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Reactions with Phosphine Alkylenes, XLIV
Resolution of Chiral Phosphonium Salts

The preparation and resolution of chiral phosphonium salts 1a — ¢ via the corresponding phos-
phonium ylides is described.

Die Racematspaltung chiraler Phosphoniumsalze 1 wird bisher im allgemeinen durch Umset-
zung von 1 mit saurem Silber-di-O-benzoyltartrat (Silbersalz von 3), Kristallisation der entstande-
nen diastereoisomeren Phosphoniumtartrate 4 und anschlieBenden Anionaustausch mit Ammoni-
umhalogeniden zu den Enantiomeren der Phosphoniumhalogenide 1 durchgefiihrt 2.3,

CeHs CeHs HO-G-R CeHyg
le o NaNH & o338 o o
[CHy~PCH,~CoHs] X® ——> CHy-PECH-CgH; ———> [CHy-P2CH;~CelH;] °0-C-R

R! R!® R! 6]
(R, 5)-1 2 4 (Umkristallisation)

CH;Br CoHy

5
— > [CH-PECH,~CgH;] Br® + CH—O—-C-R
1'{1 []
(R)- oder (S)-1 6

a: R = n-C3H; b: R!'=i-C3H; c: R! = a-Naphthyl
R = —CH(OCOCgH;)—CH(OCOCgH;)-CO,H - H,O
(R)- oder (S)-Form

Wir haben nun gefunden, daB3 man zu wesentlich besseren Ausbeuten und zu optisch reineren
Salzen (R)- bzw. (S)-1 kommt, wenn man die Racemate 1 mit Natriumamid in die Ylide 2 verwan-
delt und diese durch Umsetzung mit (R)- oder (S)-Di-O-benzoylweinsiure-monohydrat (3) in 4
tiberfithrt. Im allgemeinen reichen nur wenige Umkristallisationen aus Methanol aus, um optisch
reine Diastereoisomere 4 zu erhalten, deren Uberfithrung in die (R)- oder (S)-Bromide 1 (X = Br)
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besonders glatt mit Methylbromid (5) in Acetonitril (Bombenrohr) gelingt. Dabei entstehen
gleichzeitig die Ester 6.

Am Beispiel der Trennung von 1a3 wird gezeigt, daB es vorteilhaft ist, zur Gewinnung des
zweiten Enantiomeren aus der Mutterlauge der Trennung das stark angereicherte zweite Diaste-
reoisomere von 4 zu isolieren (oft 6lig) und dieses mit 5 in das Bromid zu verwandeln. Erneute
Darstellung des Ylids 2 und dessen Umsetzung mit dem anderen Enantiomeren von 3 liefert ein
Diastereoisomeres 4, das durch ein- bis zweimaliges Umkristallisieren aus Methanol und anschlie-
Bende Reaktion mit 5 in sehr guten Ausbeuten das zweite Enantiomere von 1a optisch rein liefert.

Racemisches 1a und 1b4 gewannen wir durch Quartérisierung von Benzylmethylphenylphos-
phan (7), dargestellt nach Lit. S mit n-Propyl- bzw. Isopropylbromid (8) in Acetonitril.

n-oder i~C3H4Br
CeHs 8 (Egz—CsHs
P~CHyp=CeHy —————> [CeHs—P=n- oder i-CyHy] Br®
CH; CHy
7 1a,b

Die Synthese des frither von uns beschriebenen racemischen 1¢67 wurde in Anlehnung an die
Methodik von Scherer und Gick8) wie folgt abgewandelt.

Cl
CeHsPCly + 2 HN(CyHs)y —> CeHy—P + HN(C,H;), - HC1
N(C,Hs),
9 10
MgBr
CH3MgBr
11 /CH3 HCl CHy 14
—— CeHy—P —> CeHgP —
N(C,H;), Cl
12 13

16

P~CeHly ———>  [CsHs~P-CH,~CyH; ] Br®
CH, CH,
15 (R, 5)-1c

Dichlorphenylphosphan (9) wird mit Diethylamin zu Chlor(diethylamino)phenylphosphan (10)
und Diethylammonium-chlorid umgesetzt. Reaktion von 10 mit Methylmagnesiumbromid (11)
liefert (Diethylamino)methylphenylphosphan (12), das mit HCI leicht in Chlormethylphenyl-
phosphan (13) zu iiberfithren ist und in sehr reiner Form anfillt. Seine Reaktion mit 1-Naph-
thylmagnesiumbromid (14) ergibt Methyl(1-naphthyl)phenylphosphan (15), das mit Benzyl-
bromid zum quartéren Phosphoniumsalz (R, S)-1c¢ reagiert.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

(R,S)-Benzylmethylphenylpropylphosphonium-bromid [(R,S)-1a, X = Br}: Zu einer Suspen-
sion von 108.00 g (0.25 mol) Dibenzylmethylphenylphosphonium-iodid 3 in 950 ml trockenem Te-
trahydrofuran fiigt man 9.50 g (0.25 mol) Lithiumaluminiumhydrid. Sodann wird 30 h unter
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Rickflu} erhitzt. Man destilliert nun 750 ml des Losungsmittels ab und versetzt den Rickstand
unter Kiihlen langsam mit 950 ml einer 20proz. Natrium-kalium-tartratldsung. Das Reaktionsge-
misch wird dreimal mit je 500 ml Ether extrahiert, die Etherphase getrocknet und das Losungs-
mittel unter Stickstoff abdestilliert. Zu dem Riickstand fiigt man 70 ml Acetonitril und 74.00 g
(0.60 mol) n-Propylbromid und erhitzt 60 h unter RiickfluR. Das Phosphoniumsalz wird nach
dem Erkalten mit Essigester/Ether (1:1) ausgefillt, abgesaugt und i. Vak. bei 80— 100°C ge-
trocknet. Ausb. 67.50 g (80 %), Schmp. 185°C (Lit.3 185°C), Misch.-Schmp.

(R)-(— )-Benzylmethylphenylpropylphosphonium-bromid [(R)-1a, X = Br]9

a)33.70 g (100 mmol) (R, S)-1a werden nach der Natriumamidmethode !9 in Benzylidenmethyl-
phenylpropylphosphoran (2a) iibergefiihrt. Dieses wird unter Stickstoff in 200 ml absol. Tetrahy-
drofuran aufgenommen und das Ammoniak durch 1 h Kochen vollstandig vertrieben. Man fil-
triert unter Stickstoff und 148t die erkaltete Ylidlosung innerhalb von 3 h zu einer Lésung von
41.30 g (110 mmol) p-Di-O-benzoylweinsdure-monohydrat in 50 ml absol. Tetrahydrofuran trop-
fen. Das Reaktionsgemisch wird Giber Nacht weitergerithrt. Die ausgeschiedenen Kristalle saugt
man ab und wischt sie mit etwa 30 m] Tetrahydrofuran. Ausb. 47.50 g (75 %). Nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Methanol erhélt man 36.60 g (56 %) (—)-Benzylmethylphenylpropylphos-
phonium-di-O-benzoylhydrogentartrat, Schmp, 123-124°C (Lit.'" 125-126°C), Misch.-
Schmp., [ot]zDo = —55.5° (Methanol, ¢ = 1.55) [Lit. 1D [a]y = —54.7° (Methanol)].

b) 50.70 g (80 mmol) (—)-Benzylmethylphenylpropylphosphonium-di-O-benzoylhydrogen-
tartrat werden in 300 ml Acetonitril aufgeschlemmt, mit 57.00 g (0.60 mol) Methylbromid (5) ver-
setzt und im Bombenrohr 48 h auf 50°C erhitzt. Das Acetonitril wird i. Vak. abgezogen und das
zuriickbleibende Ol in wenig Methanol aufgenommen. Das Phosphoniumsalz fallt man durch
tropfenweise Zugabe von Ether und standiges Anreiben aus. Nach nochmaligem Umfillen aus
Methanol mit Ether erhilt man 22.00 g (82 %) (R)-(+)-1a, Schmp. 201° (Lit.3 201°C), [oc]%,0 =
+36.7° (Methanol, ¢ = 1.58) [Lit. ¥ [a]p = +36.8° (Methanol, ¢ = 1.507)].

(S)-( + )-Benzylmethylphenylpropylphosphonium-bromid [(S)-1a, X = Br]

a) Die methanolischen Mutterlaugen und das Tetrahydrofuran-Filtrat aus der obigen Trennung
werden weitgehend eingeengt, dann mit Ether versetzt und die so gewonnenen klebrigen Massen
in Acetonitril aufgenommen. Man gibt die 7 — 8fache Menge an Methylbromid (5) zu und erhitzt
im Bombenrohr 48 h auf 50°C. Die Aufarbeitung erfolgt wie im vorigen Versuch beschrieben.
Man erhélt 25.0 g (69 %) angereichertes Diastereoisomeres 4 vom Schmp. 186 —191°C, [ot]f)o =
—22.9° (Methanol, ¢ = 1.82).

b) 33.70 g (0.10 mol) des angereicherten Phosphoniumsalzes werden erneut nach der Natrium-
amidmethode in das Phosphoran uibergefiihrt. Die Weiterverarbeitung erfolgt wie voranstehend
beschrieben, jedoch nunmehr unter Verwendung von L-Di-O-benzoylweinsdure-monohydrat. Die
Ausbeute an (+)-Benzylmethylphenylpropylphosphonium-di-O-benzoylhydrogentartrat betrigt
38.00 g (60%). Schmp. 127 —128°C (Lit.1D 125 -127°C), [a]f)o = 55.7° (Methanol, ¢ = 1.48)
[Lit. ) [alp = 55.7° (Methanol)].

c) 38.00 g (60 mmol) des Tartrats werden in 200 ml Acetonitril aufgeschlemmt und mit 38.00 g
(0.40 mmol) Methylbromid im Bombenrohr 48 h auf 50°C erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt ana-
log der (R)-Form. Ausb. 16.50 g (81 %), Schmp. 201 °C, [Ot]%,0 = 36.8° (Methanol, ¢ = 1.38).

(R,S)-Benzylisopropylmethylphenylphosphonium-bromid (1b, X = Br): Analog 1a mit Iso-
propylbromid anstelle von n-Propylbromid. Ausb. 60 %, Schmp. 183°C.
Cy4H,,BrP (421.4) Ber. C60.60 H 6.53 Gef. C 60.82 H 6.57
(R)-( + )-Benzylisopropylmethylphenylphosphonium-bromid [(R)-1b, X = Br]3.%

a) 70.00 g (0.208 mo]) des Racemates von 1b werden wie bei 1a beschrieben in das Ylid iiberge-
fihrt. Dieses wird in 150 ml Tetrahydrofuran gel6st und zu einer Lésung von 78.00 g (0.208 mol)
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D-Di-O-benzoylweinsdure-monohydrat in 70 ml Tetrahydrofuran getropft. Das ausfallende Tar-
trat wird Smal aus Ethanol umkristallisiert, Ausb. 15.70 g (41 %), Schmp. 145 — 147°C (Zers.),
[J¥ = —21.4° (Methanol, ¢ = 1.53).

b) Aus dem Hydrogentartrat wird mit Methylbromid (5) in Acetonitril, wie fiir 1a beschrieben,
das Phosphoniumbromid (R)-(+)-1b gewonnen. Ausb. 93 %, Schmp. 162°C (Lit.% 160°C),
Misch.-Schmp.; [a]} = +94.9° (Methanol, ¢ = 0.94) [Lit.4 [}%0 = +87.6° (Methanol)].

Chlor(diethylamino)phenylphosphan (10): 89.50 g (0.50 mol) Dichlorphenylphosphan (9), ge-
16st in 1000 m1 Ether, werden bei 0°C langsam (3 h) unter Stickstoffatmosphare und Rithren mit
einer Losung von 73.00 g (1.0 mol) Diethylamin versetzt und dann bei Raumtemp. 12 h stehenge-
lassen. Der Niederschlag des Hydrochlorids wird unter Stickstoff abgesaugt, mit 500 ml Ether ge-
waschen und das gesamte Losungsmittel vertrieben. Den Riickstand destilliert man i. Vak.; Ausb.
89.70 g, Sdp. 88°C/0.2 Torr (Lit. 12 140 —143°C/14 Torr). Die Verbindung wird sofort weiter-
verarbeitet.

(Diethylamino)methylphenylphosphan (12): Zur Losung von 251.00 g (1.17 mol) 10 in 100 ml
absol. Ether wird unter Stickstoff bei kriftigem Rithren und Kiihlen mittels einer Eis-Kochsalz-
mischung langsam eine aus 28.40 g Magnesium und 166.00 g (1.17 mol) Methyliodid in 1000 ml
Ether bereitete Grignard-Losung getropft. Dann wird 1 h bei Raumtemp. weitergeriihrt und
schlieBlich 1 h auf dem Wasserbad erhitzt. Der Niederschlag wird unter Stickstoff abfiltriert, das
Losungsmittel vertrieben und der Riickstand i. Vak. destilliert. Ausb. 116.10 g (51 %), Sdp.
100°C/0.2 Torr.

Cy HgNP (195.2) Ber. C67.68 H9.28 N 7.18 Gef. C67.51 H9.35 N 6.98

Chlormethylphenylphosphan (13): Ein Kolben mit Gaseinleitungsrohr und einer Losung von
116.00 g (0.60 mol) 12 in 500 ml absol. Petrolether wird genau abgewogen. Dann leitet man unter
Eiskiihlung solange trockenen Chiorwasserstoff ein, bis HCl-Ddmpfe aus dem Kolben entweichen
und eine Gewichtszunahme von 43.50 g (1.2 mol HCI) festzustellen ist. Unter Stickstoff wird vom
Niederschlag abgesaugt, das Losungsmittel vertrieben und der Riickstand i. Vak. destilliert. Sdp.
52°C/0.3 Torr (Lit.1» 66 — 77°C/0.2 Torr), Ausb. 73.00 g (78%).

Benzylmethyl(I-naphthyl)phenylphosphonium-chlorid (1¢, X = Cl): In eine aus 14.50 g Magne-
sium und 115.20 g (0.55 mol) 1-Naphthylbromid in 700 ml Ether/Benzol hergestellte Grignard-
Losung wird unter Stickstoffschutz und Eiskithlung 73.00 g (0.46 mol) 13 getropft. AnschlieBend
erwdrmt man 2 h auf dem Wasserbad, kiihlt wieder auf 0°C ab und gibt vorsichtig einen gréfBeren
Uberschuf} 20proz. wélriger Ammoniumchloridlosung zu. Die etherische Schicht wird iiber Na-
triumsulfat getrocknet, unter Stickstoff abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Zum zu-
riickbleibenden Ol gibt man 62.00 g (0.46 mol) Benzylchlorid und 100 ml Benzol und kocht 24 h
unter RiickfluB3. Das ausgefallene Phosphoniumsalz wird abgesaugt und aus Chloroform mit Es-
sigester umgeféllt. Ausb. 160.20 g (93 %), Schmp. 248 —250°C (Lit.® 237 —238°C).

(R)-(+ )-Benzylmethyl(1-naphthyl)phenylphosphonium-bromid [(R)-1¢, X = Br]

a) Aus 35.00 g (0.083 mol) des Racemates von 1¢, X = ClI, stellt man nach der Natriumamid-
methode eine Losung des korrespondierenden Ylids in 70 ml Tetrahydrofuran her und 148t dazu
langsam die Losung von 38.0 g (0.100 mol) p-Di-O-benzoylweinsidure-monohydrat in 50 ml des
gleichen Losungsmittels tropfen. Den ausgefallenen Niederschlag des Tartrates saugt man ab und
kristallisiert ihn 3 — 4mal aus Methanol um. Ausb. 56.20 g (84 %), Schmp. 185°C (Zers.), [ot],z)o =
+13.4° (¢ = 1.34 in Methanol).

b) 15.00 g des Tartrates, 54.00 g Methylbromid (5) (0.57 mol) und 50 ml Acetonitril werden im
Autoklaven 48 h auf 50°C erwdrmt, und das Losungsmittel wird i. Vak. anschlieend vertrieben.
Das zuriickbleibende Ol nimmt man in wenig Methanol auf und fillt das Phosphoniumsalz durch
tropfenweise Zugabe von Ether aus. Einmaliges Umfillen aus Chloroform mit Essigester liefert
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(R)-1¢, X = Br, Ausb. 9.30 g (92%), Schmp. 242°C (Lit. ¥ Schmp. 232 — 234°C fiir das S-(—)-
Enantiomere, optische Reinheit 71 %), [o)% = +85.9° (Methanol, ¢ = 1.00) [Lit.'¥ [a]p, =
+84.5° (Methanol, ¢ = 2.817)].
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