<11,-15<ks<
15, -31 <1< 31

45677

6153 [Rint = 0.0639,
Rsigma = 0.0392]
6153/0/293

1.050

R:=0.0381, wR; =
0.0836
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R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0440, wR> = R1=0.0441, wR; =
0.1062 0.0869

Restelektronendichte [e-A™) 0.50/-0.25 0.23/-0.23

FLACK Parameter 0.01(2) -0.02(4)

4.2.3 Darstellung von hochangereicherten P-stereogenen Phosphorverbindun-
gen ausgehend von (Rp)-90

Im vorangegangenen Abschnitt wurde eine reproduzierbare Vorschrift fur die Anrei-
cherung von lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran als (R,R)-TMCDA (89) Addukt
[(Rr)-90] mittels kristallisationsinduzierter dynamischer Racematspaltung (CIDR) und
dessen Abfangreaktion mit Benzophenon vorgestellt (Abschnitt 4.2.2). In diesem Ab-
schnitt sollen die Ergebnisse zur synthetischen Nutzung dieses hochangereicherten
P-stereogenen Bausteins [(Rr)-90] behandelt werden (Schema 36)."

BH3 BH3
A E* A
Li-(R,R)-89 E
(Rp)-90 BD

Schema 36: Einfachsubstitution mit der Uber CIDR angereicherten Spezies (Rr)-90.

Bei allen hier beschriebenen Synthesen wurde die Spezies (Rr)-90 gemal folgender
Schritte isoliert und umgesetzt (Abschnitt 6.2.4):

(1) Kristallisation von (Rr)-90 bei —30 °C Uber Nacht

(2) Abtrennung der Mutterlauge bei =30 °C

(3) Spulen der Kristalle von (Rr)-90 mit Pentan oder vorgekuhltem Diethylether
(4) Aufnahme der isolierten Kristalle in vorgekihltem Losungsmittel

(

5) Zugabe von Elektrophilen oder Umsetzung in anderen Reaktionen

Die Stereoisomerenanalytik der optisch angereicherten Produkte erfolgte, soweit nicht
anders vermerkt, Uber chirale HPLC. Die zugehdérigen HPLC-Methoden wurden mit
den in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen racemischen Verbindungen entwickelt. Die Zu-

i Im Einflihrungsteil der Arbeit sowie bei den racemischen Synthesen in Abschnitt 4.2.1 wurde beschrie-
ben, welche Bedeutung der Entwicklung von effizienten Synthesemethoden zur Darstellung P-stereo-
gener Verbindungen zukommt. Insbesondere bidentate P,.X- (X = P, N, O, S) und Cz-symmtrische
P,P-Liganden stellen bedeutsame (hemilabile) Liganden fur die asymmetrische Katalyse dar. Fur triden-
taten P,X,X-Liganden existieren bisher vereinzelte Beispiele in der Literatur. P-stereogene Intermediate
wie (Rr)-90 stellen vielseitige Bausteine fur die Synthese solcher Verbindungen dar, was an ausgewahl-
ten Beispielen als ein Forschungsgegenstand in diesem Abschnitt untersucht werden sollte.
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ordnung der absoluten Konfiguration des Uberschussenantiomers erfolgte entspre-
chend der Zuordnung fur die Spezies (Rr)-90 in Abschnitt 4.2.2 sowie den beiden kris-
tallographisch charakterisierten und in Kombination mit chiraler HPLC untersuchten
Derivaten (R)-74 und (S)-74 in Abschnitt 4.1.1. Im ersten Unterabschnitt werden die
Ergebnisse zu den Synthesen basierend auf einer Einfachsubstitution mit (Rp)-90 vor-
gestellt. Im zweiten Unterabschnitt erfolgt die Beschreibung einer Mehrfachsubstitution
mit (Rr)-90 sowie dessen Kupplung mit Kupfer(ll)chlorid.

4.2.3.1 Einfachsubstitutionen mit dem lithiierten Intermediat (Rr)-90

In Abbildung 38 sind alle erhaltenen Produkte gezeigt, die durch eine Einfachsubstitu-
tion mit dem lithiierten Intermediat (Rr)-90 gebildet werden.

Elektrophile
o 0o I\I/Ie R = n-!3u
PR R-Si-Cl Me (99) n-Bu-Sn-Cl Phg-S<pp,
| |
Ph” “Ph t-Bu” “t-Bu Me Ph (100) n-Bu
-Bu (101
97 98 ge 2u10D 102 103
Abfangprodukte: Isolierte Kristalle
BHs BHs BHs BHs
A i i i
Ph~\"Me Ph/P\’_Me ph”\"Me ph~\"Me
CPh,OH C(t-Bu),OH SiMe, SiMe,Ph
(R)-74 (R)-105 (S)-106 (S)-107
60% 26% 74% 59%
98:2 e.r. 55:45/62:38 e.r. 97:3 e.r. 87:13 e.r.
BH, BH, BH,
+ + lg
Ph” Ph” Ph” \'Me
\—S|Me2 t-Bu) \—Sn (n-Bu)s SPh
(S)-108 (S)-109 (S)-110
n.b. 43% 80%
85:15 e.r. 98:2 e.r. 96:4 e.r.

Abbildung 38: Ubersicht tiber die dargestellten Produkte nach der Einfachsubstitution
mit isoliertem (Rpr)-90 und die dabei eingesetzten Elektrophile.

Ein zentrales Ziel war dabei die Uberpriifung der Stereoselektivitat und Reproduzier-
barkeit der Abfangreaktion von (Rpr)-90. Abgesehen davon kénnen die gezeigten
P-stereogenen Verbindungen entweder als Synthesebausteine flir Folgesynthesen
oder als (hemilabile) Liganden(-Vorstufen) genutzt werden. Fur eine detailliertere als
die unten erfolgende Beschreibung der Hintergriinde bezuglich der Wahl der gezeigten

i Bei einigen Verbindungen ist das Phosphorzentrum gemafR der CAHN-INGOLD-PRELOG-Konvention
(S)-konfiguriert (Abbildung 38).



Diskussion der Ergebnisse 91

Elektrophile sowie der synthetischen Nutzungsmaoglichkeiten der Abfangprodukte sei
auf den Unterabschnitt 4.2.1.1 verwiesen.

Bei den erhaltenen Produkten handelt es sich bis auf das Benzophenon-Abfangpro-
dukt (R)-74 um erstmals beschriebene Substanzen. Die Untersuchung mittels NMR,
GC/MS sowie HR-MS erfolgte wie die chirale HPLC-Analyse stets im Vergleich zu den
bereits im Unterabschnitt 4.2.1.1 beschriebenen racemischen Produkten. Eine Be-
obachtung und ein Vorteil im Zuge von Aufreinigungsschritten ist es gewesen, dass im
Allgemeinen reinere Rohprodukte erhalten werden, als bei den entsprechenden race-
mischen Synthesen. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass die Kristallisation des Inter-
mediats (Rr)-90 und anschlieendes Spulen mit Pentan/Diethylether bereits einen ers-
ten Aufreinigungsschritt darstellt und einen Teil der Verunreinigungen beseitigt. Wah-
rend bei einigen Produkten eine saulenchromatographische Aufreinigung vorgenom-
men wurde, haben in einigen Fallen alternative Aufreinigungsmethoden wie das Ext-
rahieren der Verunreinigungen durch unpolare Losungsmittel bereits ausgereicht, um
geringe Verunreinigungen mit wenig Aufwand abzutrennen. Fur Details dazu sei auf
den experimentellen Teil verwiesen.

Die Produkte (R)-74, (S)-106 und (S)-110 stellen die interessantesten Beispiele hin-
sichtlich der Nutzung als Synthesebaustein oder P,X-Liganden dar. Hierbei handelt es
sich um isolierte Ausbeuten und die Produkte wurden in nahezu enantiomerenreiner
Form und in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten. Die hierbei erzielten Stereose-
lektivitaten sind — nach bestem Wissen — die hochsten die mit lithiierten Dimethylphos-
phinoboranen berichtet wurden. Dies macht die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte
Methode flr die Darstellung komplexere Produkte, wie beispielsweise die im nachsten
Abschnitt beschriebene tripodale Spezies, besonders interessant. Die Ausbeuten bei
den obigen Produkten sind mit 60-80% etwas geringer als diejenigen unter Nutzung
der EVANS-Methode, welche beim Benzophenon-Abfangprodukt von verschiedenen
verwandten Spezies im Bereich 81-88% liegen.l'®! Die Nutzung des leicht zugangli-
chen Liganden (R,R)-TMCDA (89) stellt jedoch einen grof3en Vorteil des in dieser Ar-
beit entwickelten Ansatzes dar. Die Verbindung (S)-109 wurde ebenfalls in nahezu
enantiomerenreiner Form isoliert, konnte jedoch nach saulenchromatographischer
Aufreinigung aufgrund von ungunstigen Eluationseigenschaften wie das Elektrophil
102 nicht als Reinstoff isoliert werden.'i Die Unterscheidung zwischen Produkt und
Elektrophil gelingt jedoch durch den Vergleich der Retentionszeiten im Chromatogramm
nach der HPLC-Analyse sowie der zugehoérigen UV/VIS-Spektren (DAD-Detektor), mittels

i Es sei dazu angemerkt, dass die Abfangreaktionen zur vollstdndigen Umsetzung des Intermediats
(Rr)-90 mit einem Aquivalent Elektrophil umgesetzt wurden. Dies stellt gemessen an der erwarteten
Menge an auskristallisiertem (Rp)-90 einen groRen Uberschuss dar. Sind nun die Eluationseigenschaf-
ten sehr dhnlich zum Produkt, so gestaltet sich die Aufreinigung deutlich schwieriger, als wenn ein ge-
ringerer Uberschuss an Elektrophil genutzt wird, wie beispielsweise bei der racemischen Synthese. Da-
her bietet die Reduzierung der Menge an eingesetztem Elektrophil noch eine Mdglichkeit zur Optimie-
rung der Abfangreaktion von (Rr)-90. Dies wurde im Rahmen der Arbeit jedoch nicht vorgenommen.
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GC/MS-Analyse oder NMR-Spektroskopie eindeutig. Bestatigt wird dies zudem durch den
Vergleich mit dem racemischen Produkt (Abschnitt 4.2.1.1).V Uber '9Sn-NMR-Spektro-
skopie Iasst sich eine analytische Ausbeute an (S)-109 von 43% bestimmen.

Bei den Ubrigen Produkten wurde hauptsachlich die Stereoselektivitat fokussiert und
nach einer ersten chiralen HPLC-Analyse, die geringere Stereoselektivitaten ergeben
hat, keine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenommen. Die grofie-
ren Elektrophile Me2PhSiCI (100) und -BuMe2SiCl (101) fuhren mit steigendem steri-
schen Anspruch zu geringeren Selektivitaten im Vergleich zu MesSiCl (99). Es werden
nichtsdestotrotz hochangereicherte Produkte erhalten. Im Hinblick auf zuklnftige Un-
tersuchungen ist unter diesen Silyl-Derivaten das Trimethylsilyl-Abfangprodukt 106 fur
die Nutzung als Synthesebaustein besonders geeignet, beispielsweise als maskiertes
Carbanion oder flur eine regioselektive Lithiierung der Gbrigen Methylgruppe mit anschlie-
Render Abspaltung der Silylgruppe, wie in Abschnitt 4.2.1.1 beschrieben wurde. Einer-
seits wurden damit die héchste Stereoselektivitat erzielt, andererseits ist es leicht kristalli-
sierbar und kann dadurch vermutlich in enantiomerenreiner Form isoliert werden."
Eine Ausnahme hinsichtlich der Stereoselektivitat und den Ausbeuten stellt das ste-
risch sehr anspruchsvolle Hexamethylaceton (98) als Elektrophil dar. Es wurde in Diet-
hylether nach der Abfangreaktion von (Rr)-90 bei —30 °C ein nahezu racemisches Pro-
dukt [(R)-105] erhalten. Zurtickzufihren ist dies vermutlich auf die schlechtere Reakti-
vitat unter den gewahlten Bedingungen, sodass auf eine nun dominantere Epimerisie-
rung von (Rp)-90 als Hintergrundreaktion geschlossen werden kann. Hierbei ist erwah-
nenswert, dass das Kaltebad bereits nach 20 Minuten enthommen und das Reaktions-
gemisch mehrere Tage bei Raumtemperatur gerthrt wurde, was die Epimerisierung
zusatzlich beschleunigt. Die geringe Ausbeute von 26% deutet ebenfalls auf eine ge-
ringe Reaktivitat unter den gewahlten Bedingungen. Um die Reaktivitat zu beeinflus-
sen und die Epimerisierung zu unterbinden wurden die Kristalle von (Rr)-90 in einem
weiteren Reaktionsansatz bei —80 °C in THF gelost und anschlieRend Hexamethyl-
aceton (98) hinzugegeben. Nach langsamem Erwarmen auf Raumtemperatur Uber
Nacht wurde die Spezies (R)-105 in einer hdheren Ausbeute von 35% sowie einem
verbesserten Enantiomerenverhaltnis von 62:38 erhalten. Die Stereoselektivitat dieser
Reaktion konnte dadurch zwar erhoht werden, jedoch zeigt sich weiterhin, dass die
Umsetzung lithiierter Dimethylphosphinoborane mit sterisch sehr anspruchsvollen
Substituenten deutlich weniger effizient ablauft.

v Diese Vorgehensweise gelang im Allgemeinen, unter zusatzlicher Berlicksichtigung sowie dem Ver-
gleich verschiedener NMR-Spektren, bei allen als Rohprodukt isolierten Verbindungen (Abschnitt 6.2).
Auch bei der weiter unten beschriebenen Abfangreaktion der Mutterlauge, welche nahezu racemische
Produktgemische ergibt, wurde nicht in jedem Fall eine sdulenchromatographische Aufreinigung vorge-
nommen.

v Analoge Uberlegungen wurden im Zuge von Untersuchungen zur Desymmetrisierung von Dimethylp-
hosphansulfiden in Anwesenheit von (-)-Spartein (30) durch O’BRIEN et al. realisiert, wobei die Abfang-
produkte mit Me2PhSiCl (100) und MesSiCl (99) ahnliche Enantiomereniiberschiisse aufwiesen.[22]
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In Abbildung 39 sind Produkte gezeigt, welche nach Abfangreaktionen in den abge-
trennten Mutterlaugen zu einigen der oben beschriebenen Kristallisationsansatzen er-
halten wurden. Die chiralen HPLC-Analysen haben ein nahezu racemisches Produkt
angezeigt, was gemal der in Abschnitt 4.1.3 beschriebenen Reaktionsfiihrung bei hé-
heren Temperaturen sowie der CIDR in Abschnitt 4.2.2 den Erwartungen entspricht.
Diese Ergebnisse bestatigen, dass eine Umwandlung der Spezies (Rr)-90 und (Sr)-90
in Losung beziehungsweise im Hinblick auf die Kristallisation von (Rr)-90 insgesamt
eine CIDR stattgefunden hat. In einigen Fallen wurde die Mutterlauge erneut bei
-30 °C zur Kristallisation gelagert, um zu untersuchen, ob eine zweite Kristallisation
eintritt, jedoch wurde dies — auch nach der Halbierung des Losungsmittelvolumens —
nicht beobachtet. Eine weitere Verringerung des Volumens konnte moglicherweise zur
Kristallisation fihren, jedoch steigt damit auch der experimentelle Aufwand, insbeson-
dere mit zunehmender Ansatzgroflie, wahrend gleichzeitig lediglich geringe Ausbeuten
zu erwarten sind (Abbildung 40). Ein alternativer Ansatzpunkt flr zukinftige Untersu-
chungen ist es, wie bereits bei der Umkristallisation des Intermediats erwahnt, das
Edukt 70 und den Liganden (R,R)-TMCDA (89) zu reisolieren und in einem Kreislauf
erneut zuzuflhren (Abschnitt 4.2.2).

Abfangprodukte: Mutterlauge

BH, BH, BH,
A A A
ph\'Me Ph/P(’_Me ph "\ "Me
CPh,OH C(t-Bu),OH SiMe,
(R)-74 (R)-105 (S)-106
18% 2% 15%
55:45 e.r. 54:46 e.r. 55:45 e.r.
BH3 BH3 BH3
! ! !
Ph”"\'Me Ph”"\'Me Ph”"\ 'Me
SiMe,Ph SiMe,(t-Bu) Sn(n-Bu);
(S)-107 (S)-108 (S)-109
7% n.b. n.b.
n.b.e.r. 50:50 e.r. 54:46 e.r.

Abbildung 39: Ubersicht iber die Produkte nach der Abfangreaktionen in der verblie-
benen Mutterlauge im Anschluss zur Isolierung der Kristalle von (Re)-90.

Im Zuge der Untersuchungen konnten von den Produkten (S)-106 und (S)-107 geeig-
nete Kristalle fur eine Einkristallrontgenstrukturanalyse erhalten werden. Die Ergeb-
nisse dazu werden im Folgenden vorgestellt.

Die Verbindung (S)-106 bildet bei Raumtemperatur farblose Kristalle aus der zunachst
als farbloses Ol erhaltenen Substanz. Sie kristallisiert im trigonalen Kristallsystem in
der Raumgruppe P32. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung
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(S)-106. Die P—B-Bindungslange mit 1.9141(18) A sowie die Ladnge der P—C-Bindun-
gen sind vergleichbar mit denen der in dieser Arbeit beschriebenen Phosphinoborane.
|zoD et al. haben eine analoge Spezies mit jeweils einem Trimethylsiliysubstituenten
an beiden Methylenzentren beschrieben, welche fir einen Vergleich herangezogen
werden kann.['83] Die Substituenten um das Phosphorzentrum in (S)-106 weisen eine
verzerrt tetraedrische Anordnung mit Winkeln zwischen 104.31(7)° und 106.74(7)°
(C—P—C) sowie von 111.22(8)° bis 116.17(8)° (C—P—B) auf. Gleiches gilt fir das Sili-
ciumzentrum mit C1—Si1—C Winkeln zwischen 106.59(8)° und 111.53(8)°. Der
P1—C1—Si-Winkel betragt 120.00(8)°. Insgesamt zeigen auch die ubrigen die Bin-
dungswinkel und -langen keine besonderen Auffalligkeiten und liegen in vergleichba-
ren Bereichen wie diejenigen in der von 1zoD et al. beschriebenen Spezies.['8% Die
angegebene (Sp)-Konfiguration des Phosphorzentrums wird durch den FLACK Para-
meter mit einem Wert von -0.04(3) bestatigt.

Abbildung 40: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (S)-106.
im Kristall. Ausgewahlte Bindungsléangen [A] und -winkel [?]: P1—C1 1.8069(14),
P1—B1 1.9141(18), P1—C2 1.8092(15), P1—C3 1.8167(15), C1—Si1 1.8905(15),
Si1—C9 1.8598(19), Si1—C10 1.8655(19), Si1—C11 1.8549(16), C2—P1—B1
111.22(8), C1—P1—B1 116.17(8), C3—P1—B1 112.64(8), C1—P1—C3 106.74(7),
C3—P1—C2 104.84(8), C2—P1—C1 104.31(7), P1—C1—Si1 120.00(8), C1—Si1—C9
111.53(8), C1—Si1—C10 106.59(8), C1—Si1—C11 108.81(7).

Die Verbindung (S)-107 bildet bei Raumtemperatur farblose Kristalle aus der zunachst
als farbloses Ol erhaltenen Substanz und kristallisiert im orthorhombischen Kristallsys-
tem in der Raumgruppe P212121. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekul der
Verbindung (S)-107. Die angegebene (Sp)-Konfiguration des Phosphorzentrums wird
durch den FLACK Parameter mit einem Wert von 0.01(6) bestatigt. Die Winkel um die
P- und Si-Zentren liegen zwischen 112.29(16)° und 115.52(16)° (C—P—B), 103.80(14)°
und 106.20(14)° (C—P—C) sowie 106.21(15)° und 109.67(14)°(C—Si—C). Im Vergleich
zur oben beschriebenen trimethylsilylsubstituierten Spezies (S)-106 zeigen sich somit
vereinzelte und lediglich leichte Abweichungen hinsichtlich der Verzerrung der tetra-
edrischen P- und Si-Zentren. Auch die Bindungslangen und Ubrigen Bindungswinkel
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zeigen keine besonderen Auffalligkeiten. Strukturell unterscheiden sich die beiden ge-
nannten Silane hinsichtlich der Ausrichtung des Silylsubstituenten entlang der P1—C1-
Bindung, was auch beim Vergleich der Alkohole 74 und 105 in Abschnitt 4.1.1 und
4.2.1 beobachtet werden konnte. Dies ist beispielsweise am Torsionswinkel
C2—P1—C1—Si1 erkennbar. Im hier betrachteten (S)-107 liegt dieser bei 72.6(2)° (gau-
che-artig beziiglich C2) und im zuvor (S)-106 bei 179.81(9)° (anti beziiglich C2)."

b C10

Abbildung 41: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung (S)-107.
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.802(3), P1—B1
1.913(3), P1—C2 1.811(3), P1—C3 1.817(3), C1—Si1 1.895(3), Si1—C9 1.860(3),
Si1—C10 1.857(3), Si1—C11 1.868(3), C1—P1-—B1 115.52(16), C2—P1—B1
112.29(16), C3—P1—B1 112.50(15), C1—P1—C2 106.20(14), C1—P1—C3 105.59(14),
C2—P1—C3 103.80(14), P1—C1-Si1 119.74(16), C1-=Si1—C9 109.66(15),
C1-Si1—C10 106.21(15), C1—Si1—C11 109.67(14).

Unter den in Abbildung 38 gezeigten Produkten stellt (S)-110 eine interessante Vor-
stufe zu einem hemilabilen P,S-Liganden dar. Im Einfihrungsteil der Arbeit wurde be-
schrieben, dass Phosphinoborane durch Amine entschutzt werden kdnnen, was als
nachstes mit der Verbindung (S)-110 untersucht wurde. Dazu wurde eine Vorschrift
von GLUECK et al., in der Morpholin zur Entschitzung von MT-Siliphos-Borankomplex
(53) genutzt wurde, durch die Nutzung von Pyrrolidin modifiziert.B"! GemaR systema-
tischer Untersuchungen zur Kinetik und dem Einfluss des Amins bei der Entschitzung
von Phosphinoboranen durch LLOYD-JONES und TAYLOR sollte Pyrrolidin schneller re-
agieren als Morpholin.['64 Zudem wird das eingesetzte Amin nach der Reaktion unter
vermindertem Druck entfernt, wobei Pyrrolidin einen deutlich niedrigeren Siedepunkt
aufweist, als Morpholin. Der nach der Entschitzung gebildete Pyrrolidin-Borankom-
plex wird durch Filtration durch eine Lage von Kieselgel entfernt. (S)-122 wurde in einer

Vi Zur Anordnung des Silylsubstituenten sei an dieser Stelle erganzt: Das zuvor in Abschnitt 4.2.1 be-
schriebene tert-Butyldimethylsilylsubstituierte Produkt rac-108 zeigt eine analoge Anordnung wie das
trimethylsilylsubstituierte Analogon (S)-106. Die in der Literatur durch 1zoD et al. beschriebene analoge
Spezies mit jeweils einem Trimethylsiliysubstituenten an beiden Methylenzentren weist beide Ausrich-
tungen auf.l'63]
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Ausbeute von 78% erhalten und kann nach dieser Vorschrift ohne weitere Aufreini-
gungsschritte bei Folgesynthesen eingesetzt werden (Schema 37). Anders als die ge-
schitzte Spezies (S)-110 ist (S)-122 oxidationsempfindlich, was am einfachsten durch
die Erzeugung in situ verhindert werden kann.

Ig Pyrrolidin . [M] LN
Ph” "’MSePh AT, 25h Ph” "’MSePh MeI;‘gP\/SaF?
(S)-110 (S)-122 BH
78%

Schema 37: Entschitzung des Phosphinoborans (S)-110 mit Pyrrolidin zum P,S-Lig-
anden (S)-122.

Im Zuge der Entschuitzung von (S)-110 wurden bereits erste Untersuchungen zur Kris-
tallisation von verschiedenen Metallkomplexen angestellt, jedoch wurden im Rahmen
der vorliegenden Arbeit keine Kristalle erhalten. Dies stellt einen Ansatzpunkt fur zu-
kinftige Untersuchungen zu den Eigenschaften von Metallkomplexen mit (S)-122 im
Festkorper sowie in Losung dar. Solche Liganden, die verwandt sind mit dem weit
verbreiteten Bis(diphenylphosphino)methan (DPPM), kdnnen viele verschiedene Ko-
ordinationsmodi aufzeigen, von denen lediglich eines in Schema 37 exemplarisch ge-
zeigt ist. Fir weitere Beispiele sei auf die Literatur verwiesen.!'6-1671 Durch die Koor-
dination an ein Metallzentrum liegt neben dem P-stereogenen zudem ein S-stereoge-
nes Zentrum vor. Daher und aufgrund moglicher hemilabiler Eigenschaften stellen der-
artige Spezies besonders interessante Liganden hinsichtlich der Anwendung bei der
asymmetrischen Katalyse dar. Zu diesem Zweck wurden in der Vergangenheit bereits
analoge Liganden von IMAMOTO et al. erfolgreich genutzt (Abbildung 22).1''? Darliber
hinaus wurden einige Phosphinoborane auch ohne vorherige Entschitzung einge-
setzt, sodass auch dieser Aspekt in zukunftigen Untersuchungen berucksichtigt wer-
den kann.[76.154]
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Tabelle 13: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen

(S)-1086, (S)-107.

Verbindung (S)-106
Empirische Formel C11H22BPSi
Formelmasse [g-mol™"] 224.15
Temperatur [K] 99.99
Kristallsystem Trigonal
Raumgruppe P32

a[A] 13.7469(8)
b [A] 13.7469(8)
c[A] 6.6051(3)
al’] 90

BI°] 90

v [’ 120
Zellvolumen [A’] 1080.98(14)
Formeleinheit pro Zelle 3

Berechnete Dichte pcaic [g-cm™] 1.033
Absorptionskoeffizient y [mm™"] 0.241

F(000) 366.0

Kristallgroe [mm?] 1.742 x 0.137 x 0.122

Strahlung MoKa (A = 0.71073)

Messbereich 20 [°] 5.928 bis 67.894

Indexbereich -21<h<21,-21<k=< 21,
-10<1<10

Gemessene Reflexe 49212

Unabhangige Reflexe 5835 [Rint = 0.0418, Rsigma =
0.0246]

Daten/Restraints/Parameter 5835/1/143

Goodness-of-fit an F? 1.067

Endgultige R-Werte [/ =2 20(/)] R =0.0288, wR, = 0.0683

R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0323, wR> = 0.0709

Restelektronendichte [e-A™] 0.30/-0.23
FLACK Parameter -0.04(3)

(S)-107

C16H24BPSi

286.22

100.0

Orthorhombisch

P242424

6.653(3)

15.485(6)

16.315(5)

90

90

90

1680.9(11)

4

1.131

0.220

616.0

0.319 x 0.087 x 0.048
MoKa (A = 0.71073)
4.994 bis 59.994
-9<h<8,-21<k=s21,
-21<1<22

17805

4900 [Rint = 0.0584, Rsigma =
0.0594]

4900/0/187

1.098

R1=0.0504, wR2 = 0.1136
R =0.0599, wR, = 0.1180
0.51/-0.36

0.01(6)
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4.2.3.2 Mehrfachsubstitution mit dem lithiierten Intermediat (Rr)-90

In diesem Unterabschnitt werden die Ergebnisse zur Nutzung des mittels CIDR ange-
reicherten Intermediats (Rr)-90 zur Darstellung von zwei polydentaten P-stereogenen
Liganden(-vorstufen) vorgestellt. Nach der Kristallisation von (Rp)-90 wurde dieses bei
-80 °C in THF geldst und mit Butylzinntrichlorid (115) umgesetzt (Schema 38). Die
Zugabe von insgesamt 1/3 Aquivalenten an 115 erfolgte sequenziell in vier Schritten,
um bei jeder Zugabe eine Dreifachsubstitution zu fordern und die Wahrscheinlichkeit
zur Bildung von mono- und disubstituierten Produkten moglichst gering zu halten.Vi

?H3H—IBU ?Hs '?Hsn-?u ?Hs
BH3 . Sn., _p. . Sn., _p.
+ I’I-BUSI’]C|3 Me"! ‘P\/ //Fi ""Ph .\ Me" ‘P\/ //Fi ""Ph
_P., Ph Me Ph Me
P NS, (RR)-89 THF WP WP
i"(R,R)- Ph y \BH3 Me i \BHS
Me Ph
(Rp)-90 (Sp)-1M7-C4 (Sp,Rp,Sp)-117-C4

Schema 38: Untersuchte Mehrfachsubstitution mit Butylzinntrichlorid (115) und dem
mittels CIDR angereicherten sowie isolierten Intermediat (Rpr)-90.

Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wurde die Verbindung 117 in einer
Ausbeute von 19% isoliert sowie mittels NMR, GC/MS und HRMS charakterisiert. Die
beiden Signalsatze in den 'H- und "3 C-NMR-Spektren zum Abfangprodukt 117 ausge-
hend von racemischen Intermediat rac-96 (Abschnitt 4.2.1.3) erscheinen in den ent-
sprechenden NMR-Spektren des Abfangprodukts 117 der Kristalle von (Rp)-90 auf-
grund des geringen Anteils der Ci+-symmetrischen Spezies nur bei wenigen Signalen
mit entsprechend geringen Intensitaten. In den 3'P- und ""B-NMR-Spektren ist jeweils
nur ein verbreitertes Signal zu sehen. Dagegen erscheinen im °Sn-NMR-Spektrum
zwei Signale im Verhaltnis von C3:C1 = 88:12Vil (Abbildung 42). Im Chromatogramm
nach der chiralen HPLC-Analyse erscheinen drei Peaks, die nach dem Vergleich mit
denjenigen zum Abfangprodukt ausgehend von racemisch lithiiertem Intermediat (Ab-
schnitt 4.2.1.3, Abbildung 29) den Stereoisomeren'* 117-Czsss (Peak 1), 117-C1,ssRr
(Peak 2) sowie 117-C1rrs (Peak 3) zugeordnet werden kénnen (Abbildung 42). Fur
117-Csrrr erscheint demnach kein Peak.

Die nach dem Experiment ermittelten Stereoisomerenverhaltnisse kdnnen genutzt
werden, um zurtckzurechnen, mit welchem Stoffmengenanteil X der Baustein (Rr)-90
vor der Abfangreaktion vorlag. So ergibt sich rechnerisch ein Anteil von X = 0.956.
Dies liegt im Bereich der im Experiment beobachteten Anteile nach der CIDR von
(Rr)-90, welche typischerweise zwischen 0.95 und 0.98 liegen, wie beispielsweise

i Alternativ kann das Elektrophil bis zur vollstdndigen Umsetzung tropfenweise hinzugegeben werden.
Vi Die Zuordnung des Ca/Ci-symmetrischen Isomers entspricht derjenigen des Produkts 117 nach der
Abfangreaktion von racemischem 96 (Abschnitt 4.2.1.3).

lix Es gilt zu beachten, dass das Phosphorzentrum im lithiierten Intermediat (Rr)-90 eine (R)-Konfigura-
tion aufweist, im Produkt 117 dagegen gemaf der CAHN-INGOLD-PRELOG-Konvention (S)-konfiguriert ist.
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auch bei den Produkten nach der Einfachsubstitution mit (Rr)-90 ersichtlich wird (Ab-
schnitt 4.2.3.1). Mit diesem Anteil lassen sich schlieRlich die statistisch zu erwartenden
Anteile aller Stereoisomere gemal} der Vorgehensweise in Abschnitt 4.2.1.2 berech-
nen. Die Ergebnisse dazu sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Es zeigt sich, dass

Tabelle 14: Berechnete Stereoisomerenanteile im Produkt 117 bei statistischem Ver-
halten der Abfangreaktion von (Re)-90 mit Butylzinntrichlorid (115) (Abschnitt 4.2.1.2).
X = Stoffmengenanteil.

Stereoisomer X X X
(Rp)-117 0.5 0.9560 0.6261
117-Cs,sss 0.125 0.8737 0.2454
117-C3rRR 0.125 0.0001 0.0523
117-C1,ssR 0.375 0.1206 0.4397
117-C1RrRs 0.375 0.0056 0.2626

sowohl das im '"°Sn-NMR-Spektrum erhaltene Diastereomerenverhaltnis als auch die
Enantiomerenverhaltnisse im HPLC-Chromatogramm in sehr guter Ubereinstimmung
den statistisch zu erwartenden Ergebnissen gemal dem obigen Anteil an (Rr)-90 ent-
sprechen (Tabelle 14). Mit einem berechneten Anteil X = 0.0001 fur 117-C3rrr wird
zudem nachvollziehbar, dass der entsprechende Peak 4 im Chromatogramm nicht
sichtbar ist (Abbildung 42).

117-C, 1M7-C3 117-C,
chirale HPLC
blau: Flache [%] 17-C
=L3
-~
§~ 0.6
_ I — 7] | 87.91 I12.09I |29'77|| 70.23 |
10 15 20 A70 175 -180 A70 <175 -18.0
Zeit (min) 19Sn NMR (ppm) 1957 NMR (ppm)

Abbildung 42: Auszug dem Chromatogramm zur chiralen HPLC-Analyse und ''9Sn-
NMR Signale der Verbindung 117 (links). ''°Sn-NMR Signale der Verbindung 117 nach
der Abfangreaktion in der Mutterlauge (rechts).

Insgesamt wurde nach dem Experiment fur das Produkt 117 ein Diastereomerenver-
haltnis von 7.0 erhalten und gemal} den Rechnungen statistisch eines von 6.9 erwar-
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tet. Somit lasst sich fur den Zinn-basierten tripodalen Liganden 117 im Zuge der Sub-
stitutionsschritte lediglich eine geringfugige Substratkontrolle erkennen, welche ten-
denziell jedoch die Bildung des gewiinschten Produktes 117-C3 sss begiinstigt.X Die-
ses Resultat ist daruber hinaus im Einklang mit den Beobachtungen zum Produkt aus-
gehend vom racemischen Intermediat rac-96 (Unterabschnitt 4.2.1.3).

Nach der Abfangreaktion in der Mutterlauge wurde im Produkt 117 ein Diastereome-
renverhaltnis Cs:C1 = 30:70 erhalten (Abbildung 42). Wird damit der Anteil des einge-
setzten (Rr)-90 berechnet, so ergibt X = 0.6261 eine gute Ubereinstimmung (Tabelle
14). Dies zeigt wie erwartet die Umwandlung zwischen den Intermediaten (Sr)-90 und
(Rp)-90 in Losung an. Der Anteil ist etwas hoher, als bei den Produkten nach der der
Einfachsubstitution Ublicherweise beobachtet wurde, namlich in etwa 0.55 (Abbildung
39). Es muss dabei jedoch bertcksichtigt werden, dass das Diastereomerenverhaltnis
mittels 1"9Sn-NMR bestimmt wurde, was bereits beim Produkt ausgehend von rac-96
hinsichtlich des Diastereomerenverhaltnisses (C3:C1 = 28:72) eine zusatzlich Abwei-
chung im Vergleich mit der chiralen HPLC-Messung (Cs:C1 = 26:74) ergeben hat. Wird
dies nun bei der obigen Berechnung zu X = 0.6261 berucksichtigt, so wird die Abwei-
chung vom erwarteten Wert relativiert. Dadurch, dass nach der Abfangreaktion in der
Mutterlauge im Vergleich zu derjenigen ausgehend von rac-96 ein hoheres Diastereo-
merenverhaltnis erhalten wurde, entsprechen die erhaltenen Ergebnisse insgesamt
den Erwartungen. Daruber hinaus zeigen die Ergebnisse zu beiden letztgenannten
Reaktionen im Einklang mit denjenigen zum angereicherten Baustein (Rp)-90 eine ge-
ringfugige Substratkontrolle zugunsten von Cs-117 an.

Nach dem Ldsen der erhaltenen Verbindung 117 in Isopropanol wurden durch langsa-
mes Abdampfen des Losungsmittels bei Raumtemperatur neben einem oligen Ruck-
stand auch grofRe farblose Kristalle erhalten, die mittels Einkristallrontgenstrukturana-
lyse untersucht werden konnten. Die Festkorperstruktur zeigte dabei lediglich
117-Cs,sss (Abbildung 43). Der untersuchte Kristall wurde schlief3lich erneut mittels chi-
raler HPLC analysiert und das zugehdrige Chromatogramm enthielt wie erwartet ledig-
lich Peak 1 (Abbildung 42).X Zusétzlich wird durch die obige Kombination der Einkris-
tallrontgenstrukturanalyse und chiraler HPLC die Tatsache bestatigt, dass die absolute
Konfiguration des Produktes durch das lithiierte Intermediat (Rr)-90 festgelegt wird.

x Vergleiche im Kontrast dazu die deutlich erkennbare Substratkontrolle im Falle des in Abschnitt 4.2.1.3
beschrieben Silicium-basierten MT-Siliphos (53), welche zudem eine Verringerung des Diastereome-
renverhaltnisses verursacht hat: d.r. (Experiment) = 2.6; d.r. (statistisch): 3.0.

X An dieser Stelle sei angemerkt, dass im Chromatogramm zu dieser chiralen HPLC-Analyse auch ein
kleiner Peak (0.3% Flachenanteil) bei Minute 16.53 erscheint. Es wurde im Rahmen der Arbeit nicht
untersucht, ob dies auf enthaltenes Diastereomer 117-C1,rrs zurlickzufiihren ist. Dazu sei jedoch ange-
merkt, dass Letzteres beim Produkt ausgehend von rac-96 eine Retentionszeit von 16.24 und im Falle
des hochangereicherten Produkts eine von 16.41 aufwies (Abbildung 29 und Abbildung 42). Im letzten
Fall war 117-C1 rrs bereits nur mit einem Anteil von 0.6 enthalten und sogar das Haupt-Diastereomer
117-C1,ssr mit einem Anteil von 11.9 wurde bei der Kristallisation vollstédndig entfernt. So ist darauf zu
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Die Verbindung 117-Cs sss kristallisiert aus Isopropanol im orthorhombischen Kristall-
system in der Raumgruppe P212121 als farblose Blocke. Die asymmetrische Einheit
enthalt vier Molekule 117-Cs sss, von denen eines in Abbildung 43 dargestellt ist. Die
angegebene (Sp)-Konfiguration der Phosphorzentren wird durch den FLACK Parameter
mit einem Wert von —0.0176(14) bestatigt. Die Bindungslangen und -winkel der vier
Molekule liegen weitestgehend in vergleichbaren Bereichen und zeigen nur verein-
zelte, geringe Abweichungen voneinander. Gleiches gilt fur die jeweils drei Phosphi-
noboran-Substituenten in jedem Molekil untereinander. Dartiber hinaus weisen zwei
Molekule Fehlordnungen an der n-Butylgruppe auf, jedoch konnten diese vollstandig
aufgeldst werden. Bei anderen in dieser Arbeit beschriebenen Molekulstrukturen konn-
ten zwei unterschiedliche Anordnungen der Substituenten entlang der P1—C1-Bindung
beobachtet werden, namlich anti oder gauche-artig bezuglich der Methylgruppe. In
117-Cs sss liegen gemal dieser Betrachtungsweise in allen vier Molekulen ausschliel3-
lich anti-Anordnungen vor. Letzteres ist am Torsionswinkel Cue—P—C—Sn erkennbar,
welcher zwischen 164.61(8)° und 179.47(8)° liegt. Dass durch GLUECK et al. beschrie-
bene tridentaten MT-Siliphos (53) weist dagegen ausschliel3lich gauche-artige Anord-
nungen der entsprechenden Gruppen auf.!l Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wer-
den im Folgenden exemplarisch lediglich die Geometrieparameter von einer der Phos-
phinoboran-Substituenten in der in Abbildung 43 gezeigten Spezies naher betrachtet.
Analoge Schlussfolgerungen ergeben sich dabei auch mit den Gbrigen Molekulen (wei-
tere Details sind im Anhang zu finden). Die Winkel um das betrachtete verzerrt tetra-
edrischen Phosphorzentrum liegen zwischen 111.53(8)° und 113.80(8)° (C—P—B) so-
wie 104.90(8)° und 107.00(6)° (C—P—C). Die P—C Bindungen weisen Langen von
1.7979(14) A bis 1.8160(15) A und die P—B-Bindung eine von 1.9102(17) A auf. Ver-
glichen mit den Bindungslangen und -winkel der Ubrigen in dieser Arbeit beschriebe-
nen oder ahnlichen literaturbekannten Spezies zeigen sich somit keine besonderen
Abweichungen in 117-Cs3sss.[?081.137.138] Das Zinnzentrum liegt mit C—Sn—C-Winkel
von 105.59(5)° bis 114.94(5)° und Sn—C-Bindungslangen zwischen 2.1413(13) A und
2.1764(13) A verzerrt tetraedrisch vor. Auch diese Bindungswinkel und -langen zeigen
insgesamt keine besonderen Auffalligkeiten im Vergleich zu literaturbekannten Verbin-
dungen.['88-1701 Dar(iber hinaus erinnern die zuletzt genannten und auch der
P1—C1—Sn1-Winkel mit 118.69(6)° tendenziell an die entsprechenden Winkel um das
Siliciumzentrum des in dieser Arbeit beschriebenen Silyl-Phosphinoborans (Sr)-106
(Abschnitt 4.2.3.1).

schlielen, dass es sich um eine geringflgige Verunreinigung handelt und die erhaltenen Kristalle im
Einklang mit der Einkristallrontgenstrukturanalyse lediglich das 117-C1,sss Stereoisomer enthielten.
Abgesehen davon zeigt dies, dass die Spezies 117-Cs,sss prinzipiell durch Kristallisation in optisch rei-
ner Form isoliert werden kann. Nahere Untersuchung dazu wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
allerdings nicht angestellt.
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Abbildung 43: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung
117-Cssss im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1
1.7979(14), P1—B1 1.9102(17), P1—C2 1.8112(16), P1—C3 1.8160(15), C1—Sn1
2.1764(13), Sn1—C9 2.1796(13), Sn1—C17 2.1753(13), Sn1—C25 2.1413(13),
C1—-P1—C2 105.70(7), C1—P1—C3 107.00(6), C2—P1—C3 104.90(8), C1—P1—B1
113.25(8), C2—P1—-B1 111.53(8), C3—P1—B1 113.80(8), P1—C1—Sn1 118.69(6),
C25—Sn1—C1 109.64(5), C25—Sn1—C9 105.59(5), C25—Sn1—C17 114.94(5).

Nach der erfolgreichen Synthese von 117 wurde dessen Entschitzung und sowie die
Kristallisation von Metallkomplexen angestrebt. Dazu wurde, wie zuvor bei der Ent-

schitzung der P,S-Spezies (S)-110 (Abschnitt 4.2.3.1), eine durch die Nutzung von
Pyrrolidin modifizierte Vorschrift nach GLUECK et al. genutzt (Schema 39).[8]

n-Bu

BH3 B BH; n-Bu y

I I Sn

Me\‘.‘van'///Pk.I/Ph Pyrrolidin Me\“‘l:)\/sn',//Pk'IIPh [M] ‘/:: \

Ph \P Me a1, 25n PN \P Me ve,, | Php-Me| ph
PR ™ BH, Phy PR N [ “Me

Me Me [M]

(Sp)-117-C4 (Sp)-123-C4 BI

Schema 39: Entschiutzung der tripodalen Spezies (Sp)-117-C3 mit Pyrrolidin zum
P,P,P-Liganden 123.



Diskussion der Ergebnisse 103

Das Vorliegen der entschutzten Spezies 123 wurde mittels HRMS gezeigt, jedoch wur-
den im Rahmen der vorliegenden Arbeit keine Kristalle von Metallkomplexen (Bl) er-
halten. Dies stellt einen Ansatzpunkt fur zukinftige Untersuchungen zu den Eigen-
schaften von Metallkomplexen mit 123 im Festkorper sowie in Loésung und dartber
hinaus ihrer Effizienz bei der asymmetrischen Katalyse dar.’”-'7""1 |m Zuge der HRMS-
Analyse war zudem zu erkennen, dass nach kurzer Zeit die ein-, zwei- und dreifach
oxidierte Spezies (P=0) nebeneinander vorlagen. Wie bereits beim P,S-Liganden
(S)-110 erwahnt kann die Oxidation am einfachsten durch die Erzeugung in situ ver-
hindert werden.

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgreich synthetisierte tripodale Spezies
117 stellt — nach bestem Wissen — die geschutzte Vorstufe zum ersten P-stereogenen
Analogon zu Sn-Triphos (126) dar (Abbildung 44).'"2 Eine Gegeniberstellung litera-
turbekannter tripodale Phosphanliganden als Paare achiraler und P-stereogener Ana-
loga, welche in stereochemisch (hoch)angereicherter oder reiner Form dargestellt wur-
den, sind in Abbildung 44 gezeigt. Zu Triphos* wurden darlUber hinaus auch nicht an-
gereicherte Derivate beschrieben (Abschnitt 2.1.2, Abbildung 9). Fur weitere Bor, Sili-
cium, Zinn, Stickstoff und Phosphor Analoga solcher Liganden sowie deren Anwen-
dungen sei auf den Ubersichtsartikel von LONG et al. und MILLER et al. aus dem Jahre
2015 verwiesen.!'"1]

Me Me n-I|3u

|
Ph/FijP\\Ph ph—P~SI~—R~pp, ph—P~"~—R~pn
Ph P Ph Ph Ph Ph Ph
Ph—
Ph Ph
Triphos (124) Si-Triphos (125) Sn-Triphos (126)
HEWERTSON/WATSON VENANZI et al. VENANZI et al.
1962 1995 1995
Me ?HS I\I/Ie ?HB ?H3H-IBU '?HS
ArHZC\\“P\/%'//Fi"IPh R\\“P\/Si"////F;"//t_Bu Me“"P\/S“'//P("Ph
Ph L CHLAr t-Bu \ R Ph \ Me
ArH,C"™ P P
2ol t-Bu“y B, Ph" ™~ pgp,
R Me
Triphos* (AH) R = Ph, Siliphos (52) Sn-Triphos* (117)
WARD et al. (1991) . .
GLUECK et al. R = Me, MT-Siliphos (53) diese Arbeit
2015 ’ P 2021

GLUECK et al. (2012)

Abbildung 44: Literaturbekannte tripodale Phosphanliganden(-vorstufen), welche in
(hoch)angereicherter oder reiner Form dargestellt wurden sowie die in dieser Arbeit
synthetisierte Spezies 117 (,Sn-Triphos**).[/9-81.171-173]
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Tabelle 15: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindung 117.

Verbindung

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™]
Temperatur [K]

Kristallsystem

Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[Al

al’]

BI°]

v [°]

Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcac [g-cm™]
Absorptionskoeffizient y [mm™]
F(000)

Kristallgréte [mm?]

Strahlung

Messbereich 20 [°]
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
Endgultige R-Werte [/ = 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A7]
FLACK Parameter

117

C23H4383P38n

628.69

100.0

Orthorhombisch

P212424

18.7433(6)

19.3330(6)

36.8733(14)

90

90

90

13361.6(8)

16

1.250

0.923

5216.0

0.522 x 0.404 x 0.19
MoKa (A = 0.71073)

3.748 bis 80.568
-34<h=<27,-35<k=<35,-67<1<67
1125395

84121 [Rint = 0.0539, Reigma = 0.0217]
84121/0/1478

1.048

R1=0.0232, wR2 = 0.0467
Ry =0.0277, wR2 = 0.0483
1.81/-1.36

-0.0176(14)
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4.2.3.3 Kupplung des lithiierten Intermediats (Rp)-90 mit Kupfer(ll)chlorid

Als nachstes wurde die Kupplung des lithiierten Intermediats (Rr)-90 mit Kup-
fer(Il)chlorid zum entsprechenden Bisphosphan untersucht. Die Reaktion wurde in An-
lehnung an eine Vorschrift von O‘BRIEN et al. durchgeflihrt.['?°l Dazu wurden die iso-
lierten Kristalle in vorgekuhltem Diethylether (-80 °C) aufgenommen und zusammen
mit der separierten Mutterlauge (-80 °C) jeweils mit Kupfer(ll)chlorid versetzt (Schema
40).

I?H?, Soczéc:lz o I?H3 BHs  ¢,-118 meso-118
— -
- . . Re.R Rp,S
Ph/P'l/Me Et,O Ph\\\‘SSP F‘%”Me ( P P) + ( P P)
Li- (R,R)-89 2 ve  bp (SeSe) (Sp,Rp)
(Rp)-90 C,-118

Schema 40: Kupplung des lithiierten Intermediats (Rpr)-90 mit Kupfer(ll)chlorid zum
Bisphosphinoboran 118.

Wie bereits das Produkt ausgehend von rac-96 konnte das erhaltene Produktgemisch
aus meso-118 und C2-118 aufgrund ungunstiger Eluationseigenschaften mittels Sau-
lenchromatographie nicht getrennt werden. Die Verunreinigungen bestehen haupt-
sachlich aus dem Edukt 70. Mittels 3'P-NMR-Spektroskopie |asst sich ein Anteil von
88% fur das Isomerengemisch ermitteln. Die darUber ermittelte analytische Ausbeute
betragt 55%. Die Unterscheidung zwischen Verunreinigungen und dem Bisphosphan-
Produkt 118 im Zuge der Analytik gelang analog zu und durch den Vergleich mit dem
in Abschnitt 4.2.1.4 beschriebenen Produkt ausgehend von rac-96.

Im Chromatogramm nach der chiralen HPLC-Analyse*i erscheinen flr das Produktge-
misch 118 drei Peaks, die nach dem Vergleich mit denjenigen zum Produkt 118 aus-
gehend von rac-96 den Stereoisomeren 118-Cirs, meso-118 (Peak 1), 118-C2rr
(Peak 2) sowie 118-C2ss (Peak 3) zugeordnet werden kénnen (Abbildung 45). Das
Verhaltnis C2:meso betragt 77:23 und das Enantiomerenverhaltnis e.r. (C2rr:C2,ss)
99:1. Daruber kann fur den Baustein (Rr)- 90 vor der Kupplung ein Stoffmengenanteil
X von 0.879 berechnet werden, was niedriger ist, als nach der Kristallisation von
(Rr)-90 Ublicherweise erzielt wurde. Dies ist mdglicherweise darauf zurlckzufihren,
dass das lithiierte Intermediat im Zuge des Aufwarmens auf Raumtemperatur teilweise
epimerisiert ist, vergleichbar mit dem Prozess eines weniger reaktiven, sterisch sehr
anspruchsvollen Elektrophils bei der Abfangrektion (Unterabschnitt 4.2.3.1). Dies hat
—in diesem hohen optischen Reinheitsgrad — entsprechend des HOREAU-Prinzips (Un-

Xi Die Verhaltnisse der Stereoisomere nach der Kupplung der Kristalle von (Rr)-90 sowie derjenigen in
der Mutterlauge zeigen sich tendenziell auch bei vereinzelten 3C-NMR-Signalen (Abbildung 45). Da die
chirale HPLC-Analyse im vorliegenden Fall eine genauere Analyse erlaubt wurden im Folgenden die
Verhaltnisse aus dem zugehoérigen Chromatogramm fiir die Diskussion herangezogen.
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terabschnitt 4.2.1.2) prinzipiell einen relativ geringen Einfluss auf das Enantiomeren-
verhaltnis, verringert jedoch die Ausbeute deutlich, da mehr meso-Produkt gebildet
werden kann.

118-C,

\

i

|

,%- 118-C,
chirale HPLC

blau: Flache [%]

118-C.
meso-118 2
/

meso-118

meso-118 _,

\3 \
s} |
A |

|

N I 5 M
ol . 05 c)
AVRE =/

T T T T T T
15 20 131.95 131.75 131.55 131.35 131.15
Zeit (min) 13C NMR (ppm)

Abbildung 45: Auszug aus dem *C-NMR-Spektrum (links) und dem Chromatogramm
zur chiralen HPLC-Analyse der Verbindung 118 (rechts). '3 C-NMR-Spektren zu Ab-
fangreaktionen: a) Kristalle von (Rp)-90; b) Mutterlauge; c) racemisches Intermediat
rac-96.

Werden mit dem Anteil X = 0.879 die statistisch zu erwartenden Stereoisomerenanteile
im erhaltenen Produkt berechnet, so ergeben sich die in Tabelle 16 gezeigten Werte.
Das berechnete Diastereomerenverhaltnis betragt 3.7, wahrend nach dem Experiment
ein niedrigeres von 3.3 erhalten wird. Hier zeigt sich, dass eine Substratkontrolle vor-
liegt, welche die Bildung des meso-Produktes begunstigt. Gleichzeitig verringert dies
den Anteil des 118-Ca;ss, sodass das gewiinschte Uberschussenantiomer 118-C2rRr in
optisch reinere Form erhalten wird (e.r. 2 99:1), als berechnet (e.r. =2 98:2). Diese Er-
gebnisse stehen im Einklang mit denjenigen nach der Kupplung des racemisch lithii-
erten Intermediats rac-96 (Unterabschnitt 4.2.1.4), bei der die substratkontrollierte Be-
gunstigung von meso-118 ebenfalls beobachtet und eine entsprechend nicht-statisti-
sche Anreicherung von 118-C2,rr vorhergesagt werden konnte.

Tabelle 16: Berechnete Stereoisomerenanteile im Produkt 118 bei statistischem Ver-
halten der Kupplung von (Rr)-90 mit Kupfer(ll)chlorid (Abschnitt 4.2.1.2). X = Stoff-
mengenanteil.

Stereoisomer X X X
(Rp)-118 0.5 0.8790 0.5540
118-C2rR 0.25 0.7726 0.3069
118-C2;ss 0.25 0.0146 0.1989

118-C1,rs (meso) 0.5 0.2127 0.4942
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Nach der Kupplung in der Mutterlauge erscheinen die drei Peaks flr das Produktge-
misch 118 im Chromatogramm nach der chiralen HPLC-Analyse (hier nicht gezeigt) in
einem Verhaltnis von (meso/C1):(C2rr):(Cz,ss) = (51.17):(29.77):(19.06). Das Verhalt-
nis C2:meso betragt somit 49:51 und das Enantiomerenverhaltnis e.r. (C2,rr:C2,ss) =
61:39. Darlber kann fur den Baustein (Rr)-90 vor der Kupplung ein Stoffmengenanteil
X von 0.554 berechnet werden, was in sehr guter Ubereinstimmung dem Wert ent-
spricht, der bei den Produkten nach der Einfachsubstitution in der Mutterlauge Ubli-
cherweise beobachtet wurde, und zwar unabhangig vom sterischen Anspruch des
Elektrophils (Abbildung 39). In Tabelle 16 sind die Ergebnisse zur Berechnung der
statistisch zu erwartenden Anteile aller Stereocisomere unter Nutzung von X = 0.554
gemal’ der Vorgehensweise in Abschnitt 4.2.1.2 gezeigt. Wahrend das Diastereome-
renverhaltnis C2:meso rechnerisch 1.02 betragt wird nach dem Experiment ein niedri-
geres von 0.95 erhalten. Zugleich wurde 118-C2rr in — freilich geringfiigig — optisch
reinerer Form erhalten (e.r. 261.0:39.0), als berechnet (e.r. 260.7:39.3), was ebenfalls
den Erwartungen entspricht. Es lasst sich somit auch bei der Kupplung in der Mutter-
lauge im Einklang mit der Kupplung der Kristalle von (Rpr)-90 und des racemischen
Intermediats rac-96 eine analoge Substratkontrolle erkennen.

Von der Verbindung meso-118 konnten bereits nach der Kupplung von rac-96 geeig-
nete Kristalle erhalten und mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht wer-
den. Die Ergebnisse dazu wurden in Unterabschnitt 4.2.1.4 beschrieben.

4.3 Untersuchungen zur Epimerisierung von lithiiertem Dimethyl-
phenylphosphinoboran (Rp)-90

In den vorangegangenen Abschnitten der Arbeit wurde die kristallisationsinduzierte
dynamische Racematspaltung (CIDR) von lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran
in Anwesenheit des einfach zuganglichen Liganden (R,R)-TMCDA vorgestellt und die
praparative Nutzbarkeit erfolgreich demonstriert. Mit dieser Methode kdnnen nahezu
optisch reine P-stereogene Verbindungen in hohen Ausbeuten dargestellt werden. Ein
Kernaspekt dieses dynamischen Prozesses ist die Umwandlung der beiden lithiierten
Intermediate (Rp)-90 und (Sr)-90 in Losung ineinander, wodurch die Spezies (Rr)-90
nachgebildet wird und flr die Kristallisation kontinuierlich zur Verfligung steht (Schema
41).

BH Epimerisierung BH
3 in Losung 3
Anreicherung .
l nreich P., -~ P., _Li-(R,R)-89
im Kristall ~ / ~ 1~
Ph Me Ph™ '\
\—Li -(R,R)-89 Me

(Mechanismus?)
(Rp)-90 (Sp)-90

Schema 41: Umwandlung der beiden diastereomeren lithiierten Intermediate (Rr)-90
und (Sp)-90 ineinander.
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Die Frage nach dem Umwandlungsmechanismus blieb bisher offen und wird in diesem
Abschnitt in Form von experimentellen und quantenchemischen Untersuchungen be-
handelt werden.

Im EinfGhrungsteil der Arbeit (Abschnitt 2.1.1) wurde die Konfigurationsstabilitat P-ste-
reogener Zentren in verschiedenen Substanzklassen behandelt. Es wurden verschie-
dene literaturbekannte Mechanismen vorgestellt, die zum Verlust der Stereoinforma-
tion fuhren kdnnen, wie beispielsweise die pyramidale Inversion, welche durch Eine-
lektronenoxidation katalysiert werden kann, sauren-/basenkatalysierte Addition-Elimi-
nierung an sekundaren Phosphanen oder mittels Stereopermutation nach Bildung ver-
schiedener pentakoordinierter Spezies. Diese Mechanismen sind im Allgemeinen
recht typisch und verbreitet fir Phosphorspezies, jedoch lasst sich die Umwandlung
lithiilerter Dimethylphosphinoborane zunachst zu keine der genannten zuordnen. Ein
besonders ungewohnlicher Mechanismus wurde bei lithiiertem tert-Butyldimethylphos-
phansulfid von O’BRIEN et al. und STROHMANN et al. beobachtet. Die Epimerisierung
der diastereomeren (-)-Spartein (30) Addukte (Rp/Sp-29) fand nur in Anwesenheit von
Uberschussigem, nicht lithiierten Edukt (28) statt. Dazu wurden verschiedene Mecha-
nismen in Betracht gezogen, wie ein nicht stereoselektiver intermolekularer Protonen-
transfer von 29 zu der lithiierten Spezies, ein intramolekularer Protonentransfer in der
lithiierten Spezies 29 sowie die Bildung eines achiralen Dianions durch die Lithiierung
beider Methylgruppen (Abschnitt 2.1.1). Wahrend detailliertere Untersuchungen zu den
vorgeschlagenen Mechanismen offen blieben wurde bei Dimethylphosphinoboranen
eine solche Reaktivitat zum damaligen Zeitpunkt nicht beobachtet. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit konnte wie in Abschnitt 4.1.3 beschrieben erstmals gezeigt wer-
den, dass lithiierte Dimethylphosphinoborane durchaus eine vergleichbare Reaktivitat
aufzeigen. Um ein umfassendes Verstandnis zu moéglichen Umwandlungsmechanis-
men von (Rpr)-90 und (Sr)-90 ineinander aufzubauen, wurden verschiedene Experi-
mente durchgefuhrt, die im Folgenden vorgestellt werden.

4.3.1 Wiederaufldsen von (Rr)-90 in Diethylether (RT) und in THF (-30°C)

Die Umwandlung der Spezies (Rr)-90 und (Sr)-90 ineinander wurde erstmals nach der
Abfangreaktion mit Benzophenon in der Mutterlauge zur Kristallisation von (Rr)-90 be-
obachtet (Abschnitt 4.2.2).1'3¢1 Es wurde dabei ein Enantiomerenverhaltnis von 56:44
zugunsten des (R)-konfigurierten Benzophenon-Abfangproduktes erhalten. Dieses
Verhaltnis wurde in sehr guter Ubereinstimmung auch bei verschiedensten im Rahmen
der Arbeit genutzten Elektrophilen beobachtet, deren Umsetzung in Abschnitt 4.2.3
beschrieben ist. Zudem ist es auch das Verhaltnis, dass bei der asymmetrischen Lithi-
ierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) durch BuLi/(R,R)-89 bei hoheren
Temperaturen erhalten wurde (Abschnitt 4.1.3). Die im selben Abschnitt beschriebe-
nen quantenchemischen Studien ergeben zudem, dass kein signifikanter Unterschied
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zugunsten eines der beiden Stereoisomere (Rp)-90 und (Sp)-90 zu erkennen ist. So
deuten alle diese Resultate darauf hin, dass es sich bei dem oben genannten Verhalt-
nis nach der Abfangreaktion in der Mutterlauge, entsprechend eines (nahezu) racemi-
schen Produktgemisches, um die Gleichgewichtslage der zugrundeliegenden Epime-
risierung handelt. Im Zuge der Kristallisation von (Rp)-90 wird diese Gleichgewichts-
lage durch die Umwandlung von (Sr)-90 in (Rr)-90 in Losung eingestellt. Im Umkehr-
schluss sollte also im Falle des mittels Kristallisation hochangereichert erhaltenen
(Rr)-90 nach dem Wiederaufldsen in geeigneten Losungsmitteln bei hdheren Tempe-
raturen allmahlich ein Verlust an optischer Reinheit hin zu einem Verhaltnis von etwa
56:44 zu beobachten sein.

So wurden Kristalle des Intermediats (Rr)-90 gemal der Vorschrift in Abschnitt 4.2.2
bei —30 °C isoliert und diese anschlieliend bei Raumtemperatur in frischem Diethyl-
ether geldst. Nach verschiedenen Zeiten wurde jeweils eine Probe entnommen und
diese mit Benzophenon versetzt. Zudem wurde zu der Mutterlauge bei Raumtempera-
tur Benzophenon hinzugegeben. Die erhaltenen Abfangprodukte wurden mittels chira-
ler HPLC analysiert (Schema 42). Die Ergebnisse dazu sind in Tabelle 17 zusammen-
gefasst. i

BH, BH, BH,
! RT b R | 2o } ° OH
P., — P.. _Li-(RR)}-89 |— " P
Ph”\ 'Me TN S Ph” E%Ph
\ M. (Rri8e  EWO Me Ph,CO Me Ph
(Rp)-90 (Sp)-90 (R)-74 und (S)-74

- - (Analytik: chirale HPLC)

Schema 42: Epimerisierung von (Rp)-90 und (Sr)-90 in Diethylether bei Raumtempe-
ratur und Abfangreaktion mit Benzophenon nach verschiedenen Zeiten tr.

Es zeigt sich, dass die anfanglich hochangereicherte Spezies (R)-74 unter den ge-
wahlten Bedingungen bereits nach einer Stunde einen um 14% reduzierten Enantio-
merenuberschuss (von 90% ee auf 76% ee) aufweist, welcher sich Uber Nacht bei
einem e.r. von 55:45 einpendelt, welches auch nach 92 Stunden bestehen bleibt.
Diese Resultate spiegeln die obigen Schlussfolgerungen zu der Gleichgewichtslage
der Epimerisierung in sehr guter Ubereinstimmung wider. Das Abfangprodukt aus der
Mutterlauge weist mit einer geringfigigen Abweichung wie erwartet ein vergleichbares
Enantiomerenverhaltnis auf.

i Die Zuordnung der absoluten Konfiguration erfolgte entsprechend der Zuordnung flr die Spezies
(Rr)-90 in Abschnitt 4.2.2 sowie den beiden Derivaten (R)-74 und (S)-74 in Abschnitt 4.1.1.
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Tabelle 17: Untersuchung der Epimerisierung von (Rpr)-90 bei Raumtemperatur nach
verschiedenen Reaktionszeiten tr und Ergebnisse der chiralen HPLC-Analyse.

Eintrag Ansatz Reaktionszeit tr (h) e.r. (R:S)
1 Kristalle 0 95:5
2 Kristalle 1 88:12
3 Kristalle 4 68:32
4 Kristalle 22 55:45
5 Kristalle 92 55:45
6 Mutterlauge 92 54:46

Fir einen Vergleich wurde das oben beschriebenen Experiment zur Nachverfolgung
der Epimerisierung auch bei —30 °C durchgefihrt. Zum Lésen der Kristalle von (Rr)-90
wurde dabei THF als Losungsmittel verwendet. Die Ergebnisse dazu sind in Tabelle
18 zusammengefasst.

BH, BH; BH;
} _30°C b e | 2t y - oH
P'// —_— P"/, i ’ - - > P\A\
Ph” \_M&'(R R)-89 THF Ph” \Mé/ Ph,CO Ph” 1Me LoPh
(Rp)-90 (Sp)-90 (R)-74 und (S)-74

Schema 43: Epimerisierung von (Rr)-90 und (Sp)-90 in THF bei —30 °C und Abfangre-
aktion mit Benzophenon nach verschiedenen Zeiten (r.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Umwandlung von (Sr)-90 in (Rr)-90 auch bei -30 °C
ablauft, jedoch deutlich langsamer, als bei Raumtemperatur. Unter der gewahlten Be-
dingungen reduziert sich der Anteil stindlich um etwa 2% ee und pendelt sich interes-
santerweise bei einem racemischen Verhaltnis ein. Eine mégliche Erklarung dafur ist,
dass THF im Gegensatz zu Diethylether zu einer Ablésung des Kations vom carbani-
onischen Zentrum fuhrt, wobei sowohl die Borangruppe als auch der Aminligand be-
teiligt sein konnen. Dadurch ware die asymmetrische Induktion des chiralen Liganden
nicht beziehungsweise nicht mehr in dem Malie moglich, die zu einem merklichen Un-
terschied zwischen den beiden diastereomeren Addukten (Sr)-90 in (Rr)-90 flhren
wurde. In Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde dies jedoch nicht néher untersucht.
In zuklUnftigen Studien kann die in der Literatur beschriebene, reichhaltige Struktur-
chemie metallierter Phosphinoborane mit unterschiedlichen Metallzentren und Ligan-
den fur gezielte Untersuchungen beziehungsweise Vergleiche herangezogen werden.
Insbesondere sei auf die Arbeiten von 1zobp et al. verwiesen.['74-176]
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Tabelle 18: Untersuchung der Epimerisierung von (Rp)-90 bei —30 °C nach verschie-
denen Reaktionszeiten tr und Ergebnisse der chiralen HPLC-Analyse.

Eintrag Ansatz Reaktionszeit tr (h) e.r. (R:S)
1 Kristalle 0 96:4
2 Kristalle 1 95:5
3 Kristalle 3 93:7
4 Kristalle 5 92:8
5 Kristalle 22 74:26
6 Kristalle 98 50:50
7 Kristalle 240 50:50
8 Mutterlauge 0 56:44

Wie bereits die obigen Experimente andeuten lasst sich die Epimerisierung durch eine
Reaktionsfihrung der Abfangreaktion bei tiefen Tempertaturen verlangsamen bezie-
hungsweise vollstandig umgehen. Ist das Elektrophil sehr reaktiv, kdnnen auch hohe
Stereoselektivitaten bei der Abfangreaktion bei —30 °C erreicht werden, wenngleich
tiefere Temperaturen insgesamt eine bessere Kontrolle erlauben. Handelt es sich um
sperrige, langsam reagierende Elektrophile, so kann die Epimerisierung moglicher-
weise wahrend des Erwarmens eintreten. Alle diese Falle wurden im Zuge der Ab-
fangreaktionen von (Rr)-90 und dessen Kupplung mit Kupfersalzen zur Darstellung
hochangereicherter Produkte in Abschnitt 4.2.3 beschrieben.

Schliellich sei angemerkt, dass die hier beschriebe Epimerisierung sich in gezielten
Experimenten zur asymmetrischen Lithiierung von Dimethylphenylphosphinoboran
(70) mit BuLi/(R,R)-89 bei hoheren Temperaturen lediglich in Anwesenheit von Uber-
schissigem Substrat beobachtet wurde (Abschnitt 4.1.3).

Wie lasst sich das Vorliegen von nicht lithiiertem Substrat bei den in diesem Abschnitt
vorgestellten Experimenten mit isoliertem (Rp)-90 nachvollziehen? Hinsichtlich der
Wiederauflésung von (Rr)-90 ist einerseits zu beachten, dass die erhaltenen Kristalle
zuvor mit Pentan/Diethylether gespult und anschlieend in frischem Losungsmittel auf-
genommen werden. Die Zugabe und Entnahme der Losungsmittel wurde im Argon-
Gegenstrom mithilfe von Einwegspritzen vorgenommen. Auch die Trocknung von
Glasgeraten kann in der Praxis weitestgehend, jedoch nicht vollstandig erfolgt sein.
Alle diese Aspekte haben gemein, dass noch enthaltene Restfeuchtigkeit zur Hydro-
lyse des lithiierten Intermediats fihrt.”*V Dariiber hinaus kénnen in Abhangigkeit von

v Diese Situation ist insgesamt Vergleichbar mit dem Einsatz von an Alkyllithiumbasen, welche in der
Praxis auch nach der Gehaltsbestimmung haufig in einem Uberschuss eingesetzt werden, um den hier
aufgezahlten Effekten entgegenzusteuern.
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den erzeugten Produkten und deren Aciditat auch Nebenreaktionen wie die Deproto-
nierung in der Methylengruppe in a-Position stattfinden, wodurch ebenfalls das einge-
setzte Edukt (70) zurlckgebildet wird. So wurde letzteres beispielsweise bei silylsub-
stituierten Dimethylphosphansulfiden beobachtet (Abschnitt 2.2.2).

Das Edukt (70) stellt also eine Verunreinigung dar und fungiert zugleich als ein Rea-
genz im Zuge der Epimerisierung zwischen (Sp)-90 und (Rr)-90. Letzteres ist im Hin-
blick auf die kristallisationsinduzierte dynamische Racematspaltung zur Darstellung
von (Rr)-90 notwendig. Nach der Isolierung dessen ist die Epimerisierung jedoch eine
unerwunschte Hintergrundreaktion, da diese mit einem Verlust an optischer Reinheit
einhergeht. Wie die Experimente in diesem Abschnitt verdeutlichen ist die vollstandige
Vermeidung des Edukts in der Praxis schwierig zu gewahrleisten. Eine einfache Mog-
lichkeit, die Epimerisierung zu umgehen, stellt die Abfangreaktion von (Rp)-90 bei tie-
feren Temperaturen — in Abhangigkeit von der Reaktivitdt des umgesetzten Elektro-
phils zwischen -80 °C und -30 °C — dar.

4.3.2 Untersuchungen zur Racemisierung des Benzophenon-Abfangprodukts

Pentakoordinierte Phosphorspezies kdnnen mittels Stereopermutation (BERRY-Pseu-
dorotation oder Turnstile-Rotation)l'’”l isomerisieren (Schema 44). JUGE et al. haben
in der Vergangenheit mechanistische Untersuchungen zur Stereopermutation von
Phosphoran-Intermediaten ausgehend von P—O beziehungsweise P—N haltigen
Phosphinoboranen angestellt und konnten den stereochemischen Verlauf unter ande-
rem im Zuge der JUGE-STEPHAN Methode plausibel erklaren (Abschnitt 2.2.2 und
Schema 44).[14.52,99]

R' R' R?
| R2 /[ R? | r5
RO-PUR —= | RE-RQ, — Rr-pPQR
| YR3 \R? | YR
RS RS RS
BJ BK BL
Me Ph Ph
Phi,./ Me Q" \.Me
o—py B 18 p—0
12 R! R” |
R Ph
BM BN

Schema 44: Darstellung einer mdglichen Stereopermutation in einer pentakoordinierte
Phosphorspezies (oben) und Beispielspezies zu Phosphinoboranen, bei denen solche
Isomerisierungsmechanismen in der Literatur untersucht wurden (unten).[14.52.9]
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine (Teil-)Racemisierung
des Benzophenon-Abfangprodukts (R)-74 in Anwesenheit von Fluorid zu beobachten
ist. Dazu wurde eine hochangereicherten Probe von (R)-74 in verschiedenen Losungs-
mittels mit Caesiumfluorid und Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) versetzt
(Schema 45).

BH; . BH; BH;,
P L . é CPh,OH via |Ph—ioyMe
o ~=C - ' 1P 2 -
Ph” \/—M('?PhZOH Losur%gimlttel Ph” \I\/Ielz ||:\CPh20H
ei
(R)-74 (S)-74 127

Schema 45: Untersuchung zur Racemisierung von angereichertem Alkohol 74 in An-
wesenheit von Fluorid.

Der Alkohol (R)-74 wurde in beiden Fallen mit einem Enantiomereniberschuss von
92% ee eingesetzt und nach der Reaktionszeit erneut mittels chiraler HPLC analysiert.
Bei beiden Reaktionen wurde nach einem Tag beziehungsweise funf Tagen Ruhren
kein Verlust an optischer Reinheit beobachtet (Tabelle 19).

Tabelle 19: Untersuchung der Epimerisierung von (Rp)-90 bei —30 °C nach verschie-
denen Reaktionszeiten tr und Ergebnisse der chiralen HPLC-Analyse.

Eintrag Fluorid-Quelle Losungsmittel Zeit tr (d) ee[(R)-74]
1 CsF Aceton/Wasser (4/1) 1 92%
2 TBAF Diethylether/THF (1/1) 5 92%

Erganzend zu obigen Untersuchungen wurden mit dem lithiierten Intermediat bezie-
hungsweise einem davon abgeleiteten Modell BO quantenchemische Berechnungen
zur Ausbildung einer pentakoordinierten Spezies im Vorfeld zur Stereopermutation an-
gestrebt. Es konnten jedoch keine stabilen Intermediate modelliert werden. Die Be-
rechnung der BPR mit PF3Cl2 hingegen gelang.

BHs BH, () Nu=CI, F, Et,0, Me,0, MeO",
, b Me R,P(BH3)C(CH3),CH,0~, PhPMe(BH3)CH,~
Ph” P\’_I\/Ie via Ph_F|>\Li L Ligand = L = (R,R)-TMCDA,TMEDA
“) ‘L
Nui/ Nu
BP Kontrolle: BPR mit PF3Cl, berechnet

Schema 46: Angestrebte Quantenchemische Berechnungen zur Racemisierung von
angereichertem Phosphinoboran 74 in Anwesenheit von verschieden Nukleophilen.
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Letztere Ergebnisse mdgen — im Einklang mit den obigen Untersuchungen zur
Racemisierung des Alkohols 74 in Anwesenheit von Fluorid — die Tendenz widerspie-
geln, dass eine Isomerisierung des betrachteten Intermediats (Rr)-90 mittels Stere-
opermutation im Anschluss zum Angriff eines Nukleophils insgesamt sehr unwahr-
scheinlich ist.

4.3.3 Kiristallisation und Untersuchungen zum Alkoholat 128

Als nachstes wird der Blick auf das entsprechende Alkoholat (128) nach der Abfangre-
aktion von (Rr)-90 mit Benzophenon gerichtet (Schema 47). Es war von Interesse, ob
das Alkoholat 128 nach dessen Bildung einen Einfluss auf die Stereoselektvitat der
Reaktion auslbt. Dabei ist auch die im vorangegangen Abschnitt beschriebene Stere-
opermutation eines Phosphoran-intermediats nach der intra- oder intermolekularen
Ausbildung einer P—O Bindung ein moglicher Mechanismus. Zunachst wurden Kris-
talle des Intermediats (Rr)-90 bei —30 °C gemal der Vorschrift in Abschnitt 4.2.2 iso-
liert. AnschlielRend wurde die nach der Zugabe von Benzophenon erhaltene Suspen-
sion von 128 in Diethylether bei Raumtemperatur geruhrt. Nach verschiedenen Zeiten
wurde jeweils eine Probe entnommen und diese hydrolysiert sowie das Produkt 74
mittels chiraler HPLC analysiert. Mit der Mutterlauge wurde analog verfahren. Die Er-
gebnisse dazu sind in Tabelle 20 zusammengefasst.

BHs BHs BHs
! Ph,CO li H,O é
Ph” \ 'Me Ph” \ 'Me Ph” \'Me
\—Li -(R,R)-89 30 'fgi =T \—CPhZOLi \—CPhZOH
(Rp)-90 (Rp)-128 (Rp)-74

Schema 47: Darstellung und Hydrolyse des Alkoholats (Rr)-128.

Es zeigt sich, dass nach Reaktionszeiten bis zu 16 Stunden keine Veranderung der
optischen Reinheit des Alkohols (R)-74 festzustellen ist.X Letzteres wurde nach der
Umsetzung der Kristalle von (Rp)-90 mit einem Enantiomerenverhaltnis von 97:3 und
aus der Mutterlauge mit einem von 56:44 erhalten, was hinsichtlich der Stereoselekti-
vitat den Erwartungen entspricht (Abschnitt 4.2.2).

v Mit dem Alkoholat (Rr)-128 wurden analoge quantenchemische Berechnungen wie in Abschnitt 4.3.2
zur Ausbildung einer pentakoordinierten Spezies im Vorfeld zur Stereopermutation angestellt. Es konn-
ten jedoch keine stabilen Intermediate modelliert werden.
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Tabelle 20: Untersuchung zur Hydrolyse des Alkoholats (Rr)-128 bei Raumtemperatur
nach verschiedenen Reaktionszeiten tr und Ergebnisse der chiralen HPLC-Analyse.

Eintrag Ansatz Reaktionszeit tr (h) e.r. (R:S)
1 Kristalle 1 97:3
2 Kristalle 3 97:3
3 Kristalle 16 97:3
4 Mutterlauge 1 56:44
5 Mutterlauge 3 56:44
6 Mutterlauge 16 56:44

In Erganzung zu obigen Untersuchungen wurden Studien zur Aufklarung der Festkor-
perstruktur des Alkoholats 128 angestrebt. Ausgehend von dem racemischen Benzo-
phenon-Abfangprodukt rac-74 und nach dessen Deprotonierung mit n-Butyllithium in
Pentan/THF gelang es, nach einigen Tagen Lagerung bei —80 °C geeignete Kristalle
fur eine Einkristallrontgenstrukturanalyse zu erhalten (Schema 48).

BHs BH3 oL

é’j\H n-BuLi, (RR)98 é}j\"' LA E
P oL Ph THF/Pentan P P

rac-74 (Rp,Sp)-129

Schema 48: Darstellung des THF-Adduktes 129 des Alkoholats 128.

Das Alkoholat 129 kristallisiert aus einem Lésungsmittelgemisch THF/Pentan im mo-
noklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P1. Die asymmetrische Einheit enthalt die
Halfte eines inversionssymmetrischen Dimers sowie drei cokristallisierte THF-Mole-
kile, die teilweise Fehlordnungen aufweisen, welche jedoch aufgelést werden konn-
ten. Letztere sind in Abbildung 46 nicht dargestellt. Als zentrales Strukturmotiv liegt ein
Li2O2-Vierring vor, welcher zu den typischen Strukturtypen von Lithiumalkoholaten
zahlt.'”8 Im vorliegenden Fall ist der Vierring symmetriebedingt und mit einer Winkel-
summe von 360° planar. Die Lithiumzentren werden durch jeweils ein THF-Molekdl
sowie hydridische Wasserstoffzentren der Borangruppen koordinativ abgesattigt. Die
Koordination der Losungsmittelmolekule und der Borangruppen erfolgt gemaf der In-
versionssymmetrie jeweils transoid Uber gegenuberliegenden Molekulseiten (Abbil-
dung 46). An den Li—H-Kontakten sind jeweils zwei hydridische Wasserstoffzentren
mit Abstanden von 2.23(3) A und 2.39(2) A —im Hinblick auf die dreifache Standardab-
weichung praktisch gleichermallen — beteiligt [Summe der VAN DER WAALS-Radien
(Li,H): 3.32 A]"39, Die Li—O-Bindungslangen von 1.853(3) A und 1.875(3) A im Li202-
Vierring liegen im Bereich literaturbekannter Spezies.['78-1801 Das verzerrt tetraedrisch
Phosphorzentrum weist C—P—B-Winkel zwischen 111.11(9)° und 116.40(8)° sowie
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C—P—C-Winkel von 101.76(6)° bis 110.00(7)° auf. Die P—C-Bindungslangen liegen
zwischen 1.8099(16) A bis 1.8212(14) A und diejenige zur P—B-Bindung betragt
1.9119(19) A. Verglichen mit den Ubrigen in dieser Arbeit beschriebenen Phosphino-
boranen — dabei insbesondere Alkohol 74 (Abschnitt 4.1.1, Abbildung 15) — bezie-
hungsweise literaturbekannten Spezies zeigen sich insgesamt keine oder lediglich

leichte Abweichungen hinsichtlich der Bindungslangen und -winkel im Alkoholat
129 [50,137,138,181]

C4

Q
B1 c13'
D c12
Py |
W Qe &L c1r
G252 %4C23/RQ » 15 c1o
r / J{I’k > “‘ /C:17’ CJ8| C19'
Bl P R
= W /AL, e ——e—0—
1 S2 29801 "o c16' ooy C20°

C25'S

Abbildung 46: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 129 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C2 1.8212(14), P1—B1
1.9119(19), P1—C1 1.8099(16), P1—C3 1.8173(14), C2—C9 1.5566(18), C9—0O1
1.3784(15), C9—C10 1.5463(18), C9—C16 1.5466(18), O1—Li1 1.853(3), O1—Li1"
1.875(3), Li1—02 2.013(3), Li1---H1F—BH2 2.23(3), Li1--*-H1D—BH2 2.39(2), Li1*—B1
2.675(3), C1—P1-B1 111.11(9), C2—P1—B1 116.40(8), C3—P1—B1 112.08(8),
C2—P1—C3 101.76(6), C3—P1—C1 104.50(7), C1—P1—C2 110.00(7), P1—C2—C9
116.63(9), C2—C9—-0O1 109.81(10), C10—C9—0O1 110.63(10), C16—C9—-0O1
112.49(10), C9-O1—Li1 147.73(12), C9—0O1—Li1* 128.44(12), O1—Li1—02
119.10(15), O1—Li1—02 111.86(14), O1—Li1—01°99.46(13), Li1—O1—Li1° 80.54(13).
Symmetrieoperation: 1-x, 2-y, 1-z.
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Tabelle 21: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindung 129.

Verbindung

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol™"]
Temperatur [K]
Kristallsystem

Raumgruppe

a[A]

b[A]

c[A]

al’]

B[]

v [°]

Zellvolumen [A?]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte pcaic [g-cm™]
Absorptionskoeffizient y [mm™]
F(000)

Kristallgrée [mm?]

Strahlung

Messbereich 20 [°]
Indexbereich

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?2
Endgultige R-Werte [/ 2 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A]

129
C74H110B2Li2010P2
1257.05
100.0
Triklin

P1
10.1294(4)
12.9877(7)
14.3563(6)
88.335(2)
71.651(2)
81.906(2)
1774.56(14)

1

1.176

0.117

680.0

0.402 x 0.22 x 0.13

MoKa (A = 0.71073)

4.278 bis 58
-13<h<13,-17<k<17,-19<1<19
62272

9422 [Rint = 0.0326, Rigma = 0.0223]
9422/0/438

1.048

R+ =0.0504, wR, = 0.1277

R4 =0.0603, wR, = 0.1360

0.61/-0.51
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4.3.4 Intramolekulare Deprotonierung

Ein weitere Reaktion, welche eine Konfigurationsanderung innerhalb des lithiierten In-
termediats (Rp)-90 zur Folge hatte, ist die intramolekulare Deprotonierung von der
zweiten Methylgruppe durch das carbanionische Zentrum, im Sinne eines 1,3-Proto-
nentransfers (Schema 49).

t
HyB~
via A Li-L
ph~\""CHz
H,C--H
BH BH
A 3 BO-TS A 3
ph~ T\ "Me = pr R~k
Li-L Intramolekulare Me
(Rp)-BO Deprotonierung (Sp)-BO

Schema 49: Umwandlung (Epimerisierung) der beiden lithiierten Intermediate (Rr)-BO
und (Sp)-BO Uber intermolekulare Deprotonierung ineinander.

Wie sich nach Experimenten zur Deprotonierungen des Edukts 70 bei hdheren Tem-
peraturen (Abschnitt 4.1.3) und zur Epimerisierung des isolierten (Rp)-90 in Lésung
(Abschnitt 4.3.1) ergab, hat die Anwesenheit von nicht lithilertem Edukt (70) einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Umwandlung von (Rr)-90 und (Sr)-90 ineinander. Eine
intermolekulare Deprotonierung in diesen Spezies, welche weitestgehend unabhangig
von der Anwesenheit externer Reagenzien sein sollte, kann demnach grundsatzlich
ausgeschlossen werden. Es war jedoch von Interesse, ob sich dies anhand von quan-
tenchemischen Berechnungen nachvollziehen lasst.

Erel y
L = TMEDA (95)
BH,
A
ph~ T\ "Me

Li-95
(Rp)-96 (L = TMEDA)

209 (214) kJ-mol™!
208 (213) kJ-mol~! [PCM(THF)]

t
. HoB~ s,
i \ Li-95
. Ph~ T\ "CHa
0 (0) kJ-mol" H,C--H
0 (0) kJ-mol~! [PCM(THF)] 96-TS

Abbildung 47: Berechneter Grund- und Ubergangszustand zur intramolekularen
Deprotonierung in der Modellspezies 96 und relative Energien AHrel (AGrel,298K).
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Unter der Nutzung von TMEDA (95) anstelle von (R R)-89 wurde eine Energiebarriere
fur die intramolekulare Deprotonierung in der Modellspezies 96 von 209 kJ-mol™" (AH)
und 214 kJ-mol™" (AG2esk) berechnet [Niveau: M062X/6-31+G(d,p)]. Mit einem zusétz-
lichen PCM-Lésungsmittelmodell (THF) ergeben sich identische Reaktionsbarrieren
von 208 kJ-mol™" (AH) und 213 kdJ-mol™" (AGaesk) (Abbildung 47). Zum Vergleich wur-
den auch analoge Berechnungen ohne Gegenion sowie solche durchgefuhrt, bei de-
nen das Lithiumkation neben TMEDA auch von zwei Dimethylether-Molekulen koordi-
niert wird, um ein mogliches Abldsen des Lithiumions vom carbanionischen Zentrum
zu modellieren (Abbildung 48).

AH,o, =165 kJ-mol™!

AH,o, = 169 kJ-mol™!
AGi 208k = 171 kJ-mol™! AG,¢) 208 = 165 kJ-mol™!

L = TMEDA

Abbildung 48: Energiebarrieren zur intramolekularen Deprotonierung in 130 (Anion)
und 131. Links: Verneinfachtes Modell ohne Gegenladung. Rechts: Modell mit Lithi-
umkation, abgesattigt durch TMEDA und Dimethylethermolekulen.

Ohne Gegenion hat sich eine Energiebarriere fiir die Deprotonierung von 165 kJ-mol™
(AH) und 171 kJ-mol~" (AG29sk) ergeben und in Anwesenheit von zusatzlichen Dime-
thylether-Molekdlen eine von 169 kJ-mol™" (AH) und 165 kJ-mol™' (AGa2esk). Somit sind

auch die Barrieren zu diesen vereinfachten beziehungsweise abgeleiteten Modellen
zu hoch, um eine Reaktion unter milden Bedingungen zu warten.

Wie lasst sich die hohe Energiebarriere flir die intramolekulare Deponierung von lithii-
erten Dimethylphosphinoboranen nachvollziehen? YU et al. haben im Jahre 2017 sys-
tematische quantenchemische Studien zu intramolekularen Deprotonierungen bezie-
hungsweise 1,n-Protonentransfer-Reaktionen mit primaren Carbanionen unter Be-
rucksichtigung der Einflisse unter anderem von Substituenten sowie geometrischen
Parametern vorgestellt (Schema 50).1'8] Wie sich gezeigt hat, hat der Winkel 2CHC
einen starken Einfluss auf die Energiebarriere AE (TS) derartiger intramolekularer
Deprotonierungen (Schema 50, rechts). Je groRer n ist, desto einfacher lauft der Pro-
tonentransfer ab. Ab n =7 kommen merkliche transannulare Wechselwirkungen hinzu.
Dartber hinaus wurde die Deprotonierung von Methan durch Methanid als Modell flr
eine exakt lineare Anordnung mit ZCHC = 180° herangezogen.['®?] Diese ergab eine
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Barriere von 49 kJ-mol™', welche fiir dieses einfache System in Abwesenheit von sons-
tigen Effekten, wie beispielsweise stereoelektronische Einflusse durch Substituenten,
als Grenzwert betrachtet werden kann.

f- . AE(TS) scHe
, H (kd-mol~)  []
H, -~ H
a ’ o\
vi ; N 202 76 146A, \146A
H ) H 3 143 108 %
H/K(\/)/G%\H BQ-TS - H/@\(\/)X\H 4 76 136 f’
ZCHC
H n2 H Intramolekulare H n-2 H 5 72 152 !
BQ Deprotonierung BQ' ? g; 122

Schema 50: Ergebnisse zu quantenchemischen Studien zum intramolekularen Proto-
nentransfer in BQ von YU et al. [Niveau: «B97XD/6-311+G(d,p)].['82

Interessant fur das im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchte a-lithiierte Dime-
thylphenylphosphinoboran (90) ist jedoch die kleinere Ringgré3e mit n = 3, welche auf-
grund von Ringspannungen eine deutlich héhere Energiebarriere von 143 kJ-mol™
aufweist. Hieraus mag man qualitativ schlussfolgern, dass das oben beschriebene li-
thiierte Dimethylphosphinoboran mit n = 3 (2CHC = 119°) eine unglnstige Ausgangs-
lage hinsichtlich der Ringspannung einnimmt, sodass sich dartber die hohen Barrieren
fur die intramolekulare Deprotonierung solcher Spezies plausibel begrinden lassen,
wenngleich die Energiebarrieren im Falle der Phosphorspezies deutlich hoher sind.*V

4.3.5 Dilithiierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70)

In der Vergangenheit haben STROHMANN et al. und GESSNER uber die Dilithiierung von
Dimethylphenylphosphinoboran (70) berichtet.*%% Die zweite Methylgruppe wurde
deprotoniert, indem ein Uberschuss an tert-Butyllithium hinzugegeben und auf -30 °C
erwarmt wurde (Schema 51). Das erhaltene Aggregat 133 weist stabilisierende Li—H
Kontakte auf. Dadurch wird nachvollziehbar, dass eine zweite Lithiierung unter den
gegebenen Bedingungen ablauft, wohingegen im Allgemeinen flr solche Reaktion
haufig hohe Temperaturen benétigt werden.[>

Xvi Dazu sei an dieser Stelle angemerkt, dass eine Vergleichbarkeit der beiden diskutierten Systeme
aufgrund des (fehlenden) Gegenions und Phosphor-typischer elektronischer Effekte wie negative Hy-
perkonjugation und Polarisierbarkeit sowie dartiber hinaus im Hinblick auf den Einfluss der Borangruppe
auf das Phosphorzentrum nicht gegeben ist. Eine detaillierte Analyse der genannten elektronischen
Effekt wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen. Das System von YU et al. dient
hier lediglich einer qualitativen Einordnung der hohen Barriere fur die intramolekulare Deprotonierung
lithiierter Dimethylphosphinoborane.
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N, N
\Li/
4 t-BuLi, 3 (R.R)-89 .
2 P, (RR) - S I R I PthB ']'
Ph"'\'Me  _78°C - -30°C Ph _ LI H gy
Me Li _“P—cC.y 2.N
2 L/ [l
70 N 133 ST A
L= < = (R,R)-89 ( N I>CHy
N N c——p
Hy \
Ph

Schema 51: Dilithiierung von 70 in Anwesenheit von (R,R)-89.149:50

Quantenchemischen Berechnungen auf dem Niveau B3LYP/6-31+G(d) haben eine
Energiebarriere fiir die Monolithiilerung von 61 kJ-mol™" und fir die Dilithiierung eine
von 92 kJ-mol~ ergeben.[*®:50 Zum Vergleich wurden diese Berechnungen im Rahmen
der Vorliegenden Arbeit auf dem Niveau M062X/6-311+G(d,p)/PCM(THF) wiederholt
und dabei durch die Modellierung von Trimethylphosphinoboran (134) anstelle von Di-
methylphenylphosphinoboran (70) weiter vereinfacht (Abbildung 49).

Monolithiierung (135-TS) Dilithiierung (136-TS)
AH,, = 48 kJ-mol™’ AH,o; = 72 kJ-mol™!
AG, = 55 kJ-mol™" AG, = 81 kJ-mol™"

Abbildung 49: Energiebarrieren der Mono- und Dilithilerung von Methylphosphinobo-
ranen [Niveau: M062X/6-311+G(d,p)/PCM(THF)].

Die Ergebnisse bestatigen die Schlussfolgerungen nach den literaturbekannten Be-
rechnungen auf dem Niveau B3LYP/6-31+G(d) und spiegeln insgesamt wider, dass
die beiden Lithiierungen durch die Einstellung der Reaktionstemperatur kontrolliert und
getrennt voneinander durchgefiuhrt werden kdnnen. Wahrend die asymmetrische Lithi-
ierung auch bei =100 °C ablauft, findet die Dilithiierung wie im Experiment beobachtet
erst bei hdheren Temperaturen statt. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit unter-
suchte Umwandlung zwischen (Rr)-90 und (Sr)-90 findet im Zuge der Kristallisation
von (Rp)-90 bei —30 °C unter vergleichbaren Bedingungen wie die Dilithiierung von 70
statt. Es stellt sich daher die Frage, ob die Bildung einer solchen dilithiierten Spezies
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mdglicherweise am Umwandlungsmechanismus beteiligt ist. Dazu wurden im Rahmen
der vorliegenden Arbeit einige experimentelle und theoretische Untersuchungen an-
gestellt, die im Folgenden beschrieben werden.

Im Rahmen der eigenen Masterarbeit wurden bereits erste quantenchemische Berech-
nungen zu einem Modell-Gleichgewicht zwischen der mono- und dilithiierten Spezies
durchgefiihrt [Niveau: M062X/6-31+G(d)].['*¢! Diese wurde im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit auf dem Niveau M062X/6-311+G(d,p)/PCM(THF) und durch die Vereinfa-
chung unter Nutzung von TMEDA (95) sowie Trimethylphosphinoboran (134) anstelle
von (R,R)-89 sowie Dimethylphenylphosphinoboran (70) wiederholt (Schema 52).

. Me\ ,Me
BH, BH, 12k -mol” H,B-H. N
} L | 5L . ) 4 (—63 kJ - mol™) A 4 Li’ ]
, . + + ., — . ~
v\ Me” '\ "Me mer P TN
Li A Me +12 kJ - mol'11 Me Me Me
137 134 (+63 kJ - mol™) 138
_ ’ PL ¢ "y ~ﬁ%
C 8
© C| 2 I P L
& [® v | ..‘.C 1 v
L = TMEDA (95) 134 138

Schema 52: Quantenchemische Betrachtung des Gleichgewichts zwischen der dilithi-
ierten Spezies 137 basierend auf der Festkdrperstruktur 133 und der monolithiierten
Spezies 138 im Modell unter Hinzunahme stéchiometrisch benétigter Mengen an
Edukt 134 und dem Liganden (L) TMEDA (95). Energien: AHrel (AGrel,298K).

Es zeigt sich, dass das Gleichgewicht weit auf der Seite der monolithiierten Spezies
138 liegt. Sofern also die Alkyllithiumbase nicht im Uberschuss eingesetzt wird ist die
Bildung einer dilithiierten Spezies sehr unwahrscheinlich, da ansonsten Uberschuissi-
ges Edukt (134) mit der dilithiierten Spezies zur monolithiierten abreagiert. Im Experi-
ment ist jedoch gerade das Vorliegen von Uberschissigem Edukt (70) eine essentielle
Bedingung fur die Umwandlung zwischen (Rr)-90 und (Sp)-90. Ein Mechanismus unter
der Bildung einer dilithiilerten Spezies wird ausgehend von diesen Berechnung dem-
nach nicht gestutzt. Experimentell sollte die obige Schlussfolgerung im Zuge der ge-
zielten Lithilerungen mit Butyllithium im Unter- beziehungsweise Uberschuss bei ho-
heren Temperaturen nachzuvollziehen sein (Abschnitt 4.1.3). Fir eine Nachverfolgung
kénnen die HPLC-Chromatogramme der Rohprodukte zu den einzelnen Experimenten
herangezogen werden, in denen das Benzophenon-Abfangprodukt zur dilithiierten
Spezies (139) in Abhangigkeit vom Experiment sichtbar sein sollte. FUr einen Vergleich
wurde die Dilithiierung und Abfangreaktion mit Benzophenon gezielt durchgefihrt und
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mit derselben HPLC-Methode analysiert (Schema 53).%i Die Synthese erfolgte in An-
lehnung an die Vorschrift von GESSNER.“? Nach der Lithiierung in Anwesenheit von
2.1 Aquivalenten t-BuLi wird die Spezies 133 bei —30 °C kristallisiert und diese nach
der Isolierung mit Benzophenon abgefangen.

BH4 2.1 eq. n-BulLi, BH; BH,
é 2.1 eq. (R,R)-89 lg Li |.L 21eq.PhCO é CPh-OH
Ph/ \"/l\/le _78 °C —» —30 °C o Ph/ 1/ . _ o Ph/ 1y 2
Me Et,0, 24 h Li ) L = (R,R)-89 CPh,OH
70 Kristallisation 133 (Analytik: chirale HPLC) 139

Schema 53: Dilithiierung von 70 in Anwesenheit von (R,R)-89.149-50

In Abbildung 50 sind die Chromatogramme zum Abfangprodukt der Kristalle zur dilithi-
ierten Spezies [(*)] sowie diejenigen zur Lithilerung von 70 bei Raumtemperatur mit
0.4, 1.0, sowie 1.6 Aquivalenten n-BuLi gezeigt (Abschnitt 4.1.3).

A ?H3 A B c n-BulLi
/P"/ E
Ph Me g Q ~ *)
CPh,0OH s E k
AN = .
(R)-74 '
2 2
};_s\ :‘_3 0.4 eq.
B BHj; ;
ph/P\'"'//CPhZOH %
Me T 1.0 eq.
(S)-74
g
C BH; h 3
P..,,_-CPh,OH
Ph~ \/_/ 2 5 1.6 eq.
CPh,0OH E

Abbildung 50: Chromatogramme zur chiralen HPLC-Analyse der Lithiierungsexperi-
mente bei Raumtemperatur unter Nutzung von n-BuLi im Uberschuss/Unterschuss be-
zuglich des Edukts 70. (*) = Chromatogramm zur Abfangreaktion der dilithiierten Spe-
zies 139 mit Benzophenon gemafy Schema 53.

Wi Eine alternative Moglichkeit ist die Nachverfolgung mittels NMR-Spektroskopie, jedoch hat sich eine
exzellente Trennung der Benzophenon-Abfangprodukte zur mono- beziehungsweise dilithiierten Spe-
zies im HPLC-Chromatogramm ergeben, wohingegen die NMR-Signale teilweise Uberlagerungen auf-
weisen. 9
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DarUber hinaus wurden im Zuge der Deprotonierungen von 70 bei héheren Tempera-
turen analoge HPLC-Chromatogramme zu den Rohprodukten nach der Reaktion bei
0 °C und auch solche nach der Nutzung von 0.8, 1.1 sowie 2.0 Aquivalenten BulLi er-
halten. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die entsprechenden Chromato-
gramme hier nicht gezeigt, jedoch erlauben diese nach einem Vergleich mit den Chro-
matogrammen in Abbildung 50 dieselben Schlussfolgerungen. So lasst sich das Ab-
fangprodukt zur dilithiierten Spezies lediglich in den Rohprodukten zur Lithiierung mit
> 1.0 Aquivalenten Butyllithium erkennen, was den Erwartungen entspricht und im Ein-
klang mit den oben beschriebenen quantenchemischen Berechnungen ist.

4.3.6 Isotopenmarkierungexperimente

Die in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Ergebnisse zeigen, dass
eine Stereopermutation, die Bildung einer dilithiierten Spezies sowie eine intramoleku-
lare Deprotonierung keine plausiblen Mechanismen fir die Umwandlung von (Rp)-90
und (Sp)-90 darstellen und somit in der diskutierten Weise auch nicht als mdgliche
Hintergrundreaktionen eines alternativen Mechanismus in Frage kommen. Im vorlie-
genden Abschnitt wird der Blick auf die Reaktion zwischen nicht lithilertem Edukt (70)
und dem entsprechenden lithiilerten Gegenstlick 90 gerichtet. Nach Experimenten in
Abschnitt 4.1.3 und Abschnitt 4.3.1 haben sich die Anwesenheit des Edukts 70 sowie
hoéhere Tempertaturen als ausschlaggebende Faktoren erwiesen, welche die obige
Umwandlung ermoglichen. Die naheliegendste Reaktion hierbei ist ein nicht stereose-
lektiver intermolekularer Protonentransfer von 70 zu der lithiierten Spezies, welche die
Bildung von (Sr)-90 aus (Rr)-90 und vice versa erklaren kann (Schema 54).

BH3
P.,
BH3 BH3 Ph” \''Me BH;
F%) BuLi, Ligand é’ Me A
1y Cy ) . LI‘L
Ph” ' V'Me  Temperatur Ph™\ 'Me : AR
" Deprotonierun Ph
Me Lésungsmittel Li-L P g Me
70 (Rp)-90 L = (R.R)-89 (Sp)-90

Schema 54: Umwandlung (Epimerisierung) der beiden lithiierten Intermediate (Rr)-90
und (Sp)-90 ineinander in Anwesenheit von nicht lithiiertem 70.

Um diese Reaktion zu verfolgen sollten gezielte Isotopenmarkierungsexperimente mit
Deuterium aufklaren, ob und unter welchen Bedingungen eine H/D-Austauschreaktion
zwischen lithilertem Dimethylphenylphosphinoboran und deuteriertem Dimethylphe-
nylphosphinoboran stattfindet (Schema 55).%Vii Im Falle eines H/D-Austausches sollte
das erhaltene Produkt aus einem Gemisch 70-do.s aus teildeuterierten Spezies (70-d7,

Wi |m Folgenden werden die (teil-)deuterierten Spezies auch mit dem Zusatz ,deutero-“ oder als 70-ds
beziehungsweise 70-dn (n = 1-6) bezeichnet.
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70-d2, 70-d3, 70-d4, 70-d5) und 70 sowie 70-ds bestehen. Die Bildung dieser Spezies
sollte mittels NMR-Spektroskopie und GC/MS untersucht werden.

BHs
ph~ T\ 'CD;
CDs BH,
?H3 70-dg BHs ho é Analytik:
Ph/P\/,_Nle ‘H/D A = Ph/P\'/,,// LI . L 2 Ph/ \'//CH‘?)_nDn h:":ldR
Li-L -Austausch Me CHamDm | s
(Rp)-90 L = (R,R)-89 (Sp)-90 70-dy.6

Schema 55: Deuteriummarkierungsexperiment zur Umwandlung (Epimerisierung) der
beiden Intermediate (Rr)-90 und (Sr)-90 ineinander in Anwesenheit von nicht lithiier-
tem 70-dbs.

70-ds wurde in Analogie zu 70 ausgehend von Dichlorphenylphosphan (61) durch die
Umsetzung dessen mit Methyl-ds-magnesiumiodid und anschlieRende Umsetzung mit
dem Boran-Tetrahydrofurankomplex BHs-THF dargestellt (Schema 56). Es handelt
sich um eine erstmal dargestellte und mittels NMR-Spektroskopie, GC/MS sowie
HRMS charakterisierte Verbindung. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
wurde 70-ds in einer Ausbeute von 58% isoliert. FUr einen Vergleich der erhaltenen
Spektren wurden gemaf der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Vorgehensweise Kris-
talle von (Rr)-90 isoliert und mit Deuteriumoxid (D20) abgefangen (Schema 56).
Dadurch wurde die monodeuterierte Spezies 70-d; erhalten (53% Ausbeute).x

1) 2 CD3Mgl BHj BH, BH,
2) BH3 - THF i A D,O A
A o~ R R i R
Ph” \'Cl Et,0 Ph” \'CD3 Ph Me THF Ph Me
Cl CDs Li- (R,R)-89 D
61 70-dg (Rp)-90 70-d,

Schema 56: Synthese der deuterierten Ausgangsverbindung 70-ds und der Ver-
gleichssubstanz 70-d+.

In Abbildung 51 sind die Spektren zur 3'P-NMR-Analyse beziehungsweise Ausschnitte
aus den Massenspektren von Dimethylphenylphosphinoboran (70) sowie der deute-
rierten Produkte 70-ds und 70-d+ gezeigt. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die
Borangruppe der im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Produkte unter den Bedin-
gungen der GC/EI-MS, aber auch bei einer schonenderen ESI-MS, im Allgemeinen
weitestgehend abgeldst wird (fir weitere Details siehe experimenteller Teil). Die Peaks
zu den geschutzten Spezies (Molekulionen) erscheinen in Abhangigkeit vom Produkt
mehr oder weniger intensiv. Haufig erscheinen, so auch bei den hier betrachteten Ver-

x Bei der Spezies 70-d; handelt es sich in diesem Fall um eine angereicherte Spezies, jedoch wird hier
aus Grunden der Ubersichtlichkeit auf eine Unterscheidung in (R)/(S)/(rac)-70-d; verzichtet.
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bindungen, die Peaks zur entschitzten Spezies (Massendifferenz = 14) deutlich inten-
siver, sodass diese fur die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen herangezo-
gen wurden.

Das verbreitere Quartett im 3'P-NMR-Spektrum des Edukts 70 erscheint bereits fiir die
monodeuterierte Spezies erkennbar hochfeldverschoben. Die Linien liegen dabei zwi-
schen denjenigen von nicht-deuteriertem 70.%< Das entsprechende 3'P-NMR-Signal
des 70-ds erscheint um etwa 1.1 ppm hochfeldverschoben, was in sehr guter Uberein-
stimmung einer sechsfachen Verschiebung im Hinblick auf diejenige der monodeute-
rierten Spezies von Ad = 0.18 ppm entspricht. Somit sind fur die Ubrigen teildeuterier-
ten Spezies im Gemisch 70-do.s jeweils Linien abwechselnd zwischen und genau auf
den Linien innerhalb der Grenzen der Signale zum Edukt 70 und 70-ds zu erwarten.
Dadurch kann ein moglicher H/D-Austausch mittels 3'P-NMR-Spektroskopie auch hin-
sichtlich der gebildeten teildeuterierten Spezies gut verfolgt werden. In dem gezeigten
Ausschnitt zu den entsprechenden Massenspektren sind neben den einzelnen Pro-
dukten auch die zugehdrigen naturlichen Isotopenmuster, in diesem Fall die Peaks
zum 13C-Isotop, gut zu erkennen (Abbildung 51). Letzteres muss bei der Betrachtung
der teildeuterierten Spezies — insbesondere bei geringen Intensitaten — bertcksichtigt
werden, da bei diesen ebenfalls jeweils eine m/z-Differenz von 1 erwartet wird.

138

BH,
|

ph” N "Me
Me
70 ||
139

144

4 3 2 1
3P (ppm) EI-MS (m/z)

Abbildung 51: 3'P-NMR-Signale der Ausgangsverbindungen 70, 70-ds und der Ver-
gleichssubstanz 70-ds sowie die Auszlge aus den entsprechenden Massenspektren.

k< Wie auch in den Gibrigen NMR-Spektren und dem Massenspektrum zu erkennen ist enthalt das Pro-
dukt 70-d; Spuren an 70, was an den zusatzlichen Linien sichtbar ist.
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Im ersten Experiment zum H/D-Austausch wurden gemaf der in Abschnitt 4.2.2 be-
schriebenen Vorgehensweise Kristalle von (Rp)-90 isoliert und in frischem Diethylether
geldst sowie zusammen mit der separierten Mutterlauge auf Raumtemperatur er-
warmt. Beide Reaktionsldsungen wurden mit jeweils 0.75 Aquivalenten Dimethylphe-
nylphosphinoboran-ds (70-de) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Durch die Zugabe von 70-ds reduziert sich der relative Anteil an lithiierter Spezies be-
zogen auf die Gesamtmenge n(70) + n(70-ds) auf 0.6 Aquivalente. Dieses Experiment
entspricht im Prinzip demjenigen Ansatz in Abschnitt 4.3.1, bei dem die Kristalle von
(Rr)-90 in Diethylether bei Raumtemperatur gelést wurden und die Epimerisierung mit-
tels chiraler HPLC-Analyse nach der Abfangreaktion mit Benzophenon nach unter-
schiedlichen Zeiten verfolgt werden konnte. Liegt der Epimerisierung mechanistisch
nun die Deprotonierung des Eduktes 70 durch das zugehorige lithiierte Intermediat
zugrunde, dann wird im oben beschriebenen Experiment ein H/D-Austausch erwartet.
Und in der Tat: Wie in Abbildung 52 (links) gezeigt erscheint im 3'P-NMR-Spektrum
zum Produktgemisch 70-do.s nach der Reaktion mit den geldsten Kristallen von (Rr)-90
ein breites zusammengesetztes Signal um 2.4 ppm, welches der chemischen Ver-
schiebung von 70-ds und damit dem Erwartungswert der Verteilung zur H/D-Aus-
tauschreaktion entspricht. Dartber ist das Signal eines in etwa aquimolaren Gemi-
sches aus dem Edukt 70 und 70-ds gezeigt. Dieses verdeutlicht anschaulich, wie im
Zuge des H/D-Austausches die Signale der einzelnen teildeuterierten Spezies mit che-
mischen Verschiebungen zwischen den beiden gezeigten Signalen erscheinen. Im
Einklang mit den Beobachtungen zu den Spektren der isolierten Spezies 70, 70-dy
sowie 70-ds erscheinen die Linien der Signale zum Gemisch 70-do-s im regelmafigen
mittleren Abstand von etwa 0.18 ppm (Abbildung 51 und Abbildung 52).

Der H/D-Austausch ist in analoger Weise auch im Massenspektrum zu sehen. Hierbei
erscheinen die Massenpeaks zu allen deuterierten Spezies im Gemisch 70-do.s. Dar-
Uber hinaus ist im zugehorigen Gaschromatogramm erkennbar, wie vor der Reaktion
zwei Peaks fur das Gemisch aus dem Edukt (70) und 70-ds erscheinen, woraus nach
der Austauschreaktion ein einzelner breiter Peak resultiert (Abbildung 52, rechts). Es
ist erkennbar, dass das erhaltene Gemisch 70-do-s sowohl gemaR des 3'P-NMR- als
auch des Massenspektrums eine leicht unsymmetrische Verteilung aufweist. So ist das
Edukt 70 in beiden Spektren kaum sichtbar, wohingegen 70-ds noch gut zu erkennen
ist. DarUber hinaus weisen die mehrfach deuterierten Spezies ab 70-d3 einen etwas
héheren Anteil auf, als ihre protonierten Gegenstlcke. Dies erscheint auf den ersten
Blick verwunderlich, denn flr die Austauschreaktion wurden 70 und 70-ds in einem
Verhaltnis von 1:0.75 eingesetzt. Demnach ware der umgekehrte Fall, namlich ein
leicht héherer Anteil an protonierten Spezies, plausibel. Es muss jedoch berlcksichtigt
werden, dass die Kristallisation von (Rp)-90 nicht quantitativ erfolgt. Erfahrungsgemar



128 Diskussion der Ergebnisse
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Abbildung 52: 3'P-NMR-Signale und Ausziige aus dem GC/MS zu einer Aquimolaren
Mischung aus 70 und 70-ds sowie des erhaltenen Produktgemisches 70-do.s nach dem
H/D-Austauschexperiment.

liegt die Ausbeute an (Rpr)-90 zwischen 60% bis 80% (Abschnitt4.2.2 und Ab-
schnitt 4.2.3), sodass mit 0.75 Aquivalenten durchaus ein leichter Uberschuss an 70-ds
vorliegen kann. Es war von Interesse, ob ein symmetrischeres Signal erhalten wird,
wenn das H/D-Austauschexperiment mit einem aquimolaren Verhaltnis der beiden
Spezies 70 und 70-ds durchgefuhrt wird. Dazu wurde 70 bei tiefen Temperaturen in
Diethylether lithiiert, auf Raumtemperatur erwarmt und anschliel’end 70-ds hinzugege-
ben. Der relative Anteil an lithiierter Spezies bezogen auf die eingesetzte Gesamt-
menge n(70) + n(70-ds) betrug 0.5 Aquivalente. Hierbei wurde zunéchst auf den Amin-
liganden (R,R)-TMCDA [(R,R)-89] verzichtet, um zu untersuchen, ob die Reaktion
auch in reinem Diethylether ablauft. Nach Rihren Uber Nacht wurde die Reaktion
durch die Zugabe von Salzsaure beendet.

Wie bereits oben erwahnt setzt sich das 3'P-NMR-Signal im Gemisch 70-do-s aus allen
Spezies in einem Linienabstand von Ad = 0.18 ppm zusammen. Zur Verdeutlichung
dessen sind in Schema 57 die Quartetts aller Spezies vereinfacht und farblich neben-
einander dargestellt sowie das erwartete Muster durch eine Uberlagerung gezeigt. Die-
ses Muster wurde schlieRlich unter das 3'P-NMR-Signal des Gemisches 70-do-s nach
dem zuletzt beschrieben H/D-Austauschexperiment gelegt (Schema 57, rechts). Wie
zu erkennen ist, findet die Austauschreaktion auch in Abwesenheit des Aminliganden
statt und ergibt ein symmetrischeres Signal um den Erwartungswert mit der erwarteten
Linienanzahl von 13.
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Schema 57: Vereinfachte Darstellung der einzelnen Komponenten zur Zusammenset-
zung des Uberlagerten 3'P-NMR-Signals zum Gemisch 70-do-s (links, Mitte) und Ver-
gleich mit dem gemessenen Signal (rechts).

Die Mutterlauge nach der Kristallisation von (Rr)-90 enthielt in den bisherigen Unter-
suchungen stets eine deutlich geringere Menge an lithilertem Intermediat, da der gro-
Rere Teil im Zuge der CIDR in Form von (Rr)-90 auskristallisiert (Abschnitt 4.2.3). Die
H/D-Austauschreaktion in der Mutterlauge wurde analog zu derjenigen mit den Kris-
talle von (Rr)-90 mit einem Verhaltnis der beiden Spezies 70:70-ds von 1:0.75 durch-
gefuhrt. Demnach ist fur das Gemisch 70-do-s ein deutlich unsymmetrischeres Signal
zu erwarten. In Abbildung 53 sind die 3'P-NMR-Signale und Massenspektren des Ge-
misches 70-do.s zu allen bisher beschriebenen H/D-Austauschexperimenten nebenei-
nander gezeigt.

Ohne Ligand Kristalle Mutterlauge
70:70-dg = 1:1 70:70-dg ~ 1:1 70:70-dg < 1:1

139 143 141142 142
143
141 144 140| |1 141
138
144
139 144 140
138 | | 138139 |
(m/z) (mlz) (m/z)

Abbildung 53: 3'"P-NMR-Signale und Auszug aus den Massenspektren zum Gemisch
70-do-s nach der H/D-Austauschreaktion ohne Ligand (links), aus der Lésung der Kris-
talle von (Rr)-90 (Mitte) und der zugehoérigen Mutterlauge (rechts) im Vergleich. Vor
den einzelnen Reaktion lagen unterschiedliche Aquivalente an 70 und 70-ds vor.
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Wie erwartet weist das Produktgemisch nach der Reaktion in der Mutterlauge eine
deutlich unsymmetrischere Verteilung auf, als die Ubrigen beiden.”™ Qualitativ lasst
sich dies durch die Integration der beiden Seites des 3'P-NMR-Signals ausgehend vom
Erwartungswert nachvollziehen. Bei einem perfekt symmetrischen Signal ist eine Dif-
ferenz der beiden Integrale von 0 zu erwarten. Die erhaltenen Ergebnisse bekraftigen
die Schlussfolgerung, dass die Form der Verteilung (symmetrisch, rechtsschief, links-
schief) des 3'P-NMR-Signals des Gemisches 70-do.s im Wesentlichen vom Verhaltnis
n(70):n(70-ds) abhangt. Des Weiteren ist anhand der untersuchten H/D-Austauschre-
aktionen qualitativ kein deutlicher kinetischer Isotopeneffekt festzustellen, da ausge-
hend von einem aquimolaren Verhaltnis 70:70-ds ein weitestgehend symmetrisches
Signal erhalten wird (Abbildung 53). Eine nahere Untersuchung von Isotopeneffekten
wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen.

Im Massenspektrum des Produktgemisches 70-do.s nach der Reaktion in Diethylether
ohne Aminligand (Abbildung 53, links) ist erkennbar, dass die Spezies 70-d3 als Er-
wartungswert nicht den groften Anteil in der Verteilung ausmacht. Dies ware zu er-
warten gewesen, insbesondere weil die Reaktion Uber Nacht bei Raumtemperatur
durchgefuhrt wurde. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Reaktion ohne Amin-
ligand deutlich langsamer ablauft.”*! Das nachste H/D-Austauschexperiment wurde
mit einem aquimolaren Verhaltnis der beiden Spezies 70 und 70-ds in Anwesenheit
des chiralen Liganden (R,R)-89 durchgefiihrt. Das Edukt 70 wurde zunachst bei tiefen
Temperaturen mit t-BuLi/(R,R)-89 in Diethylether lithiiert, 70-ds hinzugegeben und die
Reaktionslosung bei Raumtemperatur geruhrt. Um den zeitlichen Verlauf des der Re-
aktion zu verfolgen wurde sie nach unterschiedlichen Zeiten durch die Zugabe von
Salzsaure beendet (Tabelle 22).

Tabelle 22: HD-Austauschreaktion zwischen lithilertem Dimethylphenylphosphinobo-
ran (70) und 70-d6 nach unterschiedlichen Zeiten tr.

Eintrag 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

tr (min) 0 0.5 1 1.5 2 3 4 6 8 10
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
15 20 30 40 60 90 120 185 360 630 1320

i Die beobachteten Effekte in den Spektren nach der Reaktion der Kristalle von (Rr)-90 sind hier er-
wartungsgemal starker ausgepragt. Nun sind die beiden kleinsten Massenpeaks kaum zu erkennen,
dagegen eine deutlich hdherer Anteil an mehrfachdeuterierten Spezies ab 70-ds.

Wi An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob diese Beobachtung moglicherweise auf das Vorliegen un-
terschiedlicher Aggregate (Monomere, Dimere, Oligomere) als reaktive Spezies, deren Bildung ent-
scheidend durch die Art der vorliegenden koordinierenden Additive beziehungsweise Gruppen (hier
Diethylether, Aminliganden, Borangruppe) beeinflusst wird, zurtickzufiihren sind. Dies wird Gegenstand
des nachsten Abschnittes sein, in dem die Festkorperstrukturen verschiedener Aggregate beschrieben
und zum Design geeigneter Modellsysteme fiir quantenchemische Studien zu der hier behandelten in-
termolekularen Deprotonierung herangezogen werden. Umfangreiche Untersuchungen zu den Struktu-
ren der lithiierten Intermediate in LOsung, beispielsweise mittels DOSY-NMR-Spektroskopie, wurden im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht angestellt.
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Dieses Experiment wurde im selben Konzentrationsbereich durchgefuhrt, wie die zu-
vor beschriebene H/D-Austauschreaktion in Diethylether ohne den Aminliganden (De-
tails siehe experimenteller Teil). Dadurch konnen die Verteilungen der einzelnen Spe-
zies im erhaltenen Produktgemisch 70-do-s hinsichtlich der zeitlichen Entwicklung gut
miteinander verglichen werden. Einige der erhaltenen 3'P-NMR-Signale sind in Abbil-
dung 54 (links) gezeigt. Es ist erkennbar, dass sich die Signalform unter den gewahlten
Bedingungen bereits nach etwa 30-60 Minuten nur noch unwesentlich verandert. Dies
ist in analoger Weise auch in den entsprechenden Massenspektren zu beobachten
(hier nicht gezeigt). Im 3'P-NMR-Spektrum ist zunachst die rapide Bildung aller 13 Li-
nien zu beobachten, wahrend die Linien zu 70 sowie 70-ds durch den geringer wer-
denden Anteil im Zuge der Reaktion zunehmend schwieriger zu erkennen sind. Das
erste Signal zeigt an, dass zu Beginn ein geringfligig hoherer Anteil an 70 als 70-de
(52:48 nach Integration) vorlag. Dieser fallt bei den Signalen im Zuge der Reaktion
aufgrund der Verteilung auf alle Spezies jedoch zunehmend weniger ins Gewicht, was
beispielsweise im *'P-NMR- und Massenspektrum nach 15 Minuten und im Vergleich
dazu nach 120 Minuten zu sehen ist (Abbildung 54, rechts). Das Signal nach 15 Minu-
ten entspricht in sehr guter Ubereinstimmung demjenigen der zuvor beschriebenen
H/D-Austauschreaktion ohne die Anwesenheit des Aminliganden, welches nach Ruh-
ren Uber Nacht bei Raumtemperatur erhalten wurde (Abbildung 53, links). Zum direk-
ten Vergleich ist das entsprechende 3'P-NMR-Signal in Abbildung 54 erneut in grau
Uber demjenigen zur Reaktion nach 15 Minuten gezeigt.” i Dadurch wird die oben
getroffene Schlussfolgerung, dass die Austauschreaktion ohne Aminligand deutlich
langsamer ablauft, klar ersichtlich.

Aus zeitlichen Grinden wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit keine genaueren
Untersuchungen zur Reaktionskinetik des intermolekularen Protonentransfers vorge-
nommen.”™ " Nichtsdestotrotz mag die zligige Reaktion (Abbildung 54) nachvollziehbar
erscheinen lassen, dass bereits Spuren des nicht lithiilerten Edukts 70 zum Aufrecht-
erhalten des Umwandlungsprozesses der lithiierten Intermediate (Rr)-90 und (Sr)-90
auch bei -30 °C genulgen, was den Bedingungen der im Rahmen dieser Arbeit be-
schriebenen CIDR von (Rpr)-90 entspricht (Abschnitt 4.2.2).xx

i \/ergleiche auch die Massenspektren in Abbildung 53 und Abbildung 54.

v An dieser Stelle sei auf eine systematische Untersuchung der Reaktionskinetik einer (-)-Spartein-
basierten asymmetrischen Deprotonierung von BEAK et al. verwiesen.[24°]

v Zudem wurde dies und auch plausible Ursachen fiir das Vorliegen geringer Mengen an nicht lithiier-
tem Edukt 70 bei den Deprotonierungen von 70 bei héheren Temperaturen (Abschnitt 4.1.3) und den
Experimenten zur Wiederauflésung und Epimerisierung von (Rr)-90 (Abschnitt 4.3.1) thematisiert.
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Abbildung 54: Links: Zeitlicher Verlauf der H/D-Austauschreaktion einer Aquimolaren
Mischung aus 70 und 70-ds im 3'P-NMR-Spektrum. Rechts: Vergleich der 3'P-NMR-
und Massenspektren zur Reaktion nach 15 und 120 Minuten sowie in grau mit dem
31P-NMR-Spektrum zum Experiment ohne Ligand lber Nacht (Abbildung 53).

Nach dem letzten Experiment war von Interesse, welche Beobachtungen bezuglich
einer H/D-Austauschreaktion in dem unpolareren Losungsmittel Toluol — mit und ohne
den Aminliganden (R,R)-89 — gemacht werden kdnnen. Nach einer analogen Reakti-
onsflihrung wurden die in Abbildung 55 gezeigten 3'P-NMR- und Massenspektren er-
halten. Es ist zu erkennen, dass ohne den Aminliganden Uber Nacht lediglich Spuren

Mit Ligand uiber Nacht Ohne Ligand liber Nacht

14}42 in Toluol in Toluol 138 144
140
143
139 144 139 143
140 142
138 | ‘
' | 1 ! | r T T T T T T T T r T T T T T T T : | .141 1 1
(miz) 4 3 2 1 4 3 2 1 (miz)
3P (ppm) 31P (ppm)

Abbildung 55: 3'"P-NMR-Signale und Auszug aus den Massenspektren zum Gemisch
70-do-s nach dem H/D-Austausch in Toluol mit und ohne Aminligand Uber Nacht.
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an teildeuterierten Spezies gebildet werden, wohingegen in Anwesenheit des Ligan-
den die erwartete Reaktion eintritt. Hierbei ist erwahnenswert, dass ohne den Liganden
(R,R)-89 nach der Lithiierung von 70 in Toluol eine Suspension erhalten wird, sodass
der lediglich geringfligige H/D-Austausch hierbei auf die schlechte Loslichkeit des lithi-
ierten Intermediats zurickzufuhren ist. In Toluol reicht demnach die Anwesenheit eines
koordinierenden Additivs aus, um die Loslichkeit des Intermediats sowie die Aus-
tauschreaktion zu gewahrleisten.

Basierend auf bisherigen experimentellen Erkenntnissen ist eine Kernthese zur Um-
wandlung zwischen (Rr)-90 und (Sr)-90, dass diese bei tiefen Temperaturen verlang-
samt wird, wie bei —30 °C festgestellt wurde (Abschnitt 4.3.1 sowie Abschnitt 4.1.3)
und bei —80 °C schlieRlich nicht beobachtet wird (Abschnitt 4.2.3). Eine weitere
Kernthese ist, dass die Umwandlung lediglich in Anwesenheit von nicht lithiiertem
Edukt (70) stattfindet. Folglich sollte auch eine H/D-Austauschreaktion nicht zu be-
obachten sein, wenn ein entsprechendes Experiment bei —80 °C durchgefuhrt wird
oder das Edukt 70 zu Beginn im Unterschuss vorliegt. In einem Experiment wurde eine
aquimolare Mischung aus 70 und 70-ds bei =80 °C in THF lithiiert. Der relative Anteil
an lithiierter Spezies betrug hierbei 0.4 Aquivalente. Zum Vergleich wurde eine Halfe
der Reaktionslosung eine Stunde bei Raumtemperatur und die Ubrige Halfte zwei
Stunden bei —80 °C geruhrt. Nach der Analyse der erhaltenen Produktgemische ist ein
H/D-Austausch lediglich bei ersterem Experiment erkennbar, wodurch die oben be-
schriebenen Erwartungen bestatigt werden.

-80 °C » RT
Uberschuss Edukt 70
-80 °C
Uberschuss Edukt 70
f I T T T T T T T
1

4
31P (ppm) 1P (ppm)

Abbildung 56: 3'P-NMR-Signale des Gemisches 70-do.s nach dem H/D-Austausch bei
—-80 °C in Anwesenheit von Edukt 70 im Uberschuss (links) und Veranderung nach der
Erwarmung auf Raumtemperatur (rechts).

Nach der Reaktion bei -80 °C besteht das Spektrum zum Produktgemisch im Wesent-
lichen aus den Uberlagerten Signalen von 70 und 70-ds (Abbildung 56, links). Zwischen
diesen Signalen erscheinen definierte Linien einer monodeuterierten Spezies, was in
diesem Fall auf die Zugabe von D20 zuruckzufuhren ist. Weitere teildeuterierte Spe-
zies, die bei einem H/D-Austausch erwartet werden, sind nicht erkennbar. Das Auf-
warmen auf Raumtemperatur und einstiindiges Ruhren fuhrt schlielich zu einer H/D-
Austauschreaktion (Abbildung 56, rechts). Dabei ist ersichtlich, dass die Reaktion in
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THF in Abwesenheit des chiralen Aminliganden im selben Konzentrationsbereich we-
sentlich zugiger ablauft, als in Diethylether (Abbildung 53). Dies spiegelt die starkeren
Donoreigenschaften von THF im Vergleich zu Diethylether wider.!'8]

In weiteren Experimenten wurde schlie3lich untersucht, ob eine H/D-Austauschreak-
tion bei Raumtemperatur zu beobachten ist, wenn die Alkyllithiumbase im Uberschuss
hinzugegeben wird. Im ersten Ansatz wurde zu einer aquimolaren Mischung aus 70
und 70-ds in Diethylether bei —90 °C t-BuLi [1.9 Aquivalente bezliglich n(70) + n(70-ds)]
hinzugegeben.”™ Die Reaktionsldsung wurde zunachst in zwei Stunden auf -15 °C
erwarmt, danach 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. In einem zweiten Ansatz
wurde 70 in THF bei —80 °C mit t-BuLi [1.5 Aquivalente beziiglich n(70) + n(70-de)]
lithiiert, 70-de hinzugegeben und die Reaktionsldsung in einem ersten Experiment 25
Minuten bei Raumtemperatur gertuhrt. Fur die Analyse des erhaltenen Produktgemi-
sches wurden die Reaktionen durch die Zugabe von Salzsaure beendet. Gemal den
bisherigen Erkenntnissen findet ein H/D-Austausch in Anwesenheit von Uberschissi-
gem, nicht lithiierten Edukt (70) bei hoheren Temperaturen, insbesondere ab -30 °C,
statt. Anhand der Spektren zu den beiden letztgenannten Reaktionsansatzen in Abbil-
dung 57 ist jedoch kein merklicher H/D-Austausch festzustellen (vergleiche dazu auch
Abbildung 54).

Diethylether THF
1.9 eq.
t-BulLi +70
I I I I I I I I I I T T T T T T T T T T T T T T
4 3 2 1 4 3 2 1 4 3 2 1
3P (ppm) 3P (ppm) 1P (ppm)

Abbildung 57: Links: 3'P-NMR-Signale des Gemisches 70-do.s nach dem H/D-Aus-
tausch in Diethylether bei Raumtemperatur und in Anwesenheit von Edukt 70 im Un-
terschuss. Rechts: Analoge Reaktion in THF und Veranderung nach der nachtragli-
chen Zugabe von Edukt 70 im Uberschuss.

Als erganzendes Experiment wurde ein dritter Teil des zweiten Reaktionsansatz nach-
traglich bei Raumtemperatur mit Edukt 70 versetzt, sodass sich der relative Anteil an
t-BuLi nun auf 0.9 Aquivalente reduziert (Abbildung 57, rechts). Die Reaktionslésung

ki Der hohe Uberschuss an Alkyllithiumbase wurde gewéahlt, um der Reduzierung dessen Anteil durch
Feuchtigkeitsreste oder Reaktion mit dem Lésungsmittel, die besonders im Zuge der Erwarmung der
Reaktionstemperatur berticksichtigt werden muss, entgegenzuwirken. Im Rahmen der vorliegenden Ar-
beit wurde nicht untersucht, ob das Lésungsmittel bei Raumtemperatur durch die dilithiierte Spezies zu
70 bzw. 90 deprotoniert werden kann. Dies stellt eine weitere mégliche Nebenreaktion dar, welche den
Anteil der lithiierten Spezies in Lésung reduzieren kdnnte.
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wurde erneut 25 Minuten gerlhrt. In der Tat fuhrt dies im Einklang mit den Erwartun-
gen zu einer H/D-Austauschreaktion.™Vi Mit einem Uberschuss an 0.1 Aquivalenten
Edukt (70) wird erneut deutlich, dass bereits geringe Mengen ausreichen, um die Re-
aktion entscheidend anzutreiben.

Folgendes sei an dieser Stelle erwahnt: Basierend auf Untersuchungen von STROH-
MANN et al. und GESSNER zur Dilithiierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) und
im Rahmen der vorliegenden Arbeit in Abschnitt 4.3.5 ist bekannt, dass diese in An-
wesenheit von Uberschissigem t-BuLi bereits bei =30 °C ablauft.[**50] Die zuletzt be-
schriebenen Experimente wurden ohne Aminligand durchgefliihrt, was die Reaktivitat
der Alkyllithiumbase herabsetzt. Da die Reaktionen jedoch bei Raumtemperatur durch-
gefuhrt wurden, erscheint es plausibel anzunehmen, dass hierbei eine dilithiierte Spe-
zies gebildet wurde, wenngleich dies im Rahmen der Arbeit nicht naher untersucht
wurde. Die Unterdriickung der H/D-Austauschreaktion zeigt in diesem Fall, im Einklang
mit den in Abschnitt 4.3.5 beschriebenen Ergebnissen, dass diese dilithiierte Spezies
nicht Teil des Epimerisierungsmechanismus ist.

Als nachstes wurde in Form eines Machbarkeitsexperimentes untersucht, ob eine ana-
loge H/D-Austauschreaktion mit tert-Butyldimethylphosphinoboran (72) beobachtet
werden kann. Die Synthese von 72-ds erfolgte ausgehend von tert-Butyldichlorphos-
phan (121) durch die Umsetzung mit Methylmagnesiumiodid-ds und dem Boran-Tetra-
hydrofurankomplex BH3-THF (Schema 58). Zweiteres wurde mit der Standardprozedur
nach GRIGNARD ausgehend von lodmethan-dsdargestellt (s. experimenteller Teil).

1) 2 CDsMgl BH,
o 2) BH; - THF Ig
t-Bu” \'Cl t-Bu” \'CD3
Cl ELO CD,
121 72-d

Schema 58: Synthese der deuterierten Ausgangsverbindung 72-de.

Fir die Untersuchung des H/D-Austausches wurde zunachst das Edukt 72 bei tiefen
Temperaturen mit -BuLi/(R,R)-89 in Diethylether lithiiert. 72-ds wurde in aquimolarer
Menge bezuglich 72 bei Raumtemperatur hinzugegeben. Der relative Anteil an lithiier-
ter Spezies bezogen auf die eingesetzte Gesamtmenge n(72) + n(72-ds) betrug dabei
0.5 Aquivalente. Nach Riihren tiber Nacht wurde die Reaktion durch die Zugabe von
Salzsaure beendet und das erhaltene Produkt mittels 3'P-NMR-Spektroskopie sowie
GC/MS untersucht (Schema 59).

i |Im zugehorigen Spektrum in Abbildung 57 ist ein grofRer Anteil an 70 erkennbar. Dies ist darauf
zurtckzuflhren, dass 70 und 70-ds nach der nachtraglichen Zugabe von 70 nicht mehr dquimolar, son-
dern in einem Verhaltnis von 2.4:1 vorliegen. Dadurch ist die sechsfach-deuterierte Spezies, welche
bereits bei einem entsprechenden Verhaltnis von 1:1 einen geringen Anteil aufweist, nicht zu beobach-
ten. Es ist jedoch erkennbar, dass 70-ds 70-d, und 70-d; gebildet wurden, was nur dann geschieht,
wenn ein H/D-Austausch stattfindet (siehe dazu auch Schema 57).
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Schema 59: Deuteriummarkierungsexperiment zur Epimerisierung der beiden Inter-
mediate (Rr)-120 und (Sr)-120 ineinander in Anwesenheit von nicht lithiiertem 70-de.

Die Analytik von 72, 72-ds sowie des erhaltenen Produktgemisches 72-do.¢ erfolgte auf
dieselbe Weise wie diejenige zum Phenyl-Analogon 70, welche zu Beginn des Ab-
schnittes beschrieben wurde. Das verbreitere Quartett im 3'P-NMR-Spektrum des
Edukts 72 erscheint fur 72-ds ebenfalls um etwa 1.1 ppm hochfeldverschoben (Abbil-
dung 58, oben). Wie anhand der Spektren(ausschnitte) zum Produkt zu erkennen ist,
besteht dieses aus einem Gemisch aus teildeuterierten Spezies (72-d+, 72-d>, 72-d3,
72-d4, 72-ds) und 72 sowie 72-ds (Abbildung 58, unten). Die jeweiligen Linien weisen
auch fur das tert-Butyl-Derivat einen regelmaligen mittleren Abstand von etwa
0.18 ppm auf und kdnnen gemall Schema 57 eingeordnet werden. Somit konnte eine
H/D-Austauschreaktion zwischen 72 und dem entsprechenden lithiierten Intermediat
beobachtet werden.

NMR GC/MS
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?HB 72+72-d6
72 /P'//
t-Bu” V 'Me
Mo 118
72
BH3
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3
72-dg
121
BH, 72-djy¢
72-d * by
-do-6 t-Bu/P\"”CH3-nDn 122
CH3—mDm
N B e m e S S 118 S
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Abbildung 58: 3'P-NMR-Signale von sowie Ausziige aus dem GC/MS zu einer Aqui-
molaren Mischung aus 72 und 72-ds (oben). Das erhaltenen Produktgemisch 72-do-s
nach dem H/D-Austauschexperiment und Auszug aus dem GC/MS (unten).
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4.3.7 Modellsystem und quantenchemische Studien zur intermolekularen
Deprotonierung zwischen den Spezies 70 und 90

Nachdem im letzten Abschnitt Anhand von Deuteriummarkierungsexperimenten ge-
zeigt werden konnte, dass ein intermolekularer Protonentransfer zwischen Dimethylp-
hosphinoboranen und den entsprechenden lithiierten Intermediaten stattfindet, soll im
vorliegenden Abschnitt der Fokus auf erganzende quantenchemische Studien gelegt
werden. Es war im Zuge der vorliegenden Arbeit von zentralem Interesse, ob die obi-
gen experimentellen Ergebnisse durch quantenchemische Berechnungen naher er-
klart werden kénnen, sodass schlieBlich die obige Reaktion als plausibler Reaktions-
mechanismus fur die Epimerisierung P-stereogener Vertreter detaillierter entschlusselt
werden kann. Zunachst galt es, geeignete Modellsysteme flur die angestrebten Be-
rechnungen zu finden, was Gegenstand des nachfolgenden Teilabschnittes ist.

4.3.7.1 Isolierung weiterer Addukte von a-lithiiertem Dimethylphenylphosphi-
noboran mit Diethylether, MTBE und TMEDA

Ein Blick in die Literatur™Vii offenbart, dass metallierte Phosphinoborane eine reichhal-
tige Strukturchemie aufweisen.[20:95.136,174-176,184] Ein zentrales Strukturmerkmal ist die
Stabilisierung von Metallzentren durch die Koordination der Wasserstoffzentren der
Borangruppe. Diese kann in Abhangigkeit vom Metallzentrum, den enthaltenen funkti-
onellen Gruppen, sterischen Eigenschaften sowie der Anwesenheit koordinierender
Spezies, wie beispielsweise Aminliganden oder etherische Ldosungsmittel, auf ver-
schiedene Weise erfolgen. So kdnnen mehrere Metallzentren durch eine oder mehrere
Borangruppen koordiniert werden, verschiedenartige Verbriickungen oder Chelatisie-
rungen in Kombination mit den carbanionischen Zentren sowie eine terminale Koordi-
nation vorliegen. Obwonhl bisher viele Strukturtypen in der Literatur beschrieben wur-
den, sind — nach bestem Wissen — speziell fiir Addukte von lithiierten Dimethylphos-
phinoboranen nur wenige Beispiele zu finden. Bereits in der eigenen Masterarbeit
konnten verschiedene Aggregate charakterisiert werden, wozu auch die in Abschnitt
4.2.2 erneut beschriebene Festkorperstruktur der zentrale Verbindung (Rr)-90 zahlt
(Abbildung 59). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war es daher von Interesse, wei-
tere Addukte von lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran zu isolieren und ihre Fest-
korperstruktur aufzuklaren. Diese sollten einerseits weitere Einblicke in die Struktur-
chemie lithiierter Methylphosphinoboranen geben. Andererseits sollten sie in der Folge
als Inspirationsquellen herangezogen werden, welche flr die Ableitung eines plausib-
len Modellsystems fir die quantenchemischen Berechnungen zur intermolekularen

it Neben den zitierten Literaturquellen sei besonders auf eine aktuelle Zusammenfassung durch 1zob
et al. in einer Publikation aus dem Jahre 2019 und den darin angegebenen Quellen zu Mono- und
Dicarbanionen verwiesen.!'38] In der Literatur sind gelegentlich Bezeichnungen wie phosphine-borane-
stabilized carbanions (,PBCs" ) anzutreffen.
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Deprotonierung zwischen 70 und dem zugehdrigen lithiierten Intermediat hilfreich sind
(Abschnitt 4.3.6). Daher wurde bei der Isolierung von entsprechenden Addukten ein
besonderes Augenmerk auf Spezies gelegt, die im Hinblick auf die bisher beschriebe-
nen experimentellen Untersuchungen zur obigen Reaktion von besonderer Bedeutung
sind. Somit stellt die Vertiefung des bisher aufgebauten Verstandnisses zur Umwand-
lung zwischen (Rp)-90 und (Sr)-90 ein Ubergeordnete Ziel der in diesem Abschnitt be-
schriebenen Untersuchungen dar (Abschnitt 4.3).
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Abbildung 59: Literaturbekannte und in der eigenen Masterarbeit beschriebene
Addukte zu lithiierten Dimethylphosphinoboranen.[49.50.136]

Es wurden verschiedene Liganden fur die Kristallisation entsprechender Addukte von
lithiilertem Dimethylphenylphosphinoboran eingesetzt. Im Zuge dessen gelang es, mit
Diethylether, Methyl-tert-Butylether (MTBE) sowie TMEDA geeignete Kristalle fir eine
Einkristallrontgenstrukturanalyse zu erhalten. Die Darstellung sowie kristallographi-
sche Charakterisierung der erhaltenen Addukte soll als nachstes beschrieben werden.

Zur Darstellung des Diethylether-Adduktes wurde Dimethylphenylphosphinoboran (70)
zunachst in einem Gemisch aus Diethylether und Pentan geldst und bei —50 °C mit
tert-Butyllithium versetzt. AnschlieRend wurde die Reaktionslésung kurzzeitig auf
Raumtemperatur erwarmt. Das Lagern bei —80 °C flhrte Gber Nacht zur Bildung von
farblosen Kristallen. Gemal} der Einkristallrontgenstrukturanalyse wurde das Diethyl-
ether-Addukt (142) als Dimer erhalten.
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Schema 60: Darstellung des Diethylether-Adduktes 142.

Das Addukt 142 kristallisiert aus einem Lésungsmittelgemisch Diethylether/Pentan im
monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2. Die asymmetrische Einheit enthalt
zwei Halften eines C2-symmetrischen Dimers, die sich nicht signifikant voneinander
unterscheiden und von denen eines in Abbildung 60 dargestellt ist.

Q\CQA' Q
C10A'

Cﬂ%&x

Abbildung 60: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 142 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.748(4), P1—B1
1.931(4), P1—C2 1.795(4), P1—C3 1.830(3), C1—Li1 2.238(8), C1—Li1* 2.279(7),
Li1---H1D—BH2 1.98(5), Li1---H1E—BH2 2.74(5), Li1—B1 2.669(8), Li1—01 1.946(7),
C2—P1-B1 110.7(2), C1—P1—B1 109.68(19), C3—P1—B1 109.66(18), C1—P1—C3
114.78(17), C3—P1—C2 103.60(18), C2—P1—C1 108.2(2), P1—C1—Li1 120.8(3),
P1—C1—Li1* 93.1(2), C1—Li1—0O1 109.0(3), C1—Li1—O1 126.8(4), C1—Li1—C1*
110.5(3), Li1—C1—Li1 69.5(3). Symmetrieoperationen: —=1-x, +y, =1-z; =1-x, +y, —-z.

Die Diethylether-Molekile zeigen Fehlordnungen, welche vollstandig aufgeldst werden
konnten (hier nicht gezeigt). Als zentrales Strukturmotiv liegt ein Li2C2-Vierring vor,
welcher fiir dimere Organolithiumverbindungen typisch ist.['8'l Dieser ist im vorliegen-
den Fall mit einer Winkelsumme von 360° symmetriebedingt planar. Die Lithiumzen-
tren werden durch jeweils ein Diethylether-Molekul sowie hydridische Wasserstoffzen-
tren der Borangruppen koordinativ abgesattigt, wobei Letzteres hauptsachlich durch
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ein hydridisches Zentrum erfolgt [Summe der VAN DER WAaALS-Radien (Li,H):
3.32 A]"39, Die Koordination der Lésungsmittelmolekile und der Borangruppen erfolgt
jeweils cisoid Uber zueinander gegenuberliegenden Molekulseiten (Abbildung 60). Die
Li—C-Bindungsléngen von 2.238(8) A und 2.279(7) A liegen im Bereich literaturbe-
kannter Organolithiumverbindungen.['®'] Das Phosphorzentrum weist Winkel zwischen
109.66(18)° und 110.7(2)° (C—P—B) sowie 103.60(18)° und 114.78(17)° (C—P—C) auf.
Die P—C-Bindungslangen liegen zwischen 1.748(4) A bis 1.830(3) A und diejenige zur
P—B-Bindung betragt 1.931(4) A. Insgesamt zeigen sich hinsichtlich der Bindungslan-
gen und -winkel im Addukt 142, verglichen mit den Ubrigen in dieser Arbeit beschrie-
benen (lithiierten) Phosphinoboranen oder literaturbekannten Spezies, keine oder le-
diglich leichte Abweichungen von den Erwartungen.[50.137.138,181]

FUr die Kristallisation des MTBE-Adduktes wurde 70 in einem Gemisch aus MTBE und
Pentan bei -50 °C mit fert-Butyllithium lithiilert. Nach kurzzeitigem Erwarmen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionslésung bei —80 °C gelagert. Uber Nacht bildeten
sich farblose Kristalle, welche einer Einkristallrontgenstrukturanalyse unterzogen wer-
den konnte. Dabei konnte die Molekulstruktur des MTBE-Addukts (143) als Dimer auf-
geklart werden.

H \  MTBE 4
BH, H\\c::i:/L'\/“j::C//H
A t-BuLi S AN
P:, 3 7 \‘
Ph” ' \'Me MTBE/Pentan _P—BH P
Me Ph— "\ H / Ph
—50 °C - RT —> —80 °C Me ~5
H
70 143 °

Schema 61: Darstellung des MTBE-Adduktes 143.

Das MTBE-Addukt 143 kristallisiert aus einem Lésungsmittelgemisch MTBE/Pentan
im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2+/c. Die asymmetrische Einheit
enthalt ein Dimer der Verbindung 143 mit auflosbaren Fehlordnungen in den tert-Butyl-
gruppen der MTBE-Liganden. Als zentrales Strukturmotiv liegt ein Li2C2-Vierring vor,
welcher fur dimere Organolithiumverbindungen typisch ist und auch beim oben be-
schriebenen Diethylether Addukt 142 beobachtet wurde.['8'] Dieser besitzt eine Win-
kelsumme von 358.61° und weicht damit geringfugig von der Planaritat ab. Die Lithi-
umzentren werden durch jeweils ein MTBE-Molekill sowie hydridische Wasserstoff-
zentren der Borangruppen koordinativ abgesattigt. Die Koordination der Losungsmit-
telmolekulle und der Borangruppen erfolgt jeweils cisoid Uber zueinander gegenuber-
liegenden Molekulseiten (Abbildung 61). Wie beim Diethylether Addukt 142 koordiniert
die Borangruppe hauptsachlich durch ein hydridisches Zentrum [Summe der VAN DER
WAaALs-Radien (Li,H): 3.32 A]"3. Die Li—C-Bindungslangen des zentralen Vierrings
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liegen unregelmaRig zwischen 2.2310(11) A und 2.3386(11) A im Bereich literaturbe-
kannter Organolithiumverbindungen.[“®1811 Auch hinsichtlich der tibrigen Bindungslan-
gen sowie -winkel weisen die beiden monomeren Einheiten vereinzelte, jedoch gering-
flugige Abweichungen voneinander auf. So betragen beispielsweise die P—B-Bin-
dungslangen 1.9164(5) A/1.9214(6) A und diejenigen zu Li—O 2.0169(11) A
/1.9878(11) A. Die Substituenten um das verzerrt tetraedrischen Phosphorzentrum P1
nehmen Winkel zwischen 110.17(2)° und 111.49(2)° (C—P—B) sowie 103.14(2)° und
113.06(2)° (C—P—C) ein. Die P—C-Bindungslangen liegen zwischen 1.7592(5) A bis
1.8268(4)) A. Die entsprechenden Geometrieparameter um das P2-Zentrum liegen in
denselben Bereichen (weitere Details sind im Anhang zu finden). Insgesamt zeigen
die Bindungslangen und -winkel in der Spezies 143 keine besonderen Abweichungen
im Hinblick auf die in dieser Arbeit beschriebenen (lithilerten) Phosphinoborane oder
literaturbekannte Spezies.[50.137.138,181]

C14

Abbildung 61: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 143 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.7592(5), P2—C9
1.7538(5), P1—B1 1.9164(5), P2—B2 1.9214(6), P1—C2 1.8114(5), P1—C3 1.8268(4),
C1—Li1 2.3050(11), C1—Li2 2.2310(11), C9—Li1 2.2392(11), C9—Li2 2.3386(11),
Li1---H—BH22.063(10), Li1---H—BH22.487(10), Li2---H2D—BH2 1.996(11), Li2---H—BH>
2.5599(11), Li1—B1 2.5590(11), Li2—B2 2.5585(12), Li1—02 2.0169(11), Li2—O1
1.9878(11), C2—P1—-B1 110.77(3), C1—P1—B1 110.17(2), C3—P1—B1 111.49(2),
C1—P1—C3 113.06(2), C3—P1—C2 103.14(2), C2—P1—C1 107.96(3), P1—C1—Li1
91.08(3), P1—C1—Li2 125.01(4), C1—Li1—02 113.16(5), C1—Li2—0O1 111.79(5),
C1—Li1—C9 110.85(5), C1—Li2—C9 109.92(5), Li1—C1—Li2 69.29(4), Li1—C9—Li2
68.55(4).
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Fur die Darstellung des TMEDA-Adduktes wurde der Ligand in Diethylether gelést und
bei =50 °C mit tert-Butyllithium versetzt. Danach wurde Dimethylphenylphosphinoboran
(70) hinzugegeben und die Reaktionslosung nach kurzzeitigem Ruhren bei =30 °C zur
Kristallisation gelagert. Uber Nacht wurden farblose Kristalle erhalten und dieser mittels
Einkristallréntgenstrukturanalyse untersucht. GemafR dieser wurde das TMEDA-Addukt
(144) als polymere Kette erhalten.

NM62
BH; _ |, MeN Me,N NMe;

A t-BuLi, TMEDA SR UioH
R, - H™ “H-BH  Lis=z--1-
P\ Me Et,0 a CH/ v

e o o .\
-50 °C »>-30 °C Me;ﬁ 2 Me':P\CHZ

. -n

70 144

Schema 62: Darstellung des TMEDA-Adduktes 144.

Das Addukt 144 kristallisiert aus Diethylether im monoklinen Kristallsystem in der
Raumgruppe Pn. Die asymmetrische Einheit enthalt eine Wiederholungseinheit eines
Koordinationspolymers, welches Uber intermolekulare Kontakte zwischen Lithium- und
hydridischen Wasserstoffzentren ausgebildet wird. In Abbildung 62 ist neben der Wie-

Li1"

C1

Abbildung 62: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung 144 im
Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C2 1.735(2), P1—B1
1.927(2), P1—C1 1.836(2), P1—C3 1.8261(19), C2—Li1 2.189(4), Li1---H1F—BH:2
2.08(3), Li1--*H1E—BH2 2.32(3), Li1---H1D—BH2 3.00(3), Li1—B1 3.952(4), Li1—B1°
2.523(4), Li1—N1 2.151(4), Li1—N2 2.225(4), C1—P1—B1 105.98(11), C2—P1—B1
115.12(10), C3—P1—B1 110.80(10), P1‘—B1°—Li1 144.47(15), C2—P1—C3 107.50(10),
C3—P1—C1 100.89(10), C1—P1—C2 115.64(11), P1—C2—Li1 114.26(14), C2—Li1—N1
112.90(17, C2—Li1—N2 131.46(19), N1—Li1—N2 85.39(15). Symmetrieoperationen:
+X, =14y, +z; +X, 1+y, +z.
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derholungseinheit auch exemplarisch ein weiteres lithiiertes Dimethylphenylphosphi-
noboran sowie entsprechende Lithiumkontakte gezeigt. Das Phosphorzentrum weist
C—P1—C-Winkel zwischen 100.89(10)° und 115.64(11)° auf, welche in einem ahnli-
chen Bereich liegen, wie das monomere (R,R)-TMCDA-Addukt (Rp)-90 (Ab-
schnitt 4.2.2). Im Vergleich zu letzterer Spezies zeigen die C(1-3)—P1—B1-Winkel von
105.98(11)° bis 115.12(10)° in 144 eine verzerrtere Anordnung an, was auf die unter-
schiedlichen Koordinationsmodi der beiden Addukte unter verschieden starker Beteili-
gung von Li—H-Kontakten zurickgefuhrt werden kann. So werden zwar in beiden
Addukten zwei Li—H-Kontakte ausgebildet, jedoch Uberwiegt einer der beiden in
(Rp)-90 deutlich [2.11(3) A gegenliber 2.64(2) A], wohingegen in 144 mit 2.08(3) und
2.32(3) im Hinblick auf die dreifache Standardabweichung lediglich ein geringer Unter-
schied zwischen diesen festzustellen ist [Summe der VAN DER WAALSs-Radien (Li,H):
3.32 A]"39, Hinzu kommt, dass durch die intermolekulare Anordnung ein P1‘—B1‘—Li1-
Winkel von 144.47(15)° eingenommen wird. Dadurch wird das dritte hydridische Was-
serstoffzentrum der Borangruppe im Gegensatz zu den ubrigen lithiierten Phosphino-
boranen mit intramolekularen P—B—Li-Winkeln um 75° nun fur einen dritten Li—H-Kon-
takt zuganglich. Tatsachlich liegt der entsprechende Li1---H1D—BH2-Abstand 3.00(3)
A unterhalb der Summe der VAN DER WAALS-Radien von 3.32 A, was einen dritten —
wenngleich schwach ausgepragten — Li—H-Kontakt begrindet. Auch derartige Koordi-
nationen sind literaturbekannt.[®5.174.185-187] |nggesamt mag sich obiges auch darin wi-
derspiegeln, dass im TMEDA-Addukt 144 mit 2.151(4) A und 2.225(4) A langere und
sich voneinander deutlich unterscheidende Li—N-Bindungen vorliegen. Dagegen wei-
sen die ubrigen in dieser Arbeit untersuchten Diaminligand-Addukte 90, 92 sowie 120
klrzere und im Hinblick auf die dreifache Standardabweichung gleiche Li—N-Abstande
auf. Die P—C-, P—B- und Li—C-Bindungslangen im TMEDA-Addukt 144 weisen keine
oder lediglich leichte Abweichungen im Vergleich zu (Rr)-90 auf.

Tabelle 23: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen
142, 143 und 144.

Verbindung 142 143 144
Empirische Formel C12H238LiOP CzeH5oBzLi202P2 C14HngLiN2P
Formelmasse [g-mol™"] 232.02 492.10 27411
Temperatur [K] 100.0 100.0 99.99
Kristallsystem Monoklin Monoklin Monoklin
Raumgruppe C2 P24/c Pn

a[A] 22.916(3) 16.6167(3) 8.9750(9)

b [A] 8.8966(10) 12.8527(3) 6.3710(7)
c[A] 16.487(2) 17.9289(6) 15.3865(13)
al’] 90 90 90

BI°] 117.310(4) 101.8940(10) 94.758(4)



144 Diskussion der Ergebnisse

v [°] 90 90 90

Zellvolumen [A?] 2986.6(7) 3746.86(17) 876.76(15)

Formeleinheit pro Zelle 8 4 2

Berechnete Dichte pcac[g'cm™] 1.032 0.872 1.038

Absorptionskoeffizient y [mm™"] 0.162 0.132 0.145

F(000) 1008.0 1072.0 300.0

Kristallgréfte [mm?] 0.366 x 0.314 x  0.637 x0.513 x  0.183 x 0.11 %
0.25 0.292 0.082

Strahlung MoKa (A = MoKa (A = MoKa (A =
0.71073) 0.71073) 0.71073)

Messbereich 20 [°] 4,996 bis 54.996 4.394 bis 80.576 5.078 bis 59.996

Indexbereich -29<h <29, -30<h <30, -12<h<12,-8
-11<k<11,-21 -23<k<23,-32 <k<8,-21=<l<
<121 <132 21

Gemessene Reflexe 38808 165730 18179

Unabhangige Reflexe 6869 [Rint = 23581 [Rint = 5072 [Rint =
0.0306, Rsigma = 0.0364, Rsigma = 0.0372, Rsigma =
0.0216] 0.0220] 0.0388]

Daten/Restraints/Parameter 6869/45/404 23581/0/389 5072/2/235

Goodness-of-fit an F? 1.079 1.025 1.056

Endgultige R-Werte [/ = 20(/)] R1=0.0521, R1=0.0336, R1=0.0354,
wR2 =0.1370 wR; = 0.0989 wR2 = 0.0847

R-Werte (samtliche Daten) R1=0.0567, R1=0.0416, R1=0.0398,
wR2 =0.1412 wWR2 = 0.1042 wR; = 0.0868

Restelektronendichte [e-A] 0.56/-0.37 0.51/-0.28 0.34/-0.19

FLACK Parameter 0.32(2) NA 0.01(3)

4.3.7.2 Intermolekulare Deprotonierung

Im diesem Abschnitt liegt der Fokus auf quantenchemischen Berechnungen zum in-
termolekularen Protonentransfer zwischen Dimethylphosphinoboranen und den ent-
sprechenden lithiierten Intermediaten. Diese Reaktion hat sich in experimentellen Stu-
dien in den vorangegangenen Abschnitten als Schlusselschritt erwiesen, welcher die
Umwandlung von Stereoisomeren entsprechender P-stereogener Vertreter plausibel
erklart. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten im Zuge der Untersuchungen zu
Dimethylphenylphosphinoboran (70) einige zentrale Erkenntnisse gewonnen werden,
welche bei der Entwicklung eines geeigneten Modellsystems fur Berechnungen zu der
genannten Umwandlungsreaktion, bertcksichtigt werden sollen. Diese lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

= Der Protonentransfer erfolgt lediglich in Anwesenheit von Uberschissigem
Edukt 70 intermolekular
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» Die Reaktion findet bei hoheren Temperaturen statt

* In Diethylether lauft die Reaktion langsamer ab als in THF oder in Anwesenheit
von Aminliganden wie TMEDA (95) oder (R,R)-TMCDA [(R,R)-89]

» Mit (R,R)-89, Diethylether und TMEDA (95) wurden verschiedenartige Addukte
nach der Lithiierung von 70 erhalten und ihre Festkdrperstruktur (Monomer, Di-
mer und Polymer) aufgeklart.

Die oben genannten Addukte von lithilertem Dimethylphenylphosphinoboran) geben
wichtige Einblicke in die Eigenschaften von und Wechselwirkungen in solchen Spe-
zies. Inspiriert von dem TMEDA-Addukt 144 Iasst sich ein chemisch sinnvolles Modell-
system flr eine monomerbasierte intermolekulare Deprotonierung zwischen lithiiertem
und nicht-lithilertem Methylphosphinoboran ableiten (Abbildung 63). So liegt im Aggre-
gat 144 eine polymere Kette vor, welche eine intermolekulare Wechselwirkung durch
die Bildung eines vorkoordinierten Pralithiierungskomplexes Uber die BH3-Gruppe er-
kennen lasst.xix

Molekiilstruktur (144) Modellsystem (BS)
L¥
H,B- M~ //H\
\L'§§§ /BH
b STHTY

P— =]
Me~, TCH ~"\"Me
Me/ 2 Me Mo

lithiiertes Intermediat

Deprotonierung

Abbildung 63: Molekulstruktur zum polymeren TMEDA-Addukt 144 und abgeleitetes
Modellsystem BS zur Berechnung der intermolekularen Deprotonierung von Methylp-
hosphinoboranen.

Zu Beginn der Untersuchungen wurden zunachst Berechnungen mit einem stark ver-
einfachten Modellsystem basierend auf Trimethylphosphinoboran (134) ohne Ligan-
den durchgefluhrt. Es wurden die Funktionale B3LYP-GD3 sowie M062X unter der Nut-
zung von verschiedengrolien Basissatzen sowie eines PCM-Lésungsmittelmodells mit
MP2-Berechnungen verglichen. Die erhaltenen Strukturen der Grund- (Abbildung 64,
oben) und Ubergangszustande (Abbildung 64, unten) entsprechen den Erwartungen.
In den Grundzustanden wird das Lithiumkation durch drei hydridische Wasserstoffzen-
tren koordiniert: zwei der letzteren Zentren stammen vom Edukt 70 und eines von dem
lithiierten Intermediat. Dies kann auf den einseitigen Li—C Kontakt des carbanioni-
schen Zentrums zuriickgefihrt werden. Im symmetrischen Ubergangszustand (A) ist

kxix Ausgehend von dem (R,R)-TMCDA-Addukt (Rp)-90 (Abschnitt 4.2.2) kann ein analoger monomer-
basierter Pralithiierungskomplex durch die Addition eines Edukt-Molekuls tber die Koordination des Li-
thiumzentrums durch die Wasserstoffzentren der Borangruppe abgeleitet werden.
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schlie3lich zu erkennen, dass das Lithiumzentrum durch beide Borangruppen gleich-
ermalden durch jeweils zwei Wasserstoffzentren koordiniert wird. Dieses Strukturmerk-
mal ist vergleichbar mit einer analogen Koordination in der von STROHMANN et al. be-
schriebenen Festkdrperstruktur zu dilithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran (133)
in Anwesenheit von (R,R)-90 (Abschnitt 4.3.7.1, Abbildung 59).5% Dartiber hinaus wird
das Lithiumzentrum gleichermal3en durch die beiden Kohlenstoffzentren, die bei der
Deprotonierung involviert sind, abgesattigt. Die Li—C Bindungslange ist im Ubergangs-
zustand gréfer, als im Grundzustand, was im Einklang mit dem zusatzlichen Li—H
Kontakt steht. Bei der Nutzung eines PCM-Lésungsmittelmodell (THF) wird mit dem
B3LYP-GD3-Funktional und den Basissatzen 6-311+G(d,p)/6—-311++G(d,p) eine ab-
weichende Struktur (B) berechnet, wahrend mit kleineren Basissatzen, ohne PCM-
Modell und den Ubrigen Berechnungen (M062X sowie MP2) stets Strukturtyp (A) er-
halten wird. Hierbei befindet sich das Lithiumzentrum zwar erneut zwischen beiden
Borangruppen und wird durch jeweils zwei Wasserstoffzentren koordiniert, jedoch wird
kein Kontakt zu den Kohlenstoffzentren wie in (A) ausgebildet. Dies ist vermutlich auf
das primitive Modell zuriickzufiihren. Wie weiter unten beschriebene Berechnungen
zeigen werden, ist dieser Effekt bei der Anwesenheit von zusatzlichen Liganden nicht
zu beobachten. Als nachstes soll auf die berechneten Energiebarrieren der gezeigten
Ubergangszustande auf den einzelnen Theorieniveaus eingegangen werden.
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B o
Lt N

L

(%]
145-TS(A) 145-TS(B)

Abbildung 64: Grundzustand (oben) und berechnete Ubergangszusténde (ohne Lig-
anden) zur intermolekularen Deprotonierung von Methylphosphinoboranen auf ver-
schiedenen Theorieniveaus (unten, A und B).

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst. Wie bereits in Ab-
schnitt 4.1 beschrieben haben Evaluationen verschiedener DFT-Funktionale unter an-

derem im eigenen Arbeitskreis im Allgemeinen eine gute Eignung des MO62X-Funkti-
onals fur Berechnungen der vorliegenden Art ergeben. Dies lasst sich nach dem Ver-
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gleich mit dem MP2-Referenzniveau bei der Nutzung der grof3eren Basissatze insge-
samt auch fiir die vorliegenden Berechnungen festhalten.”* Diesbeziglich sei zudem
— dieselben Basissatze vorausgesetzt — angemerkt, dass die erhaltenen Abweichun-
gen hier nicht sehr gewichtig sind, denn insgesamt erlauben die berechneten Energien
im Allgemeinen dieselben Schlussfolgerungen: Bei der Nutzung eines PCM-LAsungs-
mittelmodells (THF) werden hohere Energiebarrieren erhalten, als ohne. Diese stutzen
zudem die experimentelle Erkenntnis, dass die intermolekularen Deprotonierung zwi-
schen Dimethylphosphinoboranen und den entsprechen lithiierten Intermediaten erst
bei hdheren Temperaturen ablauft. Im Experiment wird zudem sichtbar, dass die Um-
wandlung zwischen (Rr)-90 und (Sr)-90 bereits bei —30 °C stark verlangsamt wird (Ab-
schnitt 4.3.1) und im Temperaturbereich um —80 °C gemal der durchgeflhrten Reak-
tionen nicht beobachtet werden konnte (Abschnitt 4.2.3). Diese Reaktivitat wird durch
die berechnete Barriere von 83 kJ-mol™" (AH) beziehungsweise 89 kJ-mol™" (AG29sk)
realistisch wiedergegeben (Tabelle 24). Die deutliche Abweichung (in rot) auf dem
B3LYP-Niveau spiegelt die abweichende, chemisch weniger sinnvolle Struktur des
Ubergangszustandes in Abbildung 64 (unten, B) wider.

Tabelle 24: Relative Energien [kJ-mol~"] der Ubergangszusténde zur intermolekularen
Deprotonierung von 134 durch das lithiierte Gegenstlck in 145 (Abbildung 64).

) MP2 M062X B3LYP-GD3
Basissatz PCM
AHret AGrei298k  AHrel AGrei2908k  AHrel  AGrel, 298K
6-31+G(d,p)e! - 71 76 67 70 66 69
6-31+G(d,p) THF 88 97 81 84 92 99
6-31++G(d,p) THF 89 95 81 85 91 101
6-311+G(d,p) THF 83 94 83 89 730l 77
6-311++G(d,p) THF 85 94 83 89 74 79

[a] Hohere Basissatze bis 6-311++G(d,p) haben bei M062X und B3LYP-GD3 zu iden-
tischen Energiewerte gefuhrt. Hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht aufgelistet;
[b] Die rot gekennzeichneten Ergebnisse basieren auf dem Strukturtyp (B) in Abbil-
dung 64 (unten).

Wie lassen sich die Unterschiede zwischen den Berechnungen mit und ohne PCM-
Lésungsmittelmodell nachvollziehen? Diese Ergebnisse deuten zunachst an, dass die
Polaritdten des Grund- beziehungsweise Ubergangszustandes einen merklichen Ein-
fluss auf die untersuchte Reaktion ausiben. Um einen qualitativen Einblick hierzu zu
erhalten wurden weitere Losungsmittel gemal® der PCM-Methode genutzt und die

b Nichtsdestotrotz werden einigen Berechnungen in diesem Abschnitt zum Vergleich auch auf dem
B3LYP-(GD3)-Niveau durchgefuhrt. Dieses zahlt zu den bei verschiedensten Systemen am haufigsten
genutzten Funktionalen und wies bei den im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefliihrten quanten-
chemischen Studien einen vergleichbaren Rechenaufwand wie M062X auf.
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Energiebarrieren zur Deprotonierung sowie die Dipolmomente™* der Grund- und
Ubergangszentren miteinander verglichen (Tabelle 25).

Tabelle 25: Relative Energien [kJ-mol~"] der Ubergangszusténde zur intermolekularen
Deprotonierung in 145 sowie berechnete Dipolmomente. GZ = Grundzustand, TS =
Ubergangszustand. Theoretisches Niveau: M062X/6-31+G(d,p).

PCM AH:el AGrel,298k M [D] M [D] Au [D]
[kJ-mol™'] [kJ:mol™] Gz TS TS-GZ

- 67 70 6.99 4.89 -2.10
Hexan 70 73 8.11 5.38 -2.73
Diethylether 75 77 9.79 5.74 -4.05
THF 81 84 10.72 5.86 -4.86
Wasser 81 91 14.21 -0.66] -14.87

[a] Die rot gekennzeichneten Ergebnisse basieren auf dem Strukturtyp (B) in Abbil-
dung 64 (unten).

Anhand der Ergebnisse zu AHrel und AGrel208k in Tabelle 25 Iasst sich eine eindeutige
Tendenz erkennen, nach welcher die Energiebarriere der in Abbildung 64 (unten) ge-
zeigten Deprotonierung mit steigender Polaritat des Losungsmittels zunimmt. Wah-
rend mit Hexan eine praktisch identische Barriere wie diejenige aus der Gasphasen-
rechnung erhalten wird — was die folgenden Schlussfolgerungen unterstreichet — fuh-
ren polare Lésungsmittel zu einer merklichen Erhéhung des bendtigen Energieaufwan-
des. Eine mogliche Erklarung dafiir kann ein im Vergleich zum Ubergangszustand po-
larerer Grundzustand darstellen, welcher durch das PCM-Model starker stabilisiert
wird, als ersterer. Die Ursache hierfir wiederum ist vermutlich in der symmetrischen
Anordnung in den Ubergangszusténden zu finden, welche eine geringere Ladungsse-
paration verursacht. Dies mag sich tendenziell darin widerspiegeln, dass die ermittel-
ten Dipolmomente p fur die einzelnen Grundzustande dem Betrag nach stets gro3er
sind, als diejenigen zum zugehdrigen Ubergangszustand (Au). Zudem nehmen die Un-
terschiede in der Reihe von Hexan bis Wasser zu (Tabelle 25). Das Dipolmoment pim
Ubergangszustand zur Rechnung mit Wasser zeigt eine deutliche Abweichung (in rot)
von der ansonsten zunehmenden Tendenz zu den Ubrigen Rechnungen. Dies ist da-
rauf zurlckzufuhren, dass mit diesem Modell der abweichenden Strukturtyp (B) in Ab-
bildung 64 (unten) erhalten wird. Dieses weist gemaf dieser Berechnungen aufgrund
einer weniger ausgepragten Ladungsseparation im Molekul ein geringeres Dipolmo-
ment auf, als diejenigen zum Strukturtyp (A), was relativ zum strukturell stets analogen
Grundzustand eine groRere Differenz Ay ergibt (Tabelle 25).

hod F{jr Beispiele aus der Literatur, bei denen Dipolmomente von Grund- und Ubergangszustande im
Zuge von quantenchemischen Studien, unter anderem im Hinblick auf L6sungsmitteleffekte, herange-
zogen wurden, sei auf Arbeiten von bei GAO et al. sowie TRUHLAR und CRAMER verwiesen.[250.251]
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Freilich dienen die obigen Beschreibungen lediglich einem qualitativen Vergleich, wel-
cher hinsichtlich der Tendenz in guter Ubereinstimmung die beobachteten Unter-
schiede zwischen den Berechnungen mit und ohne PCM-Ldsungsmittelmodell nach-
vollziehen lassen. Abschlieliend sei zu diesem Teilaspekt erwahnt, dass die Ener-
giebarrieren der untersuchten Deprotonierung unter Hinzunahme der PCM-L&sungs-
mittelmodelle die oben beschriebenen experimentellen Beobachtungen deutlich bes-
ser wiedergeben, als die Gasphasenrechnungen. Letztere ergeben Barrieren um
67 kJ-mol™" (AH) beziehungsweise 70 kJ-mol™" (AGzesk), welche bei deutlich tieferen
Temperaturen Uberwunden werden konnten, was tendenziell jedoch im Kontrast zu
den experimentellen Befunden steht.

Als nachstes soll das Augenmerk auf ein verfeinertes Modellsystem unter Berucksich-
tigung der Koordination des Lithiumzentrums durch Amin- und etherischen Liganden
gelegt werden. Dadurch werden die entsprechenden Strukturmerkmale in den Adduk-
ten von lithiiertem Dimethylphenylphosphinoboran mit TMEDA (144) oder (R,R)-89
[(Rr)-90] sowie auch in der Festkdrperstruktur zur dilithilerten Spezies 133 (Abbildung
59) berlcksichtigt. Als Liganden wurden Dimethylether und TMEDA (138) modellhaft
fur etherische Losungsmittel und Aminliganden im Allgemeinen gewahlt. Neben der
Energiebarriere der Deprotonierung wurde auch der Energieaufwand zur Bildung des
Pralithiierungskomplexes BS berechnet. Mit Dimethylether betragt dieser =18 kJ-mol™’
(AH, 146) und mit TMEDA -15 kJ-mol~' (AH,147).
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-H. _H
HB-H- L BHs AH,, H2E; ‘~¥Li/:\H:BH
/LI\ + A AGre 208k P |£
Me//P\CHz - Me~ \"Me M‘,ev'/ CHz me "\ Me
Me Me e ) Me

Deprotonierung

BT 134 BS

n
%
146 (L = Me,0) 147 (L = TMEDA)
AH, = -18 kJ-mol™" AH,o = —15 kJ-mol"
AGi¢) 298k = 33 kdJ-mol™! AGq 208k = 46 kJ-mol™*

Abbildung 65: Bildung der Grundzustande zur intermolekularen Deprotonierung von
lithiierten und nicht lithilerten Methylphosphinoboranen mit Dimethylether und TMEDA
als Liganden. Gruner Pfeil: schematische Darstellung vom berechneten u [Niveau:
MO062X/6-311++G(d,p)/PCM(THF)].
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Die Aktivierungsenergie fiir die Deprotonierung mit Dimethylether betragt 80 kJ-mol™’
und diejenige mit TMEDA 84 kJ-mol~' (Abbildung 66). Diese stlitzen wie bereits die
obigen Berechnungen ohne Liganden die experimentelle Erkenntnis, dass diese Re-
aktion erst bei hdheren Temperaturen ablauft und somit bei ausreichen tiefen Tempe-
raturen unterdruckt werden kann in realistischer Weise.

146-TS (L = Et,0) 147-TS (L = TMEDA)
AH,,, = 80 kJ-mol™! AH,, = 84 kJ-mol™!
AG ¢ 208k = 84 kJ-mol™ AG,¢ 208k = 84 kJ-mol™

Abbildung 66: Ubergangszustande zur intermolekularen Deprotonierung von lithiier-
ten und nicht lithiilerten Methylphosphinoboranen mit Dimethylether und TMEDA als
Liganden. Gruner Pfeil: schematische Darstellung vom berechneten u [Niveau:
M062X/6-311++G(d,p)/PCM(THF)].

Die betrachteten Liganden beeinflussen die Energiebarrieren gemaf den Berechnun-
gen nur geringfigig. Strukturell werden in Abhangigkeit des enthaltenen Liganden und
dessen Koordinationsvermdgen eine unterschiedliche Anzahl an Li—H Kontakten aus-
gebildet. Wahrend ohne Ligand insgesamt vier Kontakte enthalten sind, reduzieren
diese sich bei Dimethylether auf je einen Li—H Kontakt beider Borangruppen. Im Falle
des starker koordinierenden Aminliganden TMEDA (95) liegt schlieRlich nur ein solcher
Kontakt vor und die zweite Borangruppe wird zur Stabilisierung nicht mehr bendtigt.
Letzteres Strukturmerkmal erinnert an die Festkorperstruktur des TMEDA-Addukts 144
in Abbildung 63. Phosphinoborane erweisen sich auch in diesem Kontext als bemer-
kenswert flexibel im Hinblick auf die Ausbildung von stabilisierenden Kontakten zu Me-
tallzentren.

Es wurden einige ergédnzende Berechnungen am Beispiel des Dimethylether-Adduktes
und zum Vergleich auch unter Nutzung des B3LYP-GD3-Funktionals vorgenommen.
Bei diesem Modell wurde, im Gegensatz zur Berechnung ohne Liganden, mit letzterem
Funktional derselbe Strukturtyp wie mit M062X erhalten. Anhand der Ergebnisse in
Tabelle 26 ist ersichtlich, dass mit dem PCM-Modell hdhere Barrieren berechnet wer-
den, als ohne. i

kxxi Digs ist auf dem Niveau M062X/6-311++G(d,p) auch mit TMEDA als Ligand mit 66 kJ-mol~" (AHke)
beziehungsweise 68 kJ-mol~' (AGrel208) zu beobachten.
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Tabelle 26: Relative Energien [kJ-mol~'] der Ubergangszusténde zur intermolekularen
Deprotonierung uber 146 (Abbildung 64).

. . M062X B3LYP-GD3
Basissatz/PCM Ligand
AHret AGrel,298k  AHrel  AGrel, 298k
6-311++G(d,p) Me20 70 70 77 85
6-311++G(d,p)/PCM(THF) Me20 80 84 83 88

Wie bereits bei den obigen Berechnungen ohne Liganden lasst sich auch im vorlie-
genden Fall ein im Vergleich zum Ubergangszustand polarerer Grundzustand, der
durch das Losungsmittelmodell starker stabilisiert wird, als plausible Ursache vermu-
ten. Dies wird bei analogen Betrachtungen der der Dipolmomente im Grund- und Uber-
gangszustand und den Differenzen Ay wie in Tabelle 25 erneut widergespiegelt (Ta-
belle 27). Beide genutzte Methoden zeigen fur Me20 als Ligand dieselbe Tendenz.

Tabelle 27: Dipolmomente der Grund- und Ubergangszustande zur intermolekularen
Deprotonierung Uber 146 mit Dimethylether als Ligand. GZ = Grundzustand, TS =
Ubergangszustand. Ergebnisse in Klammern flr 147.

Niveay® u D] W D] Ap D]
iveau
GZ TS TS-GZ
M062X 6.90 (8.43) 0.31(3.81)  -6.59 (-4.62)
MO062X/PCM(THF) 10.03 (11.98)  1.30(2.88) -8.73 (-9.10)
B3LYP-GD3 5.68 0.92 ~4.76
B3LYP-GD3/PCM(THF) 9.87 1.84 -8.03

[a] Basissatz: 6-311++G(d,p).

Die Berechnung mit zwei Dimethylethermolekulen anstelle von einem ist basierend auf
den erhaltenen Festkorperstrukturen chemisch sinnvoller. Es war jedoch von Inte-
resse, wie sich letzteres gemal} den Berechnungen auf die Energiebarriere der Depro-
tonierung auswirkt. Die Aufnahme eines weiteren Liganden unter Bildung des oben
genutzten Modells ist mit einem Energiegewinn gekoppelt (Schema 63).

?Me2 MezO¥ OMe,
-H. H _H / H
HB™ s HpB M v H
AHrel =90 kJ-moI“ * LI*“H/?H + OMeZ - * LI‘~~H/?H
= -1 _ —
AG,, =95 kd-mol Me//P\CHZ Me/P\\Me AH, = —38 kJ-mol 1 Me//P\CHZ Me/P\\Me
Me _ Me  AGy =10 kJ-mol™’ Me Me
Deprotonierung
148 146

Schema 63: Berechnungen zur intermolekularen Deprotonierung von Methylphosphi-
noboranen mit einem Dimethylether-Liganden (links) und Energiedifferenz nach Auf-
nahme eines zweiten Liganden (rechts). [Niveau: M062X/6-311++G(d,p)/PCM(THF);
(AGrel bei T = 298 K)].
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Auch an der hoheren Aktivierungsenergie der Reaktion mit 90 kJ-mol™' (AHre) bezie-
hungsweise 95 kJ-mol™' (AGrei208«) ist zu erkennen, dass eine Reaktion Uber diese
Spezies unwahrscheinlicher ist, als gemafl dem Modell in Abbildung 66.

Eine Tendenz, die im Zuge der Isotopenmarkierungsexperimente in Abschnitt 4.3.6
beobachtet werden konnte, ist eine langsamerere Reaktion in Diethylether, als in An-
wesenheit mit Aminliganden oder mit THF. Wahrend die Energiebarrieren gemaf obi-
ger Berechnungen mit Dimethylether und TMEDA vergleichbar sind, ware gemaf den
obigen Experimenten eine hohere Barriere fur die Reaktion mit Dimethylether als Lig-
and zu erwarten gewesen, als mit TMEDA. Es wurde hierflrr ein zweites, dimerbasier-
tes Modellsystem flr die Berechnungen der Reaktion in Diethylether herangezogen.
Dieses wurde wie in Abbildung 67 gezeigt naheliegenderweise ausgehend von der
Molekulstruktur des isolierten Diethylether-Addukts 142 (Abschnitt 4.3.7.1) von lithiier-
tem Dimethylphenylphosphinoboran abgeleitet.

Molekiilstruktur (142) Modellsystem (149)

Me

- lithiiertes Intermediat
b Me—P—BH:

: Deprotonierung

Abbildung 67: Molekulstruktur zum dimeren Diethylether-Addukt 142 und abgeleite-
tes dimerbasiertes Modellsystem 149 zur Berechnung der intermolekularen Deproto-
nierung von Methylphosphinoboranen.

Der Energieaufwand zur Bildung dieser Spezies ausgehend von der genannten Mole-
kulstruktur ist gering (Abbildung 68). Die Aktivierungsenergie der Deprotonierung be-
tragt gemaR Gasphasenrechnung 80 kJ-mol™' und mit der PCM-Methode (THF)
91 kJ-mol~! (Abbildung 68 und Tabelle 28).>ii F{ir |etztere werden auf dem Niveau
B3LYP-GD3/6-311++G(d,p)/PCM(THF) vergleichbare Ergebnisse erhalten (Tabelle
28).

kil Eg mag in den Sinn kommen, dass bei der Koordination des Edukts (134) an das Dimer (Abbildung
68) ein Dimethylethermolekul abgeldst werden kann. Dies ist jedoch mit einem héheren Energieaufwand
von 15 kJ-mol~" verbunden, was wahrscheinlich auf eine insgesamt schwachere Koordination der hyd-
ridischen Wasserstoffzentren der Borangruppe des Edukts (134) zurlickgeflihrt werden kann. Zudem
liegt die Energiebarriere der Deprotonierung bei 116 kJ-mol-', sodass eine Reaktion Uiber diese Spezies
unwahrscheinlicher ist, als gemaf dem Modell in Abbildung 68 [Niveau:
M062X/6-311++G(d,p)/PCM(THF)].
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Abbildung 68: Grundzustand 149 und Ubergangszustand zur intermolekularen
Deprotonierung von Methylphosphinoboranen Gber das dimerbasierte Modell 149-TS.

Im Vergleich zur intermolekularen Deprotonierung Uber die monomerbasierte Spezies
ergibt die dimerbasierte eine um etwa 10 kJ-mol™" héhere Energiebarriere. Letztere
kann im Einklang mit den experimentellen Ergebnissen bei hdheren Temperaturen

weiterhin Gberwunden werden. Zudem mag nun die experimentelle Beobachtung bes-
ser wiedergeben, dass die Reaktion in Diethylether langsamer ablauft.>v

Tabelle 28: Relative Energien [kJ-mol~"] der Ubergangszusténde zur intermolekularen
Deprotonierung uber 149.

Niveaul® AHrel AGrel 208K
MO062X 80 76
MO62X/PCM(THF) 91 97
B3LYP-GD3/PCM(THF) 93 96

[a] Basissatz: 6-311++G(d,p).

xiv Es gilt jedoch zu beachten, dass letztgenanntes Experiment bisher lediglich einmal durchgefiihrt
wurde, wenngleich durchaus vergleichbare Bedingungen vorlagen (s. Abschnitt 4.3.6). Fur tiefere Ein-
blicke sollten jedoch umfangreichere Untersuchungen durchgefiihrt werden.
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Gemal obiger Berechnungen stellt die dimerbasierte intermolekulare Deprotonierung
eine plausible Alternative zur monomerbasierten Variante, insbesondere fir monoden-
tate Liganden, dar. Es ist zudem denkbar, dass beide Prozesse in Losung durch
Gleichgewichte zwischen diesen beiden und maéglicherweise weiteren Aggregaten pa-
rallel ablaufen. Eine erste Abschatzung dessen ermdglicht die Betrachtung der ener-
getischen Verhaltnisse fur das Aufbrechen des Dimers 150 in monomere Spezies
(Schema 64). Wahrend die Uberfiihrung von 150 in die beiden Monomere 151 mit
einem hohen Energieaufwand verbunden ist, ergibt sich in Anwesenheit zusatzlicher
Dimethylethermolekile eine wesentlich gunstigere Energiebilanz fir die Bildung von
152, insbesondere bei der Hinzunahme eines PCM-L6sungsmittelmodells (THF).

AH =117 (72) kJ-mol™! HZB’H\\
OMe AGgsk = 57 (23) kJ-mol™’ ) Li<—OMe,
’ >
\  OMe; y 2 Me//P\CHZ
A el Mé
S 151
N B,qH N \ ——{  blau: [PCM(THF)]
Me~ P\/' 2 H Me;P\Me HZB’H\\ __OMe,
Me ~B + 2 Me,O ) L|\
H2 2 M /P\ / OMeZ
150 AH = 4 (-6) kJ-mol™ ﬁﬂe/ CH,
AG;ggk = 35 (36) kJ-mol™ 152

Schema 64: Berechnungen zum Aufbrechen des Dimeren Addukts 150 in verschie-
dene monomere Spezies (151 und 152).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden keine vertiefenden Studien zur Struktur-
aufklarung der Addukte beziehungsweise den reaktiven Spezies in Losung angestellt.
Die hier beschriebenen Modelle sind jedoch chemisch sinnvoll und spiegeln die expe-
rimentellen Beobachtungen zu obiger Reaktion zufriedenstellend wider. Sie kénnen fir
zukunftige Arbeiten zu Untersuchungen in Losung als Orientierung oder Erganzung
dienen sowie fur einen Vergleich herangezogen werden. Perspektivisch besonders in-
teressant sind DOSY-NMR-spektroskopische Untersuchungen.[184.186,188-193]

Insgesamt konnte in diesem Abschnitt der Arbeit gezeigt werden, dass quantenchemi-
sche Berechnungen ausgehend von verschiedenen Modellsystemen einen intermole-
kularen Protonentransfer zwischen Dimethylphosphinoboranen und den entsprechen-
den lithiierten Intermediaten als mechanistische Grundlage fur die Isomerisierung
P-stereogener Vertreter plausibel wiedergeben. Diese Reaktion stellt im Allgemeinen
eine Grundbedingung fur die Moglichkeit zur dynamischen Racematspaltung lithiierter
Dimethylphosphinoborane dar. Eine solche wurde in der vorliegenden Arbeit mit Di-
methylphenylphosphinoboran (70) beziehungsweise (Rr)-90 im Sinne einer kristallisa-
tionsinduzierten dynamischen Racematspaltung (CIDR) durchgefiihrt und synthetisch
erfolgreich genutzt. In folgendem Schema werden die grundlegenden Prozesse zur
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CIDR von lithilertem Dimethylphenylphosphinoboran in Anwesenheit des Liganden
(R,R)-TMCDA [(R,R)-89] basierend auf den Ergebnissen zu den im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit vorgenommenen experimentellen und quantenchemischen Studien
zusammengefasst. Beim Wiederauflésen der Kristalle von (Rp)-90 findet der gezeigte
Prozess ausgehend von dieser Spezies bei hdheren Temperaturen in umgekehrter
Reihenfolge statt (Schema 65).

N
N N
?H?» H,B M- (’EZBH
} IR
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~v'Me P< P..,
Ph Me M62 el CH2 Me~ M Ph
Lésung H,B-H. N, 153
4 |
PP N
Me Me2
(Sp)-90__
N
HN N
HBZ,  _cLi N

p \|\\/|Ph \/ Me H2 H2 Me
Me © Deprotonierung
153' 153-TS

Schema 65: Kreislauf zur CIDR mit (Rp)-90. Die Epimerisierung von (Sr)-90 in Lésung
mittels intermolekularem Protonentransfer durch 70 und die Kristallisation von (Rp)-90
stellen sich erganzende Prozesse fur die Anreicherung von (Rp)-90 dar. In den Struk-
turen zu 153 ist der Ligand (R,R)-TMCDA (89) abgekurzt dargestellt.

Mit berechneten Barrieren um 80 kJ-mol~" fiir obige Reaktion wird realistisch wieder-
gegeben, dass die Umwandlung zwischen (Rp)-90 und (Sr)-90 als Teil der CIDR in
Lésung bei hdheren Temperaturen gewahrleistet wird, sodass (Rp)-90 theoretisch kon-
tinuierlich kristallisieren kann. Zum anderen kann sie — nachdem stereochemisch an-
gereichertes (Rr)-90 mittels Kristallisation isoliert wurde — bei tieferen Temperaturen
unterdriickt werden, sodass die optische Reinheit im Zuge der Abfangreaktion weitest-
gehend erhalten bleibt. Letzteres ist prinzipiell auch bei der Abwesenheit von nicht
lithiiertem Edukt 70 gegeben, jedoch besteht hierbei die Gefahr, dass Spezies 70
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durch Feuchtigkeitsreste oder Hintergrundreaktionen ausgehend vom reaktiven lithii-
erten Intermediat in situ gebildet wird.** Demnach erscheint es sinnvoll, eine Reakti-
onsfuhrung bei tieferen Temperaturen vorzuziehen.

4.3.8 Erganzende quantenchemische Studien

Anhand der bisher beschriebenen Untersuchungen zur Epimerisierung von lithiiertem
Dimethylphenylphosphinoboran hat sich die intermolekulare Deprotonierung der nicht
lithiierten Ausgangsverbindung als ein plausibles mechanistisches Szenario heraus-
kristallisiert. Die durchgefuhrten Deuteriummarkierungsexperimente und quantenche-
mische Studien sind dabei im Einklang mit den experimentellen Beobachtungen zur
genannten Epimerisierung (Abschnitt 4.3.6 und Abschnitt 4.3.7). Gemal dieser Unter-
suchungen ist die Dilithiilerung beziehungsweise ein nicht stereoselektiver Protonen-
transfer Uber ein dilithiiertes Intermediat als unwahrscheinlich anzusehen und konnte
experimentell nicht beobachtet werden, wenngleich die Bildung solcher Spezies flr die
vorliegende Verbindungsklasse typisch ist.[?%138] Inspiriert durch das kristallographisch
charakterisierte Addukt und das abgeleitete Modellsystem zu den Untersuchungen in
Abschnitt 4.3.7 wurde eine weitere quantenchemische Berechnungen zur Dilithiierung
durchgefuhrt, die im Folgenden vorgestellt wird.

Die literaturbekannte Dilithilerung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) erfolgt
durch den Einsatz von einem Uberschuss an tert-Butyllithium und konnte in analoger
Weise im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei hoheren Temperaturen mit n-BuLi beo-
bachtet werden konnte (Abschnitt 4.3.5, Abbildung 50). Nachdem mit Diethylether als
Ligand das dimere Addukt 142 charakterisiert werden konnte (Abschnitt 4.3.7.1) war
von Interesse, ob eine intramolekulare Dilithiierung ausgehend von diesem Addukt
moglich ist. Die nicht lithiilerte Methylgruppe der einen Halfte des Dimers 142 befindet
sich in raumlicher Nahe zum carbanionischen Zentrum der anderen. Tatsachlich
konnte ein entsprechender Ubergangszustand fir eine solche intramolekularen Proto-
nentransfer berechnet werden (Abbildung 69).

bov Durch den Einsatz von einem deutlichen Uberschuss an Alkyllithiumbase wirde eine dilithiierte
Spezies gebildet werden, welche nicht am Mechanismus beteiligt ist. Dies wirde jedoch die Ausbeute
an gewunschtem Produkt verringern. Wird zur Erhéhung dieser nur ein geringfiigiger Uberschuss an
Alkyllithiumbase hinzugegeben, so kann die Unterdriickung der Epimerisierung insbesondere bei héhe-
ren Temperaturen durch Hydrolyse beziehungsweise Hintergrundreaktionen maéglicherweise nicht aus-
reichend gewahrleistet werden.
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Abbildung 69: Berechneter Grund- und Ubergangszustand zur intramolekularen Dili-
thiierung ausgehend vom dimerbasierten Modell 150 und relative Energien.

Wie sich zeigt, ist die Energiebarriere hierbei mit 145 kJ-mol~! unrealistisch hoch, um
eine merkliche Reaktion selbst bei Raumtemperatur zu erwarten. Die oben genannte
Epimerisierung sowie ein H/D-Austausch waren Uber die entsprechende Dimere Spe-
zies 150 unabhangig von der eingesetzten Menge an Ausgangssubstanz 70 maoglich.
Im Experiment wird das Gegenteil beobachtet. Somit werden die bisherigen Ergeb-
nisse durch die obigen Berechnungen erganzend bestatigt.

4.3.9 Untersuchungen zur Anreicherung von (Rr)-90 mittels CIDR bei Raum-
temperatur

Die kristallisationsinduzierte dynamische Racematspaltung (CIDR) von lithiiertem Di-
methylphenylphosphinoboran in Anwesenheit des Liganden (R,R)-TMCDA [(R,R)-89]
wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit bisher bei einer Kristallisationstemperatur
des entsprechenden Addukts (Rp)-90 von —30 °C behandelt (Abschnitt 4.2.2). Zusam-
men mit der Abtrennung der Mutterlauge und der Abfangreaktion der isolierten Kristalle
von (Rp)-90 handelt es sich um eine reproduzierbare Vorschrift, welche synthetisch
erfolgreich angewandt werden konnte und stereochemisch nahezu optisch reine Pro-
dukte ergibt (Abschnitt 4.2.3). Mithilfe von experimentellen und quantenchemischen
Studien konnte ein Verstandnis Uber die ablaufenden Prozesse im Zuge der CIDR mit
(Rp)-90 aufgebaut werden.
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Im weiteren Verlauf der Arbeit stellte sich die Frage, ob die oben genannte CIDR auch
durch das Ruhren einer (mikrokristallinen) Suspension von (Rr)-90 erreicht werden
kann. Dadurch wurde eine zwischenzeitliche Kristallisation umgangen werden. Eine
solche Suspension entsteht im Zuge der Lithiierung von Dimethylphenylphosphinobo-
ran (70) mit BuLi/(R,R)-89, welche durch zwischenzeitliches aufwarmen aulRerhalb des
Kaltebades aufgeldst und zur gezielten Kristallisation bei —30 °C gelagert wird. Letzte-
rer Schritt ist fur eine CIDR jedoch nicht zwingend erforderlich. Prinzipiell genlgt es,
wenn eines der beiden Stereoisomere [hier (Rr)-90 und (Sp)-90] eine schlechtere Lds-
lichkeit aufweist und gleichzeitig ein Umwandlungsprozess in Losung vorliegt, welcher
eine Anreicherung im (mikrokristallinen) Feststoff gewahrleistet. Beides ist gemal bis-
heriger Untersuchungen in Diethylether bereits ab -30 °C gegeben. Der Umwand-
lungsprozess wird bei der Anwesenheit von einem Uberschuss an der Ausgangsver-
bindung 70 ermdglicht sowie bei hoheren Temperaturen beschleunigt. Zu beachten
gilt jedoch, dass sich (Rpr)-90 zwischen 0 °C und Raumtemperatur in Diethylether all-
mahlich I16st. Gelingt es jedoch insgesamt, die suspensionsbasierte CIDR bei Raum-
temperatur zu realisieren, so wirden sich die Reaktionsbedingungen weiter vereinfa-
chen. Diesen Gedanken wurde schlieBlich im Rahmen von Machbarkeitsuntersuchun-
gen nachgegangen, welche im Folgenden beschrieben werden. Die Ergebnisse dazu
sind in Tabelle 29 zusammengefasst. Aus zeitlichen Grunden wurden keine Optimie-
rungen der Reaktionsbedingungen vorgenommen.

Im ersten Experiment wurde Dimethylphenylphosphinoboran (70) in Diethylether mit
0.95 Aquivalenten tert-Butyllithium lithiiert und die erhaltene Suspension fiinf Tage
lang bei —30 °C gelagert. AnschlieRend wurde die Uberstehende Losung bei —-80 °C
abgetrennt und der verbliebene Feststoff (90) mit Benzophenon umgesetzt. Im Falle
einer CIDR wird das Produkt (R)-74 mit einem hohen Enantiomerenlberschuss erwar-
tet. Tatsachlich ergab die chirale HPLC-Analyse des erhaltenen Produktes ein e.r. von
95:5 zugunsten (R)-74, was vergleichbar mit den Ergebnissen zur CIDR mittels geziel-
ter Kristallisation ist (Tabelle 29, Eintrag 1 und Abschnitt 4.2.2).*i Eine hohere Aus-
beute jedoch ein etwas schlechteres Enantiomerenverhaltnis wurde nach der Lithiie-
rung mit 0.8 Aquivalenten t-BuLi und dreistiindigem Rihren in Diethylether bei =10 °C
erzielt (Tabelle 29, Eintrag 2).

Zur Untersuchung der CIDR bei Raumtemperatur wurde Pentan als Lésungsmittel ge-
wahlt. Dazu wurde 70 zunachst in Diethylether mit 0.95 Aquivalenten t-BulLi lithiiert und
danach das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. AnschlieRend wurde

i | etzteres wurde lediglich als Rohprodukt erhalten. Die enthaltenen Verunreinigungen bestehen
hauptsachlich aus dem Edukt 70 sowie dem Elektrophil Benzophenon. Von diesen konnten durch den
Vergleich der 'H-NMR-Spektren isolierte Signale voneinander unterschieden und zur Berechnung der
Stoffmengenverhaltnisse herangezogen werden. Die darliber ermittelte analytische Ausbeute betragt
49%. Die Bestimmung der Ausbeuten ausgehen von den Rohprodukten mittels NMR-Spektroskopie
erfolgte stets auf dieselbe Weise und soll lediglich einem groben Vergleich der im Folgenden beschrie-
benen Ergebnisse dienen.



Diskussion der Ergebnisse 159

der Rickstand als Suspension in Pentan Uber Nacht gerthrt. Wie die Ergebnisse zur
chiralen HPLC-Analyse zeigen ergibt dies trotz der langen Reaktionszeit lediglich ein
e.r. von 65:32 (Tabelle 29, Eintrag 3). Dies ist wahrscheinlich auf die schlechte Lds-
lichkeit des lithiierten Intermediats (Rp)-90 in Pentan zurtckzufihren, sodass der Um-
wandlungsprozess zwischen (Rp)-90 und (Sr)-90 nicht beziehungsweise sehr langsam
ablauft. Moglicherweise wird die geringfligige Anreicherung auch durch Reste an Diet-
hylether verursacht, die im Reaktionsgefall verblieben sein konnen. Als nachstes
wurde der Versuch wiederholt, jedoch unter Hinzugabe von 5% Diethylether bezlglich
des Volumens an Pentan. Wie sich zeigt wird dadurch ein deutlich besseres Verhaltnis
erhalten, welches jedoch nicht der Hochanreicherung wie in den ersten beiden Expe-
rimenten entspricht (Tabelle 29, Eintrag 4). Dies ist moglicherweise auf verbliebene
Reste von (Sr)-90 zurtckzufuhren. Schliellich wurde ein Experiment unter Nutzung
von n-BuLi als Base und Pentan mit 3% Diethylether fir die CIDR durchgefihrt, bei
dem der isolierte Feststoff anschlieBend mit einem Gemisch aus Pentan mit 1% Diet-
hylether gewaschen wurde. Dadurch wurde ein Produkt mit einem e.r. von 96:4 und
einer Ausbeute von 55% erhalten.”i Die Abfangreaktion der liberstehenden Lésung
(Mutterlauge) zeigt zum einen, dass mit 14% Ausbeute trotz der geringen Mengen an
Diethylether noch relativ viel Substanz in dieser enthalten ist. Zum anderen wurde wie
erwartet ein schlechteres e.r. von 67:33 erzielt. Hierzu sei jedoch angemerkt, dass bei
der Entnahme der Uberstehenden Losung auch ein geringflgiger Teil des Feststoffes
entnommen wurde, welcher sowohl die Ausbeute als auch das e.r. zumindest teilweise
erhoht haben sollte. Im Allgemeinen ist die Handhabung des Feststoffs praparativ auf-
wendiger, als diejenige der grolieren Kristalle von (Rr)-90.

Tabelle 29: Bedingungen fur die suspensionsbasierte CIDR von (Rr)-90.

# Losungsmittel TI[°C] trcor RLi(eq.) Ausbeutel® e.r. (R:S)[!

1 Diethylether -30°C 5d t-BuLi (0.95) 49% 95:5
2 Diethylether -10°C 3h t-BuLi (0.80) 74% 85:15
3 Pentan RT 16 h  t-BuLi (0.95) - 65:32
Pentan mit RT  16h tBuli(0.95) i 80:20
5% Diethylether
Pentan mit RT 16h  n-BuLi (0.95) 55% 96:4
3% Diethylether (14%)kl (67:33)l

[a] Bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie (siehe oben); [b] bestimmt Uber chirale
HPLC; [c] Uberstehende Ldsung (Mutterlauge).

oot Zum Vergleich: Nach der Abfangreaktion der isolierten Kristalle von (Rp)-90 mit Benzophenon wur-
den (isolierte) Ausbeuten bis 60% mit einem e.r. von bis zu 98:2 erhalten (Abschnitt 4.2.2).
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Insgesamt ist es gemal obiger Ergebnisse gelungen, eine suspensionsbasierte CIDR
bei Raumtemperatur zu realisieren. Als Losungsmittel wurde dafur Pentan mit gerin-
gen Mengen an Diethylether genutzt. In diesen ersten Untersuchungen wurden leicht
geringere Ausbeuten und Stereoselektivitaten erzielt, als mittels gezielter Kristallisa-
tion von (Rr)-90 (Abschnitt 4.2.2). FUr zukUnftige Arbeiten gilt nun, eine Optimierung
der Reaktionsbedingungen fur die CIDR sowie der Isolierung des angereicherten In-
termediats (Rr)-90 durchzufuhren, um das hier fur a-lithilerte P-stereogene Phosphi-
noborane erstmals offenbarte synthetische Potential dieser Methode auch voll auszu-
schopfen zu kénnen.™Vii Diese bietet sich darliber hinaus insbesondere fiir Untersu-
chungen zur CIDR weiterer Dimethylphosphinoborane auch unter Nutzung anderer
synthetisch einfach zuganglicher Aminliganden an. Wie bereits am Ende des Ab-
schnitts 4.2.2 thematisiert, bietet die Moglichkeit zur Anpassung der Reaktionsbedin-
gungen der CIDR (Lésungsmittel und -gemische, Temperatur, Reaktionszeit, weitere
chirale Additive und solche in Ergdnzung zum Liganden) viel Raum fur Variation im
Hinblick auf zuklnftige Untersuchungen. Diese sind dabei im Allgemeinen nicht auf
P-stereogene Dimethylphosphinoborane beschrankt. So wurden im Rahmen der vor-
liegenden Arbeit auch erste Untersuchungen zur CIDR von einem lithiierten sekunda-
ren Phosphidoboran in Anwesenheit von (R,R)-89 angestellt, was im nachsten Kapitel
behandelt wird.

4.4 Untersuchungen zur kristallisationsinduzierten dynamischen
Racematspaltung von dem lithiierten Phosphidoboran 91

Wie im Einfuhrungsteil der Arbeit in Abschnitt 2.2 sowie zu Beginn des Kapitels 4 be-
schrieben wird bei einigen der effizientesten Synthesemethoden flir P-stereogene Ver-
bindungen der Ligand (-)-Spartein (30) zur Einfihrung chiraler Information genutzt.
Folgende Phosphinoboran-Bausteine [Abbildung 70 (oben)] stehen dabei im Zentrum:

a) a-lithiierte Dimethylphosphinoborane (AR), welche durch die asymmetrische Depro-
tonierung von Dimethylphosphinoboranen hochangereichert erzeugt werden.[109.111]

b) Das sekundare Lithiophosphidoboran 60, welches durch eine kristallisationsindu-
zierte dynamische Racematspaltung (CIDR) angereichert wird.['°]

In den bisherigen Abschnitten der vorliegenden Arbeit wurde das zentrale Ziel behan-
delt, den einfach und in gréfReren Mengen zuganglichen Liganden (R,R)-TMCDA
[(R,R)-89] anstelle von (-)-Spartein (30) zur Erzeugung von optisch moglichst reinen
a-lithiierten Dimethylphosphinoboranen wie AR zu nutzen. Wahrend dies Uber die

boovii An dieser Stelle sei erneut auf die im Einflihrungsteil erwahnte Arbeit von MINNARD et al. zur kris-
tallisationsinduzierten dynamischen Racematspaltung von einem Phosphanoxid verwiesen. Der dabei
dem Umwandlungsprozess zugrundeliegende Radikalmechanismus wird bei 80 °C kontrolliert aktiviert
und nach erfolgter Anreicherung mittel CIDR wieder bei Raumtemperatur unterbunden (Abschnitt 2.1.1,
Schema 6, C).[?2
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asymmetrische Lithiierung wie mit (-)-Spartein (30) nicht gelang, konnte mit Dimethyl-
phenylphosphinoboran (70) beziehungsweise dem entsprechenden lithiierten Interme-
diat (Rr)-90 [Abbildung 70 (unten)] eine kristallisationsinduzierte dynamische Race-
matspaltung entwickelt werden, welche nach der Abfangreaktion mit verschiedenen
Elektrophilen zu optisch nahezu reinen Produkten geflihrt hat (Abschnitt 4.2.3 und Ab-
schnitt 4.2.2). Nach diesen Untersuchungen ist eine naheliegende Folgefrage gewe-
sen, ob der Ligand (R,R)-89 auch im Falle des Lithiophosphidoborans 60 anstelle von
(-)-Spartein (30) fur die Durchfihrung einer CIDR mit dem Addukt 91 genutzt werden
kann [Abbildung 70 (unten)].>xxix

Uber Asymmetrische

: Uber CIDR
Deprotonierung

BH3 BH3

! Li- *
e P\ L

Me t-Bu
AR 60
EVANS et al. LIVINGHOUSE et al.

IMAMOTO et al.

Uber CIDR Uber CIDR
NM62 BH
BH3 7 3 9
, ! !
‘NMe, ph/Pwe Ph”\"'Li- (R,R)-89
Li-(R,R)-89 t-Bu
(R,R)-TMCDA (Rp)-90 91
(R.R)-89 Diese Arbeit Diese Arbeit

Abbildung 70: Literaturbekannte, (—)-Spartein (30) basierte P-stereogene Synthese-
bausteine (oben) und in dieser Arbeit mit (R,R)-89 untersuchte Gegenstlicke (un-

ten)_[19,109,111,136]

Letzteres wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit in Form erster Machbarkeitsex-
perimente untersucht. Erganzend dazu wurden quantenchemische Berechnungen zu
einem moglichen Epimerisierungsmechanismus von Spezies wie 91 durchgeflhrt. Bei-
des wird Gegenstand der folgenden, letzten Abschnitte der Arbeit sein.

kaix Nach bestem Wissen wurden in der Literatur bisher andere sekundare Phosphinoborane fiir die
Untersuchung einer analogen CIDR mit (-)-Spartein (30) genutzt und ein (-)-Cytisin basiertes (-)-Spar-
tein-Surrogat (73) im Falle von tert-Butylphenylphosphinoboran 72.['28.129 Bjs auf das nah verwandte
o-Tolyl-Analogon zu 60 wurde in keinem Fall eine effiziente Anreicherung mittels CIDR beobachtet.['2°]
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4.4.1 Experimentelle Untersuchungen zur Lithiierung des sekundaren Phos-
phinoborans 91 und Anreicherung mittels Kristallisation

LIVINGHOUSE et al. haben die (-)-Spartein-basierte CIDR mit dem Lithiophosphidobo-
ran 60 durch die Lithiierung von rac-80 bei tiefen Temperaturen und anschlieRendes
Ruhren bei Raumtemperatur in Diethylether beschrieben. Zur Untersuchung der CIDR
mit dem (R,R)-TMCDA-Addukt 91 im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zu-
nachst analoge Reaktionsbedingungen gewahlt. Dazu wurde rac-80 bei —60 °C mit
n-BulLi lithiiert und die entstandene Suspension bei Raumtemperatur geruhrt. Die Ab-
fangreaktion bei tiefen Temperaturen wurde nach verschiedenen Zeiten mit 3-Me-
thoxybenzylchlorid (155) durchgefuhrt (Abbildung 71). Das erhaltene Enantiomeren-
verhaltnis wurde mittels chiraler HPLC-Analyse bestimmt.*°
BHj BH3

Anreicherung A RT 4 Epimerisierung

im Feststoff * Ph/P\'l//Li (RR)}-89 ~ l‘-Bu/P\”//Li -(R,R)-89 in Lésung
Ph

t-Bu
K (Rp)-91 Suspension (Sp)-91 J

BH3 BH, cl OMe BH,
A n-BuLi, (R,R)-89 A 154 A

P'/ P'I/ A P"/
P \'H  _80°C—>25°C,tg Ph” \'Li-(RR)-8 _78°C—>25°C Ph”~ \t gn-An
-bu

-BU | ssungsmittel (LM) t-Bu
rac-80 91 155

Abbildung 71: Untersuchung der CIDR vom (R,R)-TMCDA-Addukt 91.

Wie sich nach dem ersten Experiment in Diethylether zeigte, wird nach einer Reakti-
onszeit von 1.5 Stunden ein e.r. von 37:63 und nach dem Ruhren Uber Nacht (16 h)
eines von 51:49 erhalten (Tabelle 30, Eintrag 2 und 3). Weshalb nach einer deutlich
langeren Reaktionszeit ein nahezu racemisches Gemisch erhalten wird, wurde im
Rahmen der Untersuchungen nicht genauer beleuchtet. Dabei gilt zu beachten, dass
sowohl der Feststoff, als auch die Uberstehende Losung zusammen abgefangen wur-
den. Nach 1.5 Stunden ist dagegen eine leichte Anreicherung zu beobachten, welche
jedoch fur eine synthetische Anwendung nicht bedeutsam ist. Insgesamt Iasst sich so-
mit mit dem alternativen Liganden (R,R)-89 und dem lithiierten Intermediat zu 80 keine
effektive CIDR nach der Vorschrift von LIVINGHOUSE et al. durchfihren.

Um die Vorschrift zu variieren wurden in der Folge verschiedene Lésungsmittel einge-
setzt. Dabei haben sowohl THF als auch Hexan zu keiner Anreicherung geflihrt (Ta-
belle 30, Eintrag 4 und 5).

x¢ In Anwesenheit des achiralen Liganden TMEDA (95) wurde das Produkt 155 als Racemat dargestellt.
Mit diesem wurde eine geeignete chirale HPLC-Methode fur die Enantiomerenanalytik des angereicher-
ten Produktes 155 entwickelt (Details s. experimenteller Teil). Die Absolute Konfiguration wurde im Rah-
men der Untersuchungen jedoch nicht bestimmt, lediglich das erhaltene Enantiomerenverhaltnis.
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Tabelle 30: Ubersicht zu den durchgefiihrten Experimenten zur Anreicherung des
Addukts 91 mittels CIDR.

# Ligand Losungsmittel tr,CIDR e.r.la

1 TMEDA (95) THF - 50:50

2 (R,R)-89 Et2O 15h 37:63

3 (R,R)-89 Et2O 16 h 51:49

4 (R,R)-89 THF 16 h 50:50

5 (R,R)-89 Hexan 16 h 50:50

6 (R,R)-89 MTBE 16 h 80:20

7 (R,R)-89 Toluol 16 h 81:19

glb] (R,R)-89 Toluol 16 h 86:14 (n.b.)e

9 (R,R)-89 Toluol 0.5h 80:20
100! (R,R)-89 MTBE 16 h 92:8 (51:49)l
110l (R,R)-89 Hexan/MTBE, THFId 16 h 50:50 und 44:56

[a] bestimmt Uber chirale HPLC; [b] Uberstehende Lésung abgetrennt; [c] e.r. nach der
Abfangreaktion in der Uberstehenden Lésung; [d] CIDR wurde in Hexan mit 10% MTBE
durchgefuhrt, die Abfangreaktion in THF.

Wie im EinfUhrungsteil der Arbeit beschrieben sind sekundare Lithiophosphidoborane
im Allgemeinen konfigurationslabil, sodass in Losung eine Racemisierung beziehungs-
weise Epimerisierung zu erwarten ist. Eine Anreicherung im Kristall/Feststoff ist nur
dann zu erwarten, wenn ein Stereoisomer aufgrund einer deutlich schlechteren Los-
lichkeit bevorzugt kristallisiert. Im Falle von THF entsteht eine vollstandige Losung und
mit Hexan fallen vermutlich beide diastereomere Lithiophosphidoborane (Rp)-91 und
(Sp)-91 aus, sodass die Bildung eines racemischen Produktgemisches 155 in beiden
zuletzt genannten Losungsmitteln den Erwartungen entspricht. Mit MTBE und Toluol
hat sich jedoch interessanterweise eine deutliche Anreicherung mit Enantiomerenver-
haltnissen von 80:20 beziehungsweise 81:19 ergeben (Tabelle 30, Eintrag 6 und 7).
Im Chromatogramm zur chiralen HPLC-Analyse zeigt sich, dass hierbei das Enantio-
mer mit entgegengesetzter Konfiguration gebildet wurde. Dies verdeutlicht, wie emp-
findlich die Anreicherung mittels CIDR auf die gewahlten Reaktionsbedingungen rea-
giert, sodass eine Feinabstimmung auch unter der Nutzung von Losungsmittelgemi-
schen zu einer merklichen Veranderung der Selektivitat und Effektivitat der Anreiche-
rung fuhren kann. Darauf sei im Hinblick auf zukunftige Studien zu dieser Thematik an
dieser Stelle besonders hingewiesen.

Nach der Vorschrift von LIVINGHOUSE et al. wird die Uberstehende Lésung vor der Um-
setzung mit dem Elektrophil nicht abgetrennt. Dies stellt prinzipiell jedoch eine Mog-
lichkeit dar, um mdgliche Reste des unerwinschten Stereoisomers in der verbliebenen
Losung abzutrennen, wodurch die optische Reinheit des entsprechenden Intermediats
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erhdht werden kann. Dies wurde in vorliegenden Untersuchungen zunachst mit Toluol
als Losungsmittel, welches die hochste Anreicherung aufwies, vorgenommen. Dazu
wurde die erhaltene Suspension des lithiierten Intermediats 91 erneut Gber Nacht ge-
ruhrt und anschlielRend die Uberstehende Losung mit einer Spritze weitestgehend ab-
gezogen. Danach wurde vorgekuhltes Toluol (=80 °C) zum verbliebenen Feststoff hin-
zugegeben und die Abfangreaktion durchgefihrt. Das Produkt wurde mit einem e.r.
von 86:14 erhalten (Tabelle 30, Eintrag 8).x Tatsachlich konnte auf diese Weise ein
optisch reineres Produkt erhaltenen werden, jedoch ist das stereochemische Ergebnis
weiterhin moderat. Im Zuge dieser Untersuchungen war von Interesse, welche Anrei-
cherung mit Toluol erreicht wird, wenn die Abfangreaktion nicht nach der CIDR uber
Nacht, sondern nach kurzer Zeit durchgefuhrt wird. Dazu wurde im Zuge der CIDR in
Toluol eine Probe der Suspension bereits nach 30 Minuten entnommen und separat
abgefangen. Das Produkt wies ein e.r. von 80:20 auf, sodass auf eine zligige Reaktion
geschlossen werden kann (Tabelle 30, Eintrag 9).

Ein zufriedenstellenderes Ergebnis wurde schlief3lich erzielt, nachdem die Abtrennung
der Uberstehenden Losung nach einer Anreicherung mit MTBE als Losungsmittel vor-
genommen wurde. Der isolierte Feststoff wurde in vorgekihltem MTBE aufgenommen
und das Elektrophil hinzugegeben. Das Produkt wurde mit einem hohen e.r. von 92:8
erhalten (Tabelle 30, Eintrag 10). Die Abfangreaktion in der Uberstehenden Loésung
ergab ein e.r. von 51:49 und bestatigt somit den Umwandlungsprozess in Losung als
Teil der CIDR. Diese Ergebnisse zeigen, dass mit dem Liganden (R,R)-TMCDA
[(R,R)-89] und MTBE eine effektive CIDR unter Hochanreicherung des lithiierten se-
kundaren Phosphidoborans 91 auf die beschriebene Weise mdglich ist. Die optische
Reinheit des mit (-)-Spartein (30) und 2-Methoxybenzylchlorid (Abschnitt 2.2.2,
Schema 16) erhaltenen Produktes ist mit einem e.r. von 98:2 deutlich héher. Es sei
jedoch betont, dass die Nutzung des leicht zuganglichen Liganden (R,R)-TMCDA (89)
einen grof3en Vorteil des hier beschriebenen Ansatzes darstellt. Zudem wurde aus
zeitlichen Grinden keine weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen vorgenom-
men. FUr zukinftige Arbeiten ist empfehlenswert, systematische Untersuchungen un-
ter weiterer Variation der obigen CIDR-Bedingungen durchzufihren. Dadurch kann

xd |n einem Wiederholungsansatz wurde der Feststoff mittels inerter Filtration vollstandig abgetrennt,
mit kaltem Toluol (-80 °C) in das Reaktionsgefald Uberfuhrt und die Abfangreaktion durchgefihrt. Es
wurde ein analoges e.r. von 85:15 erhalten. Dies deutet darauf hin, dass mit Toluol nur geringe Reste
des Intermediats in der Uberstehenden Lésung vorliegen, was im Vergleich zu etherischen Lésungsmit-
teln den Erwartungen entspricht. Nach der Abfangreaktion der Uberstehenden Ldsung (Mutterlauge)
deutet das erhaltene Chromatogramm zur chiralen HPLC auf Spuren an Produkt, wohingegen bei MTBE
(siehe unten) dieses deutlich zu erkennen ist. Insgesamt zeigt sich, dass bereits Spuren an geléstem
Intermediat ausreichen, um eine CIDR effektiv anzutreiben. Dies wiederum lasst auf eine zligige Epi-
merisierung in Lésung aufgrund einer geringen Inversionsbarriere schlieRen. Letzteres wird Gegen-
stand des nachsten Abschnittes sein. Wenngleich eine Vergleichbarkeit nur bedingt mdéglich ist: Die
Spartein-basierte Anreicherung mittels CIDR gemal Livinghouse et al. unter Bildung von hochangerei-
cherten Produkten mit Enantiomerenverhaltnissen bis zu 98:2 nach einer Einfachsubstitution erfolgt be-
reits durch einstiindiges Riihren der Suspension bei Raumtemperatur in Diethylether.l'9
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zum einen die optische Reinheit des lithiierten Intermediats 91 moglicherweise weiter
erhoht werden. Zum anderen kann ein umfassenderes Verstandnis der Einflussfakto-
ren im Zuge der CIDR aufgebaut werden.*" Weitere durchgefiihrte Experimente seien
an dieser Stelle erganzend erwahnt: Es wurde untersucht, ob die Nutzung von Hexan
und 10% MTBE als Lésungsmittelgemisch (Lithiierung zuvor in MTBE) zu einer effi-
zienten Anreicherung von 91 fuhrt. Die Suspension wurde dazu Uber Nacht bei Raum-
temperatur geruhrt. Fir die Umsetzung des Intermediats mit dem Elektrophil 154
wurde jedoch vorgekihltes THF (-80 °C) genutzt. Der Feststoff und die tUberstehen-
den Losung wurden zum einen zusammen und zum anderen separat voneinander mit
154 umgesetzt. In allen Fallen hat sich ein nahezu racemisches Produkt ergeben (Ta-
belle 30, Eintrag 11). Das Chromatogramm zur chiralen HPLC zur Reaktion in der
Uberstehenden Lésung (Mutterlauge) deutet lediglich auf Spuren an Produkt. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Anteil an MTBE mdglicherweise zu gering war,
um einen nennenswerte CIDR anzutreiben. Auch die Zugabe von THF kann zum Ver-
lust der optischen Reinheit gefuhrt haben, da nach der Reaktion in reinem THF eben-
falls ein Racemat erhalten wurde (Tabelle 30, Eintrag 4). Das Abfangprodukt rac-155
wurde in Form eines farblosen kristallinen Feststoffes erhalten, aus dem geeignete
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Abbildung 72: Molekulstruktur und Nummerierungsschema der Verbindung rac-155
im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [°]: P1—C1 1.8583(5), P1—B1
1.9264(5), P1—C11 1.8312(4), P1—C5 1.8074(4), C11—C12 1.5104(5), C16—01
1.3656(5), O1—C18 1.4263(6), C11—P1—B1 112.80(2), C1—P1—B1 111.197(19),
C5—-P1-B1 113.38(2), C1—P1—C5 106.813(17), C5—P1—C11 105.751(19),
C11—P1—C1 106.415(17), P1—C11—C12 114.85 (2), C16—01—C18 117.27(4).
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xqii In einem Experiment zur CIDR mit MTBE als Losungsmittel hat sich ein nahezu racemisches Produkt
(155) ergeben. Im Unterschied zu den Experimenten, bei denen eine Anreicherung beobachtet werden
konnte (Tabelle 30, Eintrag 6 und 10), wurde lediglich ein geringeres Lésungsmittelvolumen bei ansons-
ten analogen Bedingungen eingesetzt. Weitere Untersuchungen zu dieser Beobachtung und zu weite-
ren Einflussfaktoren wie beispielsweise das Ligand-BuLi-Edukt-Verhaltnis wurden jedoch aus zeitlichen
Grunden nicht angestellt.
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mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse untersucht werden konnten. Es wurde dabei
die Molekulstruktur der Verbindung 155 erhalten (Abbildung 72). Die Verbindung
rac-155 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P21/n. Die asym-
metrische Einheit enthalt ein Molekul der Verbindung rac-155. Die drei P—C-Bindungs-
langen liegen zwischen 1.8074(4) A und 1.8583(5) A und diejenige zur P—B-Bindung
betragt 1.9264(5) A. Die Substituenten um das Phosphorzentrum weisen eine verzerrt
tetraedrische Anordnung mit Winkeln von 104.31(7)° bis 106.74(7)° sowie C(1-
3)—P1—B1 zwischen 111.22(8)° und 116.17(8)° auf. Insgesamt zeigen die Bindungs-
langen und -winkel keine besonderen Auffalligkeiten und liegen im Bereich literaturbe-
kannter Spezies.[194-19]

Tabelle 31: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung der Verbindungen

rac-155.

Verbindung rac-155

Empirische Formel C1gH26BOP
Formelmasse [g-mol™] 300.17

Temperatur [K] 100.0
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P24/n

a[A] 10.5688(15)

b [A] 13.628(2)

c[A] 12.3938(18)

al] 90

B[] 107.629(2)

v [l 90

Zellvolumen [A’] 1701.2(4)
Formeleinheit pro Zelle 4

Berechnete Dichte pcaic [g-cm™] 1.172
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.158

F(000) 648.0

KristallgroRe [mm3] 0.573 x 0.288 x 0.196
Strahlung MoKa (A = 0.71073)

Messbereich 20 [°]
Indexbereich

4.564 bis 90.752
-21<sh<21,-27<k<27,

-24<1<24
Gemessene Reflexe 304242
Unabhangige Reflexe 14282 [Rint = 0.0453, Rsigma =
0.0144]
Daten/Restraints/Parameter 14282/0/294
Goodness-of-fit an F? 1.081

Endgultige R-Werte [/ =2 20(/)]
R-Werte (samtliche Daten)
Restelektronendichte [e-A~]

Ry =0.0285, wR2 = 0.0842
R1=0.0354, wR2 = 0.0889
0.65/-0.23
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Wie bereits in Abschnitt 4.3.9 angemerkt, kann die CIDR insbesondere durch die Nut-
zung von anderen Losungsmitteln, Losungsmittelgemischen sowie von weiteren oder
mehreren (einfach zuganglichen) chiralen Liganden variiert werden. Wie zu Beginn
dieses Kapitels beschrieben existiert in der Literatur — nach bestem Wissen — bis auf
die (-)-Spartein-basierte Anreicherung des o-Tolyl-Analogons zu 60 kein weiteres Bei-
spiel fur sekundare Lithiophosphidoborane, mit denen eine effiziente CIDR erfolgreich
durchgefuhrt wurde. Die von LIVINGHOUSE et al. beschriebene Spezies 60 zahlt zu den
wichtigsten Phosphinoboran-basierten Synthesebausteinen P-stereogener Verbin-
dungen/Liganden (Abschnitt 2.2.2). Daraus wird ersichtlich, dass die Entwicklung wei-
terer, einfacher Systeme im Hinblick auf zukunftige Untersuchungen besonders erstre-
benswert ist. Darlber hinaus ist auch die Nutzung von Phosphansulfiden und -oxiden
naheliegend. Im Hinblick auf die vielen Variationsmdglichkeiten der Reaktionsbedin-
gungen sowie des Substrats zeigt sich insgesamt ein bislang relativ wenig erforschtes
Themenfeld. Die obigen Ergebnisse im Rahmen der vorliegende Doktorarbeit mogen
einen Anreiz fir umfassendere Untersuchungen zu metallierten P-stereogenen Phos-
phidoboranen geben sowie den Blick auf weitere P-stereogene Bausteine richten las-
sen.

4.4.2 Theoretische Untersuchungen zur Epimerisierung von 91

In diesem Abschnitt wird der Mechanismus zur Umwandlung der beiden lithiierten In-
termediate Rr-91 und Sp-91 ineinander als essentieller Teil der im vorangegangen Ab-
schnitt experimentell beschriebenen CIDR mit lithiiertem tert-Butylphenylphosphinobo-
ran in Anwesenheit von (R,R)-89 behandelt (Schema 66).

BH Epimerisierung BH
. + 3 in Losung + 3
l Ar_1re|cr]erung P I =)
im Kristall 5, ~f\"/| j- (R R)-89 t-Bu~ V'Li-(R,R)-89
t-Bu (Mechanismus?) Ph
(Rp)-91 (Sp)-91

Schema 66: Umwandlung der beiden diastereomeren lithiierten Intermediate (Rr)-91
und (Sp)-91 ineinander.

Ein Blick in die Literaturl4'.42:45.102.187] offenbart, dass primar drei mechanistische Sze-
narien fur die oben genannte Umwandlung metallierter Phosphidoborane vorgeschla-
gen wurden (Schema 67):

a) pyramidale Inversion am Phosphorzentrum

b) intermolekulare Transfer der Borangruppe unter Bildung einer achiralen Spezies

c) Dissoziation der Borangruppe und erneute Koordination unter Bildung des Ste-
reocisomers mit entgegengesetzter Konfiguration
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Schema 67: In der Literatur vorgeschlagene Mechanismen fur die Inversion von Phos-
phidoboranen.[41:42.45.102,187]

IMAMOTO et al. haben mit einem Methylphenyl-Analogon zu 80 anhand von MS-Unter-
suchungen gezeigt, dass bei der Nutzung einer deuterierten Borangruppe (BD3) und
der Untersuchung der Racemisierung einer aquimolaren Mischung aus deuteriertem
und nicht-deuteriertem lithiierten Intermediat keine Ubertragung der BD3-Gruppe er-
folgt.[*14%1 Basierend darauf kann Mechanismus b) ausgeschlossen werden. Wie 1zob
et al. angemerkt haben, ist eine Inversion tber Mechanismus c) aufgrund einer hohen
P—BHs-Dissoziationsenergie (167 kJ-mol™! fir Trimethylphosphinoboran)!'¥l bei
Phosphinoboranen bei Raumtemperatur unwahrscheinlich.l'®”] Der naheliegendste
Mechanismus ist somit eine pyramidale Inversion Uber einen trigonal pyramidalen
Ubergangszustand, wie schlieRlich auch durch IMAMOTO et al. und 1zoD et al. gefolgert
(siehe auch Abschnitt 2.1.1). I1zoD et al. haben in Arbeiten zu Alkalimetall-Phosphido-
boranen mit zusatzlichen Silylresten gezeigt, dass bei Spezies mit Metall-Phosphor-
Kontakten keine Inversion stattfindet, wohingegen diese ohne einen solchen Kontakt
gemal NMR-Spektroskopie zligig ablauft.['87] Letztere Struktur wurde synthetisch
durch die Nutzung von 12-Krone-4 als Ligand und Natrium als Kation erhalten.

Im Zuge der Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit war von Interesse, die pyrami-
dale Inversion von Phosphidoboranen wie das Addukt 91 mittels quantenchemischen
Berechnungen zu beleuchten und ob die entsprechenden Energiebarrieren im Ein-
klang mit den experimentellen Beobachtungen sind. Es stellt sich die Frage, welches
Modellsystem zur Berechnung der Inversion herangezogen werden kann, da die ge-
naue Struktur des Lithiophosphidoborans 91 in Losung nicht bekannt ist und in Abhan-
gigkeit von dem gewahlten Liganden unterschiedliche Strukturmotive ausgebildet wer-
den.®® Ein naheliegendes Strukturmotiv ist eines, bei dem das Metallzentrum durch
die Borangruppe und/oder Lésungsmittelmolekile wie THF und Diethylether oder
Aminliganden koordiniert wird, sodass ein weitestgehend ,freies“ Phosphorzentrum
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wie in BU vorliegt (Abbildung 73, links).x Die pyramidale Inversion einer solchen Spe-
zies ist, wie auch durch 1zoD et al. bei verwandten Verbindungen mit Natrium als Ge-
genion beobachtet werden konnte, sehr wahrscheinlich einfacher als diejenige von
Spezies mit Metall-Phosphor-Kontakten. Im Festkorper konnten derartige Strukturmo-
tive bei Alkalimetall-Phosphidoboranen bei der Nutzung von Kronenethern beobachtet
werden.[95.187.198] GAUMONT, GERARD und MADDALUNO et al. haben im Jahre 2011 Uber
Studien zur Struktur von Lithiumdiphenylphosphidoboran (156) in Losung (THF) be-
richtet, welches sie mittels umfassenden NMR-Studien unter Hinzunahme von DOSY-
NMR Experimenten charakterisieren konnten (Abbildung 73, links).['®I Dies stellt ein
achirales Analogon des oben beschriebenen Modellsystems dar und bekraftigt dessen
Eignung zur Berechnung der Inversionsbarriere. Ein weiteres naheliegendes Struk-
turmotiv ist die in Abbildung 73 (rechts) gezeigte Festkorperstruktur des (—)-Spartein-
Addukts 157, welche durch MULLER et al. charakterisiert wurde.['®! Insbesondere mit
(R,R)-TMCDA [(R,R)-89] als Ligand ist eine analoge Struktur wie mit (-)-Spartein
denkbar, so wie es bei den a-lithilerten Dimethylphosphinoboranen beobachtet werden
konnte (Abschnitt 4.2.2).

H._ N N
P—=B—H-3M-L NN NN
R4 ptiad n Y\ 1
R’ H L.
tBu SN
By Phe., M HAL
.P_B(/H . _P.\
H-. oy H o ey
T “Li”
wP—B—H--:Li-2 THF I\
Ph'' 4 \H/’ SN .
Ph N N (-)-Spartein
156 ) 157 (-)-30

Abbildung 73: Auswahl an literaturbekannten Strukturmotiven von Phosphidoboranen
im Festkorper [BU (verallgemeinert) und 157] und in Losung (156). M = Metall, Ln =
allgemeiner Ligand.

Basierend auf den obigen Uberlegungen wurden die in Abbildung 74 gezeigten mono-
mer- und dimerbasierten Modellsysteme zur quantenchemische Berechnung der py-
ramidalen Inversion von Phosphidoboranen wie das Addukt 91 abgeleitet. Zunachst

wurden die Berechnungen mit einem monomerbasierten System ohne Kation und an-
schlie®Rend mit TMEDA (95) sowie (R,R)-TMCDA [(R,R)-89] als Ligand durchgefuhrt.

xciil Trotz der Ablésung des Metallzentrum kann in Abhangigkeit vom diesem und den koordierenden
Liganden weiterhin eine zusatzliche Koordination Uber die Borangruppe erfolgen.["98]
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Monomerbasiert Dimerbasiert
Inversion _ Inversion R N Me,N. NMe;
/ N e \ ’
P P—B—H--:Li N
Ph'y ™ BH Ph" Tt > i b
t-Bul 3 t-BLlI H N Inversion /H \\H |_{
. ~P~B., “B=<PMe,
158 159 (mit TMEDA) t-Bu' 4 \’H /
91 [mit (R,R)-89] Ph H- . --H
N L
> = TMEDA, (R,R)-TMCDA SN 160
N MezN NMez
7/

Abbildung 74: Abgeleitete Modellsysteme zur Berechnung der pyramidalen Inversion
von Phosphidoboranen.

In Abbildung 75 sind die berechneten Ubergangszustéande zum Anion und dem
(R,R)-TMCDA-Addukt®" gezeigt. Die erhaltenen Energiebarrieren sind in Tabelle 32
zusammengefasst. Es zeigt sich, dass die Inversion des Anions mit 83 kJ-mol™" (AH)
und 81 kJ-mol~" (AGzesk) deutlich niedriger ist, als mit TMEDA oder (R,R)-TMCDA als
Ligand (Tabelle 32). Zwischen letzteren beiden ist kein signifikanter Unterschied fest-
zustellen. Bei der Berechnung unter Hinzunahme eines Losungsmittelmodells
(PCM=THF) zeigt sich fiir den Ubergangszustand mit TMEDA, dass die Energiebarri-
ere abgesenkt wird.

158-TS

Phu.,.
[t_Bu’,P—»BH3

Abbildung 75: Ubergangszustande fiir die monomerbasierte pyramidale Inversion
von Phosphidoboranen.

Die so erhaltene Barriere von 93 kJ-mol™" (AH) und 96 kJ-mol™" (AGz9sk) gibt in realis-
tischer Weise die experimentelle Beobachtung wieder, dass die Epimerisierung sol-
cher Spezies bei hoheren Temperaturen ablauft (Abschnitt 4.4.1).'%

xciv Mit TMEDA wurden analoge Strukturen fiir den Grund- und Ubergangszustand erhalten (hier nicht
gezeigt).
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Tabelle 32: Relative Energien [kJ-mol~"] der Ubergangszustande zur pyramidalen In-
version von 158 und 91 [Niveau: M062X/6-31+G(d,p)].

Ligand TS AHre AGrel 298k
Ohne (Anion) 158 83 81
TMEDA 159 102 102
TMEDAE! 159 93 96
(R,R)-TMCDA 91 103 102

[a] mit PCM-Methode (PCM=THF)

Als nachstes wird die Inversion ausgehend von der dimeren Spezies 160 betrachtet.
Dabei wurde eine deutlich hohere Energiebarriere von 113 kJ-mol™' (AH) und
121 kdJ-mol~! (AG29sk) berechnet [Niveau: M062X/6-31+G(d,p)]. Wenngleich die Inver-
sion Uber die dimere Spezies prinzipiell bei Raumtemperatur oder leicht erhdhten Tem-
peraturen ablaufen kénnte, ist eine Inversion Uber die monomere Spezies gemal obi-
ger Rechnungen wahrscheinlicher.

i
Ph AW
‘n —_ /s,
tBu= " R 'B=PMe,
Hoo\ _-H
/LI\

AH, = 113 kJ-mol™!
AG ¢ 208k = 121 kJ-mol™

Abbildung 76: Ubergangszustand und Energiebarriere fiir die dimerbasierte pyrami-
dale Inversion von Phosphidoboranen [Niveau: M062X/6-31+G(d,p)].

Insgesamt |asst sich festhalten, dass die pyramidale Inversion von Phosphidoboranen
basierend auf den obigen quantenchemischen Berechnungen, die ausgehend von ty-
pischen literaturbekannten Strukturmotiven als Modellsysteme durchgeflhrt wurden,
einen plausiblen Isomerisierungsmechanismus fur P-stereogene Vertreter beschreibt.
Die Epimerisierung dieser in Losung ermoglicht die gezielte dynamische Racematspal-
tung mittels Kristallisation (CIDR). Letztere wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
mit dem (R,R)-TMCDA [(R,R)-89] Addukt 91 von lithiiertem tert-Butylphenylphosphi-
noboran erfolgreich durchgefuhrt (Abschnitt 4.4.1).
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5 Zusammenfassung

Phosphane zéhlen zu den bedeutendsten Liganden in der homogenen Ubergangsme-
tallkatalyse und die Entwicklung effizienter Synthesemethoden fur chirale Vertreter
stellt eine wichtige Herausforderung der aktuellen Forschung dar. In der vorliegenden
Arbeit wurde die Desymmetrisierung/Deracemisierung von Phosphinoboranen zur
Darstellung von P-stereogenen Synthesebausteinen behandelt. Dabei gelang es, ver-
schiedene lithiilerte Phosphinoborane mit dem einfach zuganglichen chiralen Liganden
(R,R)-TMCDA [(R,R)-89] in optisch reiner oder hochangereicherter Form zu erzeugen
sowie ihre praparative Nutzbarkeit zu demonstrieren (Abbildung 77). Durch die Kom-
bination von experimentellen Studien, quantenchemischen Berechnungen sowie
strukturellen Untersuchungen konnten neue Erkenntnisse zu den Isomerisierungsme-
chanismen von Spezies wie BV und 91 gewonnen werden. Insgesamt leistet diese
Arbeit einen wichtigen Beitrag zur ErschlieBung stereochemisch effizienter Zugange
zu P-stereogenen Verbindungen, bildet die Grundlage fur die Entwicklung weiterer chi-
raler Bausteine und erganzt das Verstandnis der Stereochemie des Phosphors.

Desymmetrisierung

BHj BH; BH3
! RLi ! _E, !
. _— . i
R”'\'Me R,R)-89 R™'\'Me R\ 'Me
Me (RR) \—Li-(R,R)-89 \—E
AQ NMe, BV BW
O.’,, P-stereogene P-stereogene
NMe; Synthesebausteine Produkte
(R,R)-TMCDA
(R,R)-89
BH BH BH
é ’ RLi é ’ E* |£> ’
. —_— iy > o
Ph* \t ’gu (R,R)-89 Ph” \t BLLIJ "(R,R)-89 Ph” \t ’qu
rac-80 Deracemisierung 91 BC

Abbildung 77: Untersuchte Phosphinoborane als Bausteine zur Darstellung P-stere-
ogener Verbindungen unter Nutzung von (R,R)-89 als Quelle chiraler Information.

Die durchgeflihrten Untersuchungen wurden in folgende Teile gegliedert:

» Desymmetrisierung von Dimethylphenylphosphinoboran (70) mittels asymmetri-
scher Lithiierung in Anwesenheit von (R,R)-TMCDA [(R,R)-89]

= Untersuchung der Anreicherung von (R,R)-TMCDA-Addukten a-lithiierter Dime-
thylphosphinoborane mittels Kristallisation und synthetische Anwendung
