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Enantioselektive Synthese von Phosphinoboranen via
kristallisationsinduzierter dynamischer Racematspaltung

des lithiierten Intermediates durch Verstandnis des zugrunde
liegenden Epimerisierungsprozesses

Mehmet Yasin Kuzu, Annika Schmidt, und Carsten Strohmann*

stereogenen Phosphanen verwenden (—)-Spartein [(—)-sp]
als chiralen Liganden (Schema 1).”! Seit dem ersten Beispiel
von Evans et al. aus dem Jahr 1995, prochirales Dimethyl-
phenylphosphinoboran (1) mit s-BuLi in Gegenwart von
(—)-sp bei —78°C zu deprotonieren, spielt diese Methode
der kinetisch kontrollierten asymmetrischen Abfangreaktion
bei niedrigen Temperaturen eine wichtige Rolle bei der
asymmetrischen Synthese von P-stereogenen Verbindungen.
In einem weiteren Beispiel beschrieben Livinghouse et al.
die dynamische thermodynamische Racematspaltung des
sekundéren Phosphidborans 5, das nach Deprotonierung des
racemischen fert-Butylphenylphosphinoborans 4 mit n-BuLi
in Gegenwart von (—)-sp bei 25°C erhalten wurde.”! Es
zeigte sich, dass erhohte Temperaturen, verldngerte Reakti-
onszeiten und die Bildung einer Suspension wihrend der
Reaktion ausschlaggebend fiir eine erfolgreiche Enantiome-
renanreicherung sind.” Fiir diese vorgestellten Moglichkei-

Abstract: Hier wird die erfolgreiche kristallisationsindu-
zierte dynamische Racematspaltung (CIDR) eines a-
lithiierten Phosphinoborans mithilfe des leicht zugéngli-
chen und kostengiinstigen chiralen Liganden (R,R)-
TMCDA beschrieben. Ausgehend von dem wichtigen P-
prochiralen Baustein Dimethylphenylphosphinoboran
konnten Phosphinoborane in Ausbeuten von bis zu
80 % und Enantiomerenverhéltnissen von bis zu 98:2
durch Kristallisation des lithiierten Zwischenprodukts
erhalten werden. NMR-basierte Deuterium-Markie-
rungsexperimente zeigen, dass die Epimerisierung in
Losung auf dem intermolekularen Protonentransfer zwi-
schen dem nicht lithiierten Phosphinoboran und dem
entsprechenden lithiierten Zwischenprodukt beruht, so-
dass die Anwesenheit iiberschiissigen Eduktes in einem
optimierten Losungsmittelgemisch der Hauptfaktor fiir
eine erfolgreiche enantioselektive Synthese ist. Quan-
tenchemische Berechnungen mit verschiedenen auf

Festkorperstrukturen basierenden Modellsystemen be- Traditioneller Zugang zu P-stereogenen Verbindungen
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ten der Racematspaltung muss eines der gebildeten Enan-
tiomere entweder kinetisch, thermodynamisch oder auf eine
andere Weise bevorzugt werden und zusétzlich eine entspre-
chende Konfigurationsstabilitit bzw. -labilitat aufweisen.”!
Im speziellen Fall der bevorzugten Kristallisation eines
Zwischenprodukts kann man diesen Prozess als kristallisati-
onsinduzierte dynamische Racematspaltung (crystallization-
induced dynamic resolution, CIDR) bezeichnen.*”!

Auch wenn die oben genannten Ansitze zu hoch ange-
reicherten Produkten und guten Ausbeuten fiihren, kann
die Reinigung der Stereoisomere dennoch eine Herausfor-
derung darstellen.’! AuBerdem konnen fiir chelatbildende
diastereomere Phosphorliganden (z.B. MiniPHOS) hohere
ee-Verhiltnisse in den Edukten erforderlich sein, sodass die
Verbesserung der Stereoselektivitdt weiterhin ein wichtiges
Ziel bleibt, insbesondere bei einfachen, leicht zu funktiona-
lisierenden pro-P-stereogenen Bausteinen wie 1 und 4.

Dariiber hinaus war (—)-sp in den letzten Jahrzehnten
weltweit Verfiigbarkeitsproblemen unterzogen und ist nach
wie vor kostenintensiv,”) sodass die Verwendung eines
leichter zugénglichen und giinstigeren Liganden fiir diese
Art von Reaktionen einen klaren Vorteil darstellt.

Hier prisentieren wir nun unsere Ergebnisse zu der
asymmetrischen Funktionalisierung des wichtigen P-prochi-
ralen Bausteins Dimethylphenylphosphinoboran (1) iiber
die CIDR des o-lithiierten Intermediats 7 unter Verwen-
dung des leicht zuginglichen und giinstigen Liganden (R,R)-
TMCDA (8) (Schema 1).'! Zusitzliche quantenchemische
Studien, Deuterium-Markierungsexperimente und Rontgen-
strukturanalysen geben Einblicke in den zugrunde liegenden
Epimerisierungsprozess. Diese Erkenntnisse zeigen, dass
unsere Methode eine interessante Moglichkeit fiir die enan-
tioselektive Synthese weiterer Phosphinoborane mit ver-
schiedenen chiralen Hilfsstoffen darstellt.

Zunichst wurde die Verwendung von (R,R)-TMCDA
fiir die Synthese von P-stereogenen Verbindungen analog zu
dem kinetischen Ansatz von Evans getestet. Zur asymmetri-
schen Lithiierung von 1 unter Verwendung verschiedener
Alkyllithium-Reagenzien in Gegenwart von 8 und anschlie-
Bendem Umsetzen mit Benzophenon sind die Enantiome-
renverhiltnisse in Tabelle 1 aufgetragen (Eintrag 1-3). Die

Tabelle 1: Kinetisch kontrollierte Lithiierung und anschlieRende Reakti-
on mit Benzophenon des Phosphinoborans 1.
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Eintrag RLi Aq., RLi T er.

[°c (R:S)"

1 t-BulLi 1.1 —80°C 38:62
2 s-BulLi 1.1 —80°C 33:67
3 n-BulLi 1.1 —-80°C 30:70
4 n-BulLi 1.1 —100°C 25:75
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Ergebnisse zeigen, dass der Grad der asymmetrischen
Induktion durch 8 gering ist.

Eine Senkung der Temperatur, wie bei einem kinetisch
kontrollierten Prozess zu erwarten, erhoht die Selektivitit in
geringem MaBe (Tabelle 1, Eintrag4). Dichtefunktional-
theorie-Berechnungen (DFT) der diastereomeren Uber-
gangszustinde (UZ) fiir die Deprotonierung von 1 zeigen
keine energetische Priferenz fiir einen der Ubergangszu-
stande, was die experimentellen Befunde widerspiegelt (De-
tails siche SI)."! Daher lisst sich festhalten, dass die
Verwendung von 8 als asymmetrisches Auxiliar nicht mit
einer ausreichenden Préferenz bei der kinetisch-kontrollier-
ten enantioselektiven Deprotonierung einhergeht.

Bei den Rontgenstrukturuntersuchungen mehrerer Ein-
kristalle des a-lithiierten Phosphinoboran-Zwischenprodukts
konnten wir jedoch stets nur das Diastereomer (Rp)-7
beobachten (Schema 2). Daraus ldsst sich schlieBen, dass 8
hingegen die tiberwiegende Kristallisation nur eines lithiier-
ten diastereomeren Zwischenprodukts 7 begiinstigt, was den
Weg fiir CIDR-Techniken ebnet.

Mit dieser Annahme wurden weitere stereochemische
Untersuchungen durchgefiihrt. Es wurden zwei verschiedene
Abfang-Experimente durch Reaktion mit Benzophenon
nach Kiihlung der Reaktionsmischung auf —80°C durchge-
fihrt: Einmal vor und einmal nach Trennung der Kristalle
und der Mutterlauge. Der erste Versuch lieferte (Rp)-3 und
(Sp)-3 in einem hohen Enantiomerenverhiltnis von 84:16,
was bereits auf eine Anreicherung durch Kristallisation
hinweist (Tabelle 2, Eintrag 1).

Durch Reaktion der isolierten Kristalle selbst wurde
hoch angereichertes (Rp)-3 mit e.r. =98:2 in 60 % Ausbeute
erhalten (Tabelle 2, Eintrag 2). Das Umsetzen der Mutter-
lauge ergab ein e.r. von 56:44 (Tabelle 2, Eintrag 3), was auf

(Re)-7 (Sp)-7

Schema 2. Festkorperstruktur von (Rp)-7 und Umwandlung des lithiier-
ten Intermediats (Sp)-7 und (Rp)-7.

Tabelle 2: Abfangexperimente nach Lithierung des Phosphinoborans 1
und anschlieender Kristallisation von 7 entsprechend Schema 1 (Kr.=
isolierte Kristalle; MI. =separierte Mutterlauge).

Eintrag E Experiment  Produkt Ausbeute e.r.
[%][a] (R:S)[C]

1 Ph,CO Kr.und MI. 3 95t 84:16

2 Ph,CO Kr. 3 60 98:2

3 Ph,CO M. 3 160 56:44

4 n-Bu;SnCl  Kr. 14 430 2:98H

5 PhSSPh Kr. 15 80 4:964

Die absolute Konfiguration von 3 wurde mittels Réntgendiffraktome-
trie und CSP-HPLC bestimmt (fir weitere Informationen, siehe SI).
[a] Bestimmt tiber CSP-HPLC.
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[a] Isolierte Ausbeute. [b] Bestimmt tiber NMR. [c] Bestimmt tiber CSP-
HPLC. [d] Die Konfiguration invertiert aufgrund der Cahn-Ingold-Prelog
Priorisierung.
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einen Epimerisierungsprozess von (Sp)-7 in Losung hinweist,
der (Rp)-7 reproduziert, das somit kontinuierlich auskristal-
lisiert.

Die Reaktion der isolierten Kristalle wurde mehrfach
wiederholt, um die Stereoselektivitit unter Verwendung
verschiedener Elektrophile zu bestimmen. Es wurde eine
hohe Enantioselektivitdt mit e.r. von 96:4 bis 98:2 in bis zu
80 % Ausbeute erreicht (Tabelle 2, Eintriage 4-5).

Wihrend die isolierten Kristalle sehr gute Enantiome-
renverhiltnisse lieferten, konnte in der Mutterlauge wenig
bis keine Stereoanreicherung beobachtet werden (Tabelle 2,
Eintrag 3). Um diese Beobachtung zu verifizieren, wurde
die Deprotonierung von 1 bei hoheren Temperaturen und in
Anwesenheit eines Uber- bzw. Unterschusses von 1, sowohl
experimentell (Tabelle 3) als auch theoretisch, untersucht.
Quantenchemische Berechnungen zeigten keine thermody-
namische Priferenz fiir eines der berechneten Intermediate
(Sp)-7 und (Rp)-7, sodass die Deprotonierung von 1 bei
hoheren Temperaturen keine ausgepriagte Stereoselektivitét
zeigen sollte (Einzelheiten siehe SI).

Wie erwartet, beobachteten wir auch wenig bis keine
Stereoselektivitit. Jedoch zeigte lithiiertes 1 in Abhéngigkeit
von iiberschiissigem/defizientem nicht-lithiiertem 1 eine um-
gekehrte Selektivitdit — wenn auch nur geringfiigig, wie
anhand der DFT-Berechnungen zu erwarten war (Tabelle 3,
Eintrag 1-4). Der Epimerisierungsprozess scheint von einem
Uberschuss an nicht-lithiierter Spezies 1 abhiingig zu sein.
Uber ein analoges Verhalten fiir Dimethylphosphansulfide
wurde von O'Brien et al. und unserer Gruppe berichtet.”
Die lithiierten Sulfidspezies haben sich dabei als konfigura-
tionsinstabil erwiesen und zeigten eine Konfigurationsidnde-
rung bei Temperaturen iiber —20°C. Dies geschah nur in
Anwesenheit von verbleibenden Edukt, was auf einen unse-
lektiven Protonentransfer zwischen der letzteren Spezies
und dem lithiierten Zwischenprodukt als einen plausiblen
Reaktionsschritt fiir diesen Prozess hindeutet.'” In hnli-
chen ersten Studien erwiesen sich jedoch Phosphinoborane
wie t-Butyldimethylphosphinoboran als konfigurationsstabil
und schienen sich daher anders zu verhalten als die Sulfi-
de.™

Um diese Annahme weiter zu iiberpriifen, fithrten wir
Deuterium-Markierungsexperimente durch, um den Proto-
nentransfer zwischen dem lithiierten Zwischenprodukt 7
und dem nicht-lithiierten Substrat 1 zu untersuchen. Deute-
riertes Dimethylphenylphosphinoboran (9) wurde zu einer

Tabelle 3: Lithiierung und anschlieRende Reaktion mit Benzophenon
des Phosphinoborans 1 bei htheren Temperaturen.

Zuschriften

Eintrag RLi Aq. RLi T e.r.
°q (R:S)"
1 n-BulLi 0.4 0°C 55:45
2 n-Buli 1.6 0°C 39:61
3 n-Buli 0.4 25°C 55:45
4 n-BulLi 1.6 25°C 41:59
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Losung des lithiierten Zwischenprodukts 7 in Diethylether
gegeben und mehrere Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Der Verlauf der Reaktion wurde mittels *'P NMR
und Massenspektrometrie (EI-MS) verfolgt. Schema 3
(oben) zeigt das entsprechende Reaktionsschema und die
wesentlichen Spektren vor und nach der Reaktion. Ein
zunédchst nahezu dquimolares Gemisch aus 1 und 9 fiihrt
nach der Reaktion zu einer Verteilung verschiedener teil-
weise deuterierter Dimethylphosphinoborane (10a), was
eindeutig auf einen H/D-Austausch zwischen diesen Spezies
hinweist. AnschlieBend wurde die gleiche Prozedur unter
Ausschluss des Aminliganden bei —80°C und unter Verwen-
dung eines Unterschusses von 1 mehrfach wiederholt. Ein
analoger intermolekularer H/D-Austausch findet in THF,
Diethylether und Toluol (in Gegenwart des Aminliganden)
statt, aber weder bei —80°C (10b) noch ohne die Anwesen-
heit von iiberschiissigem Reaktanten (10c) (Schema 3, un-
ten; experimentelle Details und weitere Spektren siehe SI).

Um diese Ergebnisse weiter zu untermauern, wurden
DFT-Berechnungen zu der intermolekularen Deprotonie-
rungen durchgefiihrt. Geeignete Modellsysteme fiir die Be-
rechnungen wurden aus der Rontgenstrukturanalyse mehre-
rer Addukte von lithiiertem
Dimethylphenylphosphinoboran (1) abgeleitet. Drei ver-
schiedene Aggregate in Abhéngigkeit der verwendeten
Liganden konnten beobachtet werden: mit TMEDA wurde
eine polymere Spezies (11), in Diethylether (12) oder mtbe
(13) eine dimere Spezies und mit dem sterisch anspruchsvol-
len 8 die monomere Spezies (Rp)-7 gebildet (Schema 2, fiir
Details, siche SI). In allen Molekiilstrukturen ist das Lithi-
umzentrum sowohl intra- als auch intermolekular durch
Boranwasserstoffe koordiniert, was fiir diese Verbindungs-
klasse typisch ist.'! Auf dieser Grundlage erschien es
sinnvoll, die Bildung eines Vorkoordinationskomplexes des
nicht-lithiierten Phosphans 1 mit dem lithiierten Intermediat

HiB«PPhMe,
1

Et,0, -50 °C

BH3 vo ?Ha
Ph/ \ :// ‘25 °c Ph ""Me 9
Li-L

o7 (Re}7

tBuLi/8 J

1+9

kein HID nach H/D
Austausch Austausch

3-m~m

Die absolute Konfiguration von 3 wurde mittels Réntgendiffraktome-
trie und CSP-HPLC bestimmt (fiir weitere Informationen, siehe SI).
[a] Bestimmt tiber CSP-HPLC.
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Uberschuss 1 Unterschuss 1

Schema 3. Deuterium-Markierungsexperimente fiir den intramolekula-
ren Protonentransfer zwischen lithiiertem Intermediat 7 und nicht-
lithiierten deuteriertem 9.
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7 tiber die Boraneinheit anzunehmen, sodass die Methyl-
gruppen vor der Deprotonierung in rdaumlicher Néhe sind.

Es wurden zwei vereinfachte Modellsysteme fiir die
DFT-Berechnungen gewéhlt: Die Deprotonierung des nicht-
lithiierten Phosphinoborans iiber die Vorkoordination an
ein monomeres (UZ1) und ein dimeres (UZ2) lithiiertes
Zwischenprodukt (Abbildung 1). Die Berechnungen zeigen,
dass UZ1 eine um 7 kJ-mol™' niedrigere Energiebarriere
aufweist als UZ2. Mit berechneten Barrieren von
84 kJ-mol™" fiir UZ1 bzw. 91 kJ-mol™" fiir UZ2 sollte die
intermolekulare Deprotonierung nur bei hoheren Tempera-
turen ablaufen, was die oben beschriebenen experimentellen
Ergebnisse weiter bestitigt.

Gestiitzt durch unsere Studien kommen wir zu dem
Schluss, dass die Umwandlung von lithiierten P-stereogenen
Dimethylphenylphosphinoboranen auf den intermolekula-
ren Protonentransfer zwischen nicht-lithiierten Methylpho-
sphinoboranen und ihren lithiierten Gegenstiicken zuriick-
zufiihren ist. Diese Reaktion findet nur bei erhohten
Temperaturen und in Anwesenheit eines Uberschusses der
nicht lithiierten Spezies statt, wodurch die Konfiguration des
hier verwendeten a-lithiierten Phosphinoborans im Gegen-
satz zu den Beobachtungen von Evans et al. nicht stabil ist.
Die Umwandlung der Ziel-Intermediate (Sp)-7 und (Rp)-7 in
Losung ist eine Grundvoraussetzung fiir einen erfolgreichen
CIDR-Prozess, zusammen mit der bevorzugten Kristallisati-
on eines Diastereomers, die durch den Liganden (R,R)-
TMCDA bewirkt wird.

Obwohl die Kiristallisation von (Rp)-7 bei —30°C iiber
Nacht leicht durchfithrbar ist, wédre ein Syntheseprotokoll
fiir den CIDR-Prozess bei Raumtemperatur eine noch
wiinschenswertere Alternative. Da das lithiierte Zwischen-
produkt 7 bei Raumtemperatur in Diethylether 16slich ist,

Model-Systeme

Energiebarrieren

lithiierte Intermediate

Deprotonierung

B) Me

Me—P—BH;
OM

HEE S

HQ o --Li- 5o

TTHELITT

5/78(43 f\\ _—F
Me—'\ ' MeZ"—~Me
MeMe20 H\B/

Ha

__H
\

AE = 91 kJ-mol™"
Abbildung 1. Berechnete Ubergangszustinde fiir die Deprotonierung

eines Methylphosphinoborans durch ein monomers (A) oder dimeres
(B) lithiiertes Intermediat [M062X/6-311 + + G (d,p)/PCM(THF)].""
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wurde n-Pentan verwendet, um die Loslichkeit herabzuset-
zen. So wurde nach der Lithiierung von 1 in Diethylether
das Losungsmittel entfernt und n-Pentan zugegeben. Die
erhaltene Suspension wurde iiber Nacht bei Raumtempera-
tur geriihrt und anschlieBend mit Benzophenon abgefangen.

Zunichst verlief die Racematspaltung nicht wie erwartet
und ergab (Rp)-3 mit einem e.r. von 65:35, vermutlich weil
die geringe Loslichkeit von 7 den Epimerisierungsprozess
verlangsamt (Tabelle 4, Eintrag 1). Die Zugabe kleiner
Mengen Diethylether (3-5%) zu n-Pentan erwies sich
jedoch als ausreichend, um unter den gleichen Bedingungen
einen schnellen Interkonversionsprozess zu erhalten. Das
anschlieBende Abfangen der Suspension lieferte (Rp)-3 und
(Sp)-3 in einem e.r. von 81:19 (Tabelle 4, Eintrag 2). Hoch
angereichertes (Rp)-3 mit e.r.=96:4 und 52 % Ausbeute
wurde durch Abfangen des isolierten Feststoffs in Diethyle-
ther erzeugt (Tabelle 4, Eintrag 3). Auf diese Weise ist die
CIDR des Zwischenprodukts 1 auch bei Raumtemperatur
durchfiihrbar, indem das Losungsmittelgemisch auf n-Pen-
tan/Diethylether optimiert wird. Auf diese Weise fiihrt eine
einfachere Methode ebenso zu einer vergleichbar guten
Stereoselektivitit.

Zusammenfassend stellen wir hier die erfolgreiche enan-
tioselektive Synthese von Phosphinoboranen in guter Aus-
beute durch CIDR des ea-lithiierten Phosphinoboran-Zwi-
schenproduktes mit dem kostengiinstigen Liganden (R,R)-
TMCDA vor. Aufgrund der gewonnenen mechanistischen
Einblicke in den zugrunde liegenden Epimerisierungspro-
zess in Losung wurden die Reaktionsbedingungen bestimmt:
Das Vorhandensein von iiberschiissigem Edukt, das richtige
Losungsmittelgemisch und die konfigurative Instabilitdt des
o-lithiierten Phosphinoborans bei erhohten Temperaturen
wurden zu den relevanten Reaktionsbedingungen fiir eine
erfolgreiche dynamische Racematspaltung. Die sonst iibli-
chen kinetischen Deprotonierungsbedingungen fiir das ver-
wendete Dimethylphenylphosphinoboran miissen nicht an-
gewendet werden, da mit unserer CIDR-Methode hohere
Enantioselektivitdtsverhiltnisse erzielt werden konnen. Un-
sere Studien zeigen die Relevanz der Isolierung und sorgfal-
tigen Untersuchung des reaktiven Zwischenprodukts als
Teil der chiralen Trennung. Dimethylphosphinoborane wur-
den in der Vergangenheit im Hinblick auf asymmetrische
Lithiierungen untersucht, wobei (—)-Spartein und seine
Derivate erfolgreich eingesetzt wurden."! Im Gegensatz
dazu waren viele andere leicht herzustellende chirale Amine
nicht effektiv.**¢ Bei den Studien mit diesen Liganden
wurde jedoch der Isolierung und/oder CIDR der lithiierten

Tabelle 4: Abfangexperimente nach der Lithiierung von Phosphinobo-
ran 1 und nachfolgender Kristallisation von 7.

Eintrag Diethylether (%) E Experiment Ausbeute e.r.

(%] (R:S)"
1 - Ph,CO Kr.und M. n.a. 65:35
2 5 Ph,CO Kr.und M. n.a. 81:19
3d 3 Ph,CO Kr. 528 96:4

Kr.=isolierte Kristalle; MI. =separierte Mutterlauge. [a] Bestimmt iiber
NMR. [b] Bestimmt tiber CSP-HPLC. [c] Abfang in Diethylether.
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Zwischenprodukte wenig oder gar keine Aufmerksamkeit
geschenkt. Wir denken daher, dass noch viel verborgenes
Potenzial zur Verbesserung der Stereoselektivitit vorhan-
den ist, wie in der vorliegenden Arbeit am Beispiel von 8
gezeigt wurde. Unser derzeitiger Schwerpunkt liegt auf der
Nutzung von 8 und anderen leicht zugénglichen Liganden
fiir die CIDR von lithiierten sekundidren Phosphinoboranen
wie 5.
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