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1. Bevezetés

A gyodgyszeriparban kiilondsen nagy jelentdsége van a hatdoanyagok optikailag aktiv formaban
torténd eldallitasanak. Kozismert a mult szazad egyik legnagyobb gydgyszertragédidja, a
Contergan-botrany, amikor racém hatéanyag-tartalmu gyogyszer keriilt forgalomba, amely
szamos csecsemd egészségkarosodasat okozta. Napjainkban egyre fontosabb olyan
technologiak kidolgozasa, melyek soran gazdasagosan valosithatoak meg enantiomertiszta
vegylletek eldallitdsa aszimmetrikus szintézissel, vagy reszolvaléssal.

Az atmenetifém-komplex katalizatorokban ligandumként optikailag aktiv P-heterociklusokat
alkalmazva aszimmetrikus homogén Kkatalitikus reakciokat valdsithatunk meg.
P-Heterociklusokat elsGsorban katalizatorok ligandumaiként alkalmaznak. Szamos mas
teriileten is kiemelkedo jelent6séggel birnak ezek a vegyiiletek, ezért az igény optikailag aktiv
formaban torténd eldallitdsukra egyre nagyobb mértékben ndvekszik. P-Tartalmu
vegyiileteket alkalmaznak a gyogyaszatban, a novények kartevok elleni védelmében, a
hadiiparban, a textiliparban és a miianyagipar teriiletén.

TDK munkamat a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és
Technologia Tanszékén Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar kutatocsoportjaban végeztem
Dr. Fogassy Elemér, Dr. Ujj Viktoria és Bagi Péter segitségével. A kutatobmunkdm soran
célul tliztik ki, hogy az irodalomban eddig optikailag aktiv forméaban ismeretlen
1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid reszolvalasat kiséreljem meg. Emellett szamos hattaga
P-heterociklus enantiomerjének elGallitasara is kisérletet tettem reszolvalassal, illetve
optikailag aktiv szarmazékok atalakitasaval. Munkam soran optikailag aktiv boran- ¢és

Pt-komplexek szintézisével is foglalkoztam.



2. Irodalmi rész

2.1.  Ottagii P-heterociklusok szintézise:

Gytrizarassal

Foszfolén-oxidok (4) eldallitasara jol alkalmazhaté modszer az 1953-ban szabadalmaztatott
McCormack cikloaddici6." Az els§ kisérletek soran foszfonossav-dihalogenideket (2)
reagaltattak butadiénnel (1). Kés6ébb azonban kiterjesztették a szintézist tovabbi diénekre (1)
is.>® A cikloaddicié soran foszfonium-sok (3) keletkeztek, melyek hidrolizisével jutottak a

megfeleld foszfolén-oxidokhoz (4).

R R2 R R?
M + R°PX, - P
X & RS 0™ "R3

R! R*= H, Me, COOMe
R®=Me, Ph, Bn, "Bu
X=Cl, Br

Az 1,4-cikloaddicio a foszfonossav-dihalogenidek (2) mellett foszfor-trihalogenidekkel (5) is

megvalodsithato, a keletkez6 foszfonium-sé (6) hidrolizise utan gytiriis foszfinsav (7) nyerheto,

mely alkalmas kiindulasi vegyiilet lehet tovabbi 6ttagn P-heterociklusok szintéziséhez.>>®
R! R? R! R2
PX
+ 3 _P_
M X’(E)\X O~ "OH
X@
1 5 6 7

R! R*= H, Me, COOMe
X=Cl, Br

A 7 foszfinsavak és tionil-klorid reakcioja soran keletkezé foszfinsav-klorid (9) tovabb

funkcionalizalhato kiilonféle reagensekkel. Grignard-reagenssel foszfin-oxidokat (8),*"®

alkoholokkal ~foszfinsav-észtereket (10),° mig aminokkal foszfinsav-amidokat (11)°*

allithatunk elé.
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R Ph (a), 2-MePh (b), 4-MePh (c), 1-Naft (d), Et (e), "Pr (f), "Bu (9)
R* Et (a), "Pr (b), 'Pr (c), "Bu (d)

Redukcioval

A foszfolén-oxidok kettéskotésének redukcidjaval foszfolan-oxidok allithatoak el6.?
Az 1-fenil-3-foszfolén-oxid (12) katalitikus hidrogénezéssel 1-fenil-foszfolan-oxidda (13)
alakithato.

Hy

[ ) Pt/Pd/Ni L)

//P\ //P\
O “Ph  35bar O™ "Ph

12 13

Keglevich és munkatarsai 1-fenil- és 1-metoxi-2-foszfolén-oxidok (14) kettoskotéseinek

redukci6jat valositottdk meg boran-dimetilszulfid reagenssel.®

Me  1:BH3;SMe, <—§
{ \S CHClj

Me

_P
o~ Ty

o Ny 2: H,0

14 15
Y: Ph (a), OMe (b)



2.2. Hattagu P-heterociklusok szintézise
2.2.1. Foszfabiciklo[3.1.0]hexdn-oxidok szintézise

Gytiriizarassal

Hattagi foszfabiciklohexan-oxidok (17) allithatéak el6 2,4-dimetilpenta-1,4-dién (16) és

foszfonossav-diklorid (2) ciklizacios reakciojaval.*

AIC;
W + RPCl,

H 2 O o//F)\ R

16 2 17
R: Me (a), Ph (b)

Gyiiriibovitéssel

Ottagli  szarmazékokbol —gyliriibévitéssel is kaphatunk foszfabiciklohexan-oxidokat.”
Kutatocsoportunkban foszfabiciklohexan-oxidok (18) eldallitasat tgy valdsitottak meg, hogy
3-foszfolén-oxidokat (8a-c, f-h; 10a-c, e) reagaltattak fazistranszfer koriilmények kozott

generalt diklorkarbénnel.®

Me CITEBA Cl_ CI Cl_ CI
\/—/<— NaOH/H,0 Hmé.o'\"e H/I,%.\\Me
+
A CHCI P P
0 Y 3 O// \Y O/ /Y
8,10 18A 18B

Y: Ph (8a), 2-MePh (8b), 4-MePh (8c), Me (8h), "Pr (8f), "Bu (8q),
OMe (10e), OEt (10a),0"Pr (10b), O'Pr (10c)

A reakcio CITEBA Kkatalizator és feleslegben hozzaadott natrium-hidroxid jelenlétében
jatszodott le. A reakciot a foszforatomon aromas-, alkil-, illetve alkoxi-helyettesitot
tartalmazo foszfolén-oxidokkal (8a-c, f-h; 10a-c, ) valodsitottak meg. Az alkoxi-szarmazékok
(10a-c, e) esetén mindkét diasztereomer (18A, 18B) izolalhatoé volt, mig a foszforatomon
alkil- vagy fenil- szubsztituenst tartalmazo foszfolén-oxidok (8a-c, f-h) esetén altalaban csak
a 18A diasztereomer képzédatt.”® Kivételt az orto-helyzetben szubsztitualt fenilcsoportot
tartalmaz6 foszfolén-oxidok (8b, 19) képeztek, ekkor mindkét lehetséges diasztereomer

képzddését tapasztalta a kutat(')csoport.9 Egy masik megoldas szerint natrium-trikloracetatot
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hasznaltak diklorkarbén prekurzorként fazistranszfer katalitikus kortilmények kozott. Ekkor

szelektiven csak 20 diasztereomer képzoédatt. O

Me Cl_ Cl
_ Cl;CCOONa  H,, \Me
R CITEBA R
P - 5 ~p
O CHCl, o~
R2 R R2 R

19 20
R": 'Pr, 'Bu
R?: 'Pr, Me, 'Bu

2.2.2. 1,2-Dihidrofoszfinin-oxidok szintézise

Foszfabiciklo[3.1.0] hexan-oxidokon keresztiil

A 18A ¢és 18B termolizisével a tanszéki kutatocsoport sikeres eljarast dolgozott ki
dihidrofoszfinin-oxidok (21Aa-j, 21Ba-j) eldallitasara. A 21Aa-j és 21Ba-j termékek 3:1

aranyban képzédtek a kisérletek soran.’

135°C
cl_ Cl oldészer nélkil Cl Cl
+
o Yooy //P\ //P\
oY 110°C oY oY
toluol
18A, B 21A 21B

Y: Ph (a), 2-MePh (b), 4-MePh (c), Me (h), "Pr (f), "Bu (g)
OMe (i), OEt (j), O"Pr (k), O'Pr (1)

Gyiiriibovitéssel
Mathey foszfolokbol (22) dihidrofoszfinin-oxidokat (24) képzett acilfoszfoniumsokon (23)

keresztiil. > A soképzés benzoil-kloriddal tortént trietilamin jelenlétében, amit hidrolizis

kovetett.



R' R? ArcocCl R’ R2 R2

NEt H,O 1
/\ : B 2 R N
P S . Ar
¥ eter R3 “COAr P o
R o) 0O RS
Cl

22 23 24

R!: Me, H

R%* Me, H

R®: Ph, Me, "Bu

Quin és Kisalus foszfolén-oxidok (25) foszfinin-szarmazékka alakitasanak egy tjabb
lehet6ségérdl szamolt be. Az 6 eljarasukban a kiindulasi vegyiiletb6l (25) ozonolizissel kaptak
a koztiterméket (26), melynek intramolekularis aldolkondenzacioja
3-oxo-tetrahidrofoszfinin-oxidhoz (27) vezetett.'* 27 Vegyiilet karbonil-csoportjat natrium-
borohidriddel redukaltak, majd kalium-hidrogénszulfattal dehidrataltak a koztiterméket,
amikoris 28 dihidrofoszfinin-oxidhoz jutottak.'*

1: NaBH4 R1

R! Me O, , 0 H3C R! o =
Z:§ CH30H/CH,Cl, RJ& O o-TsOH \(T CeCly/MeOH |
b b 2:132°C P
O’/P\Rz (CH30)3P ol \R2 benzol o’ 'R2 KH|S_iO(4)/PhCI O R
-2
25 26 27 28
R': H, Me
R% Ph, Me

2.2.3. Tetrahidrofoszfinin-oxidok szintézise

Gyiirizarassal

Trevitt és munkatarsai terminalis helyzetben telitetlen foszfin-oxidok (29) gytirtizarasaval

allitottak elé Ru-katalizator segitségével tetrahidrofoszfinin-oxid-szarmazékokat (30)."

Ru-katalizator A
/\/\P\/\/
Z, /P
O Ph g \Ph

29 30



Gyiiribovitéssel

Tetrahidrofoszfinin-oxidok eléallitasa foszfolén-oxidokbol is megvalosithatd. A foszfolén-
oxidbol (8) diklorkarbénnel eldallitott foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid (18A, 18B)
gytrtfelnyitasa alkohol oldbszerben eziist-nitrattal is lehetséges tetrahidrofoszfinin-oxidok

(31A, 31B) keletkezése kozben.”

+
ROH P P

P

gy oy oy
18A, 18B 31A 31B
R: Me, Et

Y: Ph (a), Me (f), "Pr (d), "Bu (¢), OMe (g), OEt (h)

Szelektiv redukcioval

Keglevich és munkatarsai dihidrofoszfinin-oxidok (21A, 21B) szelektiv redukcidjaval
tetrahidrofiszfinin-oxidok (32, 33) eldallitasat valdsitottak meg boran-dimetilszulfid

reagenssel szobahémérsékleten.'® 21B Redukcidja soran mindkét lehetséges diasztereomer

képzddott.
cl 1: 24-40°C Cl
BH3 SMe, . Me
X M€ CH,Cly/ THF
|P 2: 24°C R
Y H,0 oY
CH,Cl/THF
21A 32

Y: Ph (a), Me (f), "Bu (e), OMe (g), OEt (h)

Cl 1: 24:40°C Cl
M BH3 SMez \H
RN CH,Cly/ THF NG
| —_— Me
P 2: 24°C P
O// \Y HZO O// ”L,Y
CH,CI/THF
21B 33

Y: Ph (a), Me (f), "Bu (e), OMe (g), OEt (h)
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2.2.4. Hexahidrofoszfinin-oxidok szintézise

Gytiriizarassal

Lambert és Wetzel hexahidrofoszfinin-oxidok szintézisét nyilt lancu vegyiiletek
ciklizacidjaval valositotta meg. Az 1,5-dibrompentanbol (34) Arbuzov-reakcion keresztiil
keletkezett foszfonat-tipusi intermedier (36) hidrolizisével kaptak a megfeleld

hexahidrofoszfinin-oxidot (37).1"

H,O/H*
P(OBuU); O Mg O
Bra_ ~_~_-DBr
P P

(BUO),P_~_~_Br B
o” “OBu 0" ©OH

34 35 36 37

Redukcioval

A dihidrofoszfinin-oxidok 3:1 aranyt elegyébdl (21A, 21B) kiinduld katalitikus hidrogénezés
soran, 4,5 bar nyomason és szobahémérsékleten hexahidrofoszfinin-oxidok sztereoizomerek
keletkeztek.”*

Cl

Me
)
P
P. \Y

P P 4 Sbar,Tgoma o
oY

21A 21B 38
Y: OMe (g), OEt (h), O"Pr (i), O'Pr (j), OPh (K)

Hexahidrofoszfinin-oxidok eléallitasa, mind foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxidok (18A, 18B),
mind dihidrofoszfinin-oxidok (21A, 21B) Kkatalitikus hidrogénezésével (38) lehetséges.
18A és 18B Vegyiiletek katalitikus hidrogénezését 87°C-on és 9 bar nyomason Valdsitottak

meg.”?® A reakcio soran mindkét diasztereomer képzddott.

P e 87°C.9 bar Me

P NEt;, ROH P
oY oY

18A,B 38
Y: Ph (a), "Bu (e), OEt (h), O"Pr (i), O'Pr (j)
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2.3. Foszfin-ligandumok stabilizalasa oxid-, boran- és platina(II)-komplexként
2.3.1. Foszfin-ligandumok felhaszndldsa

A foszfinokat foként homogén katalitikus reakciokban atmenetifém-komplex katalizatorok
ligandumaiként hasznéljék.21 A kornyezetbarat kémia egyre nagyobb jelentOséget tulajdonit
olyan 1j katalizatorok fejlesztésének, melyek a szintéziseket enyhébb reakciokoriilmények
kozott teszik lehetdvé. A homogén katalitikus reakciokkal ma mar olyan szintézisek is
kivitelezhetéek, melyek korabban nem, vagy csak nehezen voltak megvaldsithatoak. Ma mar
szamos kemo-, regio- és sztereoszelektivitast mutatdo homogén katalitikus reakcio ismert.

Reppe és munkatarsai 1948-ban publikaltak elészor polimerizacios és  karbonilezési
reakciokban alkalmazott foszfin-komplex katalizatorokrdl.?? 1965-ben nagy attorés volt a
RhCI(PPh3)s katalizator megjelenése, melyet Wilkinson és Osborn fejlesztett ki. Az uj
katalizator alkének szobahOmérsékleten ¢és atmoszférikus nyoméason megvalositott
hidrogénezését tette lehetévé, hatékonysaga pedig a heterogén Kkatalizatorokéval volt
osszemérhetd.” Az elsé kiralis kelatképz6 foszfint tartalmazé katalizator kivalo optikai
tisztasaggal és termeléssel katalizalta dehidroamisav-szarmazékok redukciojat.”* A fejlesztés
Kagan és Dang nevéhez kothetdé és az altaluk alkalmazott katalizatort DIOP-nak (39)
nevezték el. A DIOP felfedezését hamar Ujabb kétfoghi ligandumok kovették, mint a
DIPAMP®?  (40) és a BINAP?"?® (41), melyeket ugyancsak sztereoszelektiv

hidrogénezésekben alkalmaztak.

o H
e o=
PPh,
© H
MeO
39 40 41

A DIPAMP (40) rodiummal komplexalva volt az els6 foszfinligandumot tartalmazé homogén
katalizator, melyet ipari méretekben alkalmaztak. @ A  Parkinson-kér  elleni
gyogyszerhatdbanyagnak, az L-DOPA-nak (43) a szintézisében szelektiv hidrogénezést

valésitottak meg vele.”®
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1:H2
HO COOH

MeO Xy COCH  [Rn((R.R)-DIPAMP)COD]*BF mNH
2
NHAc HO

AcO 2: H30

42 43

2.3.2. Foszfin-ligandumok eloallitdisa

A P(Il)-vegyiiletek levegére érzékenyek, di- és trialkilszarmazékaik oxigén jelenlétében
oxidaciora hajlamosak. Atmenetifém-komplex katalizatorok eldallitisa soran specialis
koriilmények és berendezések sziikségesek az oxidacio elkeriilése érdekében. A ligandumok
stabilis  szarmazékokbol konnyen eldallithatoak. Leggyakrabban oxidokként és
boran-komplexekként stabilizaljak a szerves foszforligandumokat. Az oxidokat féleg

ligandumok prekurzoraiként, ritkan katalizatorok ligandumaiként alkalmazzak.*
2.3.3. Stabilizalas oxidként

Az oxidként torténd stabilizalds elénye, hogy konnyen kialakithatdé és kémiailag ellenallo,
stabil. Legegyszerfibben levegével vagy oxigénnel megy végbe az oxidacio.*™¥ Az
oxidaloszerek fiiggvényében a foszforatom abszolut konfiguracidja megvaltozhat.
torténik.>>° A HNO;;36 vagy |2-H2037 oxidaloszerek alkalmazasaval pedig inverziot érhetiink

el.
2.3.4. Deoxigénezés

Az oxidok kialakitasanak hatranya, hogy az oxocsoport eltavolitasa igen erélyes koriilmények
kozott valosithatd meg. A foszfin-oxidokat hidrogénezéssel nem lehet redukalni.® Az
alkalifémekkel, alkalifoldfémekkel ¢€s alkali-hidridekkel torténd redukcido soran pedig
racemizalodik a molekula.®®  Trifenilfoszfin-oxidok redukcidjat boran reagensekkel
(trialkilbordn, alkildibordn) jo termeléssel lehet megvalc')sitani.“0 Sztereoszelektiv

deoxigénezéshez szilan reagenseket (trifenilszilan, triklorszilan, fenilszilan) alkalmaznak.**
2.3.5. Stabilizalas boran-komplexként

Funkciés csoportok  védelmét a molekulaban ligandumokkal —segithetjiik  eld.
Foszfinszarmazékokat tobbek kozott boran-komplex képzéssel védhetink meg a nem

kivanatos oxidaciotol. A foszfin-boran-komplexek, katalizatorok ligandumainak prekurzorai
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lehetnek, melyek mar levegd kizarasa nélkiil is kezelhetéek. Leggyakrabban BH3-THF illetve
BH3-SMe, reagensekkel végzik a komplexképzést.”” Az atalakitas 4ltalaban jo termeléssel

valosithatd meg. Az optikailag aktiv foszfinszarmazékok (44) boran-komplex képzése soran

nem kovetkezik be racemizacio.®

O\ BHz SMe, O\

PR Np” YPh = P TPh
|
Y Et,0 BHy Y
44 45

Y: OMe (a), O'Pr (b), OBn (c), Oanizil (d)

Boran-komplex kialakitdsara is tobb modszer ismert az irodalomban. Imamoto a konnyebben
kezelheté oxidokbol (46) litium-aluminiumhidrid, natriumborohidrid és cézium-triklorid
reagensekkel allitott el foszfin-boran komplexet (47). A reakcid hatranya, hogy az optikailag

aktiv kiindulasi foszfin-oxidok (46) az eljaras soran racemizalodtak.**

0 LiAIH,, NaBH,, CeClj B+H3
1\\\"P P
R RS THF, 25°C R™¢>Ra
R? R?
46 47

Pietrusiewicz és munkatarsai ugyancsak optikailag aktiv szarmazékokbol (48) kiindulva
valositottak meg a boran-komplex képzést. A reakciokat -78°C-on végezték. E16sz6r normal
butil-littummal, majd boran-dimetilszulfiddal reagaltattak 48 kiindulasi vegyliletet.
Modszeriikkel — sztereoszelektiven —sikeriilt foszfin-oxidokat foszfin-boran-komplexszé

.45
alakitani.

o 1."BuLi BH3
I THF, -78°C A
¢ v t \\"P
BU™ SH 2 BHysSMe, Bu"™ ™oH
Ph THF, -78°C Ph
48 49

2.3.6. Bordn-komplexek megbontdisa

A termodinamikailag stabilabb boran-komplexek megbonthatéak aminok jelenlétében, mivel
az egyensulyi reakcié amin felesleg alkalmazdsa mellett a kinetikusan kontrollalt

46
l.

amin-boran-komplex képzddése iranyaba tolodik e Kutatok polisztirolhoz  kotott

tercier-aminnal kloroformban végezték el a 45 boran-komplex sikeres megbontasat
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racemizacid vagy inverzio nélkiil (44).47 Ugyanennek a vegyiiletnek (45) a deboranozasat
fluorboronsavval is elvégezték éter-tipusu oldoszerekben (50). A reakcid soran az optikailag

aktiv szarmazékok inverzidja nem kovetkezett be.

Polisztirol
QY (N
| PR P Ph
/ CHCl, Y
Ph“"Q\Ph 44
BH; Y S
. HBFsMe,O O\ BF,
45 Et,0 PR ﬁ?\ Ph
-78°C—>26°C H Y
50

Y: OMe (a), O'Pr (b), Oanizil (d)

Livinghouse és munkatarsai MeSOsH és CF3SO3H savakkal végeztek el sikeres deboranozast

elektronban dus foszfin-boran-komplexek esetében.*®

BH3 MeSOzH
! CF3SOH R PR3
TS P— 3 —_— ‘
R" | R R2
R2
51 52

2.3.7. Atmenetifém-komplexek eléillitisa

Kutatocsoportunkban évtizedes hagyoménya van a foszfin-ligandumok eldallitdsanak.
A konnyen  hozzaférhet6  foszfolén-oxidokbol — (53)  deoxigénezést  kovetden

atmenetifém-komplexek (55) allithatéak el6.

R Me R Me
R Me Cl;SiH R Me — _
Z=§ Piridin, 110°C Z:§ Pt(PhCN),Cl,
P P
X PhMe R PhMe P . » 'Ph
d Ph " “Ph Pt
cl” cl

R: H (a), Me (b)
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Kutatocsoportunk optikailag aktiv bisz(foszfin-oxid)-bol (56) a deoxigénezést kovetden
optikailag aktiv kétfogu cisz-kelat-platina-komplexet (58) allitott el6. A kutatocsoport altal

szintetizalt komplexeket a sztirol hidroformilezési reakcijaban tesztelik.*®

Cl
o ¢l Cl Ph~p
Ph~| g -5 "N
,'3//,. X ~SiH Ph~P., A\ PPhCN),Cl PH ﬁj
PH -2 . PH
80°C, 72 6ra benzol R
>P PS Pt Ph
0™ *pn * Ph Cl—h
Cl
56 57 58

2.4. Reszolvalas
2.4.1. Reszolvdlas dltalanos bevezetije

Az optikailag aktiv vegyliletek eléallitasanak gyakorlati jelentésége napjainkban egyre
nagyobb meértékben novekszik, kdszonhetéen az ipar sokoldalu érdeklddésének a kiralis
vegyiiletek irant. A kirdlis molekuldk a tiikorképiikkel fedésbe nem hozhato szerkezetek. EQy
adott sztereoizomer konfiguracioja kulcsfontossagu szerepet jatszhat gydgyszerhatéanyagok
receptorokhoz torténd kapcsoloddsdban. A nem megfeleld térszerkezettel rendelkezd
sztereoizomer nemcsak hatastalan, de karos mellékhatdsok okozoja is lehet az €16
szervezetekben. Az enantiomerek tiikorképi, egymassal fedésbe nem hozhatd part képzo
molekuldak. A diasztereomerek nem tiikorképi Sztereoizomerek. Az enantiomerek skalaris
tulajdonsagai megegyezdek, azonban a polarizalt fény sikjat azonos mértékben, de ellentétes
iranyban forgatjak el. A diasztereomerek eltérd fizikai és kémiai sajatsagokkal rendelkeznek,
olvadaspontjukban, forraspontjukban és oldhatésagukban is kiilonbdznek.*®

Kiralis vegyiiletek enantiomertiszta formaban torténd eldallitasa természetes forrasokbol
szarmaz6 kiralis vegyiiletekbdl kiinduld szintézissel, aszimmetrikus szintézissel, vagy racém
vegyiiletek reszolvalasaval lehetséges. A racém vegyiiletek az enantiomerek 1:1 aranya
keverékei. Mivel a foszfortartalmu vegyiiletek optikailag aktiv formaban nem talalhatdak meg
a természetben, igy eldallitasuk csak aszimmetrikus szintézis illetve reszolvalas segitségével
lehetséges.”!

Az aszimmetrikus szintézisekben enantiomerben dus vagy enantiomertiszta termék képzodik,
azonban a szintézis hatranya, hogy az optimalis reakciokoriilmények megtaldlasa pénz- és
idigényes folyamat.® Reszolvalds sordn az enantiomerek elvalasztasa racém vegyiiletbdl

kiralis segédanyag nélkiil vagy kiralis segédanyag segitségével torténik.
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A konglomeratumképzdé vegyliletek kiralis segédanyag nélkiil, indukalt kristalyositassal
reszolvalhatéak. A modszer 1ényege, hogy a racém elegy tultelitett oldatdhoz oltokristalyt
A racematképzd vegyliletek esetében az indukalt kristalyositds nem alkalmazhat6. Ebben az
esetben kiralis segédanyaggal az enantiomerekbdl diasztereomer asszociatumok képezhetdek,
amelyek eltér6 fizikai és kémiai tulajdonsagaiknak koszonhetéen elvalaszthatoak.
Elbontasukkal az egyes enantiomereket és a reszolvalodgenst is visszanyerhetjiik. A
diasztereomerek elvalasztasara szamos eljarast alkalmaznak, mint példaul a frakcionalt
kristalyositas, a desztillacio, vagy az extrakcio.

A diasztereomer képzésen alapuld reszolvaldsi eljarasok tovabb csoportosithatdéak a
diasztereomereket Gsszetartd f6 kolcsonhatasok szerint. A reszolvaléagens és az enantiomer
kozott kovalens, ionos illetve masodrendii kémiai kotés alakulhat ki. Eszerint kovalens
diasztereomerekrél, diaszterecomer sokrol vagy diasztereomer komplexekrél beszélhetiink.

A kovalens diasztereomer képzés ritkan alkalmazott eljaras, mivel csak akkor elényés, ha a
kialakitott kovelens kotés a szintézisben felhasznalhato, illetve ha mas modszerrel nem
valosithatdo meg a reszolvalas.

A savas vagy bazikus karakterrel rendelkezé racém vegyiiletek kiralis bazisokkal illetve
savakkal reszolvalhatoak diasztereomer sok képzédése kozben. Savas vagy bazikus funkcios
csoportok hidnyaban a diasztereomer asszocidtumot Osszetartd legerdsebb kdlcsonhatasok
masodrendli kémiai kotések, ebben az esetben diasztereomer komplexképzéssel torténd
reszolvalasrol beszéliink.?**** Ha a keletkez6 diasztereomer komplexben egy kozponti fém
ion koordinacios képességét is kihasznaljuk, akkor koordinacios komplexrdl beszéliink.

Louis Pasteur a XIX. szazad kozepén elészor reszolvalt racém borkésavat D-kinotoxinnal.>*
Az eljards sordan a racém vegyiilet anyagmennyiségével ekvivalens reszolvaldszert
alkalmazott (1. abra). Késébb azonban Pope és Peachy kutatasai soran kideriilt, hogy nem
feltétlentil sziikséges ekvivalens mennyiségli reszolvaldszert alkalmazni, ugyanis a
reszolvaloszer fele akirdlis segédanyaggal helyettesithetd. A tovabbi kisérletek azt
bizonyitottdk, hogy sok esetben még akiralis reagens hozzaaddsa sem sziikséges, mert az
oldészer is képes oldatban tartani a masik enantiomert (2. abra).” A félekvivalens modszerrel

gazdasagosabban valdsithatéak meg a reszolvalasok.
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D,L +2R

D%+LR

1. abra Pasteur ekvivalens modszere

DL+R+A

D%+LA

D,L+R

DRL + L (osz.)

2. abra Pope és Peachy félekvivalens modszere

Holland kutatok kés6bb azt tapasztaltak, hogy tobb rokonszerkezetli reszolvaloagens egyidejii
alkalmazasa jotékony hatdssal van a reszolvalas hatékonysélgélra.56 A tovabbi kutatasok soran
kideriilt, hogy kiralis vagy akiralis szarmaz¢k is lehet a reszolvaloagenssel rokonszerkezetii
molekula. A pozitiv hatdst azzal magyarazzak a kutatok, hogy a racemat és a reszolvaléagens

jobb kapcsolodasat, a szerkezetileg hasonld molekulak eldsegitik.
2.4.2. P-aszimmetria centrumot tartalmazo foszfor vegyiiletek

A szénatom mellett mas elemek is lehetnek asszimetriacentrumok kiralis molekuldkban. Az
V. fécsoport elemei koziil a nitrogén- és a foszforatomok mutatnak ilyen sajatsagot. Tobb
optikailag aktiv N-oxid ismert, de szobahdmérsékleten racemizaciora hajlamosak az alacsony
inverzioés gat miatt. A foszforvegyiiletek -ezzel szemben- szobahdmérsékleten stabilak. A
fenil-metil-propilfoszfin esetében példaul még 130°C-on is tobb, mint harom 6ra az inverzid
felezési ideje.®® Az aminok esetében az inverzios gat atlagosan 8 Kcal/mol, amely nem éri el a
szobahémérséklet altal fedezett energiamennyiséget (20 Kcal/mol), mig foszfinoknal ez az
érték atlagosan 30 Kcal/mol.

Meisenheimer ¢és Lichtenstadt bizonyitottak els6ként a XX. szazad elején, hogy a
P-kirdlis  vegyiiletek  enantiomerjei elvalaszthatoak.’  Szamos optikailag  aktiv
P-asszimetria-centrumot  tartalmazo  vegyliletet szintetizaltak a  kutatok, melyek

szobah8mérsékleten stabilak voltak (3. abra).?

18



. @'34 \T( Z 4
.P'1R3 PIR Il 1 l.\R3
R1 AN > R»]/ M3 P ip3 1.P'\IR3 R _F|>‘ 2
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o Z.0, S, Se, NHR,
R: H, alkil, aril  X: CI, Br Y:BHj, fém
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3. abra Optikailag aktiv P-kiralis vegyiilettipusok
2.4.3. P-kirdlis vegyiiletek reszolvildsa

Kovalens diasztereomerképzéessel

Imamomto és  Johnson  (S)-t-butil-fenil-metilfoszfin-oxidot  [(S)-62] allitott  el6
enantiomertiszta formaban. 59 Kiindulasi vegytiletet mentil-klor-acetattal (60) reagaltattak,
majd a kovalens diasztereomereket (61) frakcionalt kristalyositassal valasztottak el és

hidrolizis illetve dekarboxilezés utan kaptak (S)-62 terméket.”® Szamos aril-fenil-metilfoszfin-

oxid® és foszfin-boran-komplex***® reszolvalasat lehetett késébb ezzel a moédszerrel
megvaldsitani.
O O 1: kristalyositas o
Ph” Fl’\H + CI\/C(O)OMen - P FI’\/CO(O)Men > KOH Ph\.I‘D\NIe
By ‘Bu 3:160°C ‘Bu
59 60 61 (S)-62

Bodalski és munkatarsai optikailag aktiv (S)-1-fenil-4-oxo-2-foszfolén-1-oxidot [(S)-65]

allitottak el6 kamfansavkloriddal képzett észter frakcionalt Kkristalyositasaval, majd

oxidacidjaval.®
HO @)
HO 1. kamfansavklorid “

2 \E 2. kristalyositas / \\ CrO; \
P 3. hidrolizis = P
A 0, )

o” Ph 0" “Ph o=
63 (1S,3R)-64 (S)-65

Diasztereomer soképzéssel

Diasztereomer soképzésre savas vagy bazikus csoportot tartalmazé kiralis foszforvegyiiletek
illetve foszfoniumsok esetén van lehetdségiink. Korabban sokdig ugy gondoltdk, hogy a
foszfin-oxidok savas reszolvaloszerekkel megvalositott reszolvalasa is diasztereomer so

képzédése kozben valosul meg®, azonban az 1990-es évek kozepén kutatok bebizonyitottak,
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hogy valojdban masodrendii kotéerdk kapcsoljdk Ossze a diasztereomer asszociatumot, igy
igazabol molekulakomplex keletkezik a reszolvalas soran.®® Csak savas vagy bézikus
csoportot tartalmaz6 foszfin-oxidok képeznek diasztereomer sot.

Ostrogovich ¢és Kerek (4-dietilamino-fenil)-2-foszfolén-oxidot (66) reszolvaltak sikeresen

bromkamforszulfonsavval (67)%,

z_\/ CH
/ HO3S 3
H

o Br

NEt,
66 67

A foszfoniumsok  elsé  sikeres  reszolvalasat  (R)-benzil-etil-metilfoszfoniumséval
[(R)-68a]  valositotta meg McEwen és  kutatocsoportja.  Reszolvaloagensként
(9)-(R,R)-0,0’-dibenzoil-bork3savnak (DBBS) savanyu eziist-sojat [(R,R)-69] hasznaltak.®*

Az eziist-halogenid kivaldsa és szlirése utan a terméket kristalyositdssal tisztitottak. A

késébbiekben a modszer kiterjeszthetd volt tovabbi aciklusos (68b-e) és ciklusos (70, 71)%%°
foszfoniumsokra.
O
®r 1 Br o

© A
Bn X g o OH Me Br
® H  O(O)CPh B o

Me” Y | [PhC(0)0rp—(H R
Ph HOOC  COO Ph” “Bn

68 (R,R)-69 70 71
X: Hlg
Y: Et (a), "Pr (b), 'Pr (c), allil (d), Naft (e)

Molekulakomplex képzéssel

Molekulakomplex képzésen alapult az etil-fenil-metilfoszfin-oxid (72) reszolvalasi eljarasa,
melyet bromkamforszulfonsavval (67) valositottak meg.>’ Kés6bb benzil-fenil-metilfoszfin-
oxidot (73) sikeriilt optikailag tiszta formaban eléallitani kamforszulfonsavval (74).%
Azonban tovabbi foszfor kiralis vegyiilet reszolvalasara nem tudtak a modszert kiterjeszteni.
Toda és munkatarsai foszfin-oxidokat (72, 75) 2,2’-dihidroxi-1,1’-binaftillal (76) reszolvaltak

sikeresen.®®
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72 73 67 74 75 76

Minami  és  kutatocsoportja  transz-bisz-1,2-(difenilfoszfino)-ciklobutan  [(R,R)-77]
reszolvalasat valositotta meg DBBS-val [(R,R)-78] metanol oldoszerben.® Az
1-fenil-2-foszfolén-oxid (79) reszolvalasat szintén DBBS-val [(R,R)-78] valositottak meg

kutatok, ez a reszolvéalas azonban csak alacsony enantiomertisztasaggal és termeléssel ment

Vé:gbe.21
(0] o
1 1 H O(O)Cph /
PhoP PPh2 pnc(ojory—(H <P)
\D HOOC  COOH & ‘pn
(R,R)-77 (R,R)-78 79
Fémkomplexképzéssel

Foszfinok reszolvalasara diasztereomer koordinacios fémkomplexekként is lehetdség van,
ilyenkor a kirélis ligandum jelenléte teszi lehetdvé az enantiomerek elvéalasztasat.

Az 1970-es években altalanos modszert dolgozott ki két japan kutatocsoport egymastol
fiiggetleniil foszfinok &atmenetifémkomplexek segitségével torténd szétvalasztasara. O™t A
modszer soran kiralis palladium(I1)-komplexeket (80-82) alkalmaztak reszolvaloagensként. A
komplexek ligandumai (R)-1-fenil-etilamin, (R)-1-naftil-etilamin ¢és (S)-szek-butilizonitril
voltak. Aciklusos foszfinok (83a-b), foszfolénszarmazék (84) és kétfogu foszfinok (85a-c)

reszolvalasat valositottak meg ezzel a modszerrel, magas enantiomertisztasaggal.
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H, Et

HMe Me Me Me Mme HMe Me Me Me p\je X
. . ‘. A M —
Me '\{ / Ny Me=T N Ol N~y ¢ N=Cc_ _cl
\ /Pd Pd\ /Pd )Dd
Ao h AN A
Me Et
80 81 82
Me
/P\ / /.P. .P‘\
Ph 2 \ Ph—7\ Y
By " % Y Ph
" Ph
83 84 85

R: Me (a), 'Pr (b)
Y: 2-MePh (a), 4-MePh (b), 1-Naft (c)

Palladium(I)-komplexek mellett 86 kétfogu foszfint tartalmazé vas-komplex segitségével

fenil-metilfoszfin (87) reszolvalasat valositottak meg Crisp és munkatarsai.”

O
Me, Me, Ph pF, .P'l—lPh
\ NCMe /.':.{\H P\ Ve M
Me Ph > 7 Fe €
h Me Ph  Me
86 87 88

2.4.4. Ot- és hattagti foszfor-heterociklusok reszolvdldsa molekulakomplex és koordindcios

komplexképzéssel

Diasztereomer komplexképzéshez olyan reszolvaloagensek alkalmasak, amelyek donor illetve
akceptor jellegli masodrendli kémiai kotések kialakitasdban vehetnek részt, eldsegitve ezaltal
diasztereomer asszociatum képZ(’)'désé‘[.73 Ezeknek a kovetelményeknek az (R,R)-borkdsav
(BS) [(R,R)-89], az (R,R)-0,0’-dibenzoil-borkésav (DBBS) [(R,R)-78], az (R,R)-0,0’-di-p-
toluil-borkésav (DPTBS) [(R,R)-90] és a
TADDOL-szarmazékok, mint a (4R,5R)-bisz(difenilhidroximetil)-2,2-dimetildioxolan
(TADDOL) [(R,R)-91] ¢és a (2R,3R)-a,a,a’,0’-tetrafenil-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-
dimetanol (spiro-TADDOL) [(R,R)-92] is eleget tesznek.
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v o\ 0 ,,_OH ,,_OH
HO" I~ cooH . ¥ . » o) o)
Me
(R,R)-89 (R,R)-78 (R,R)-90 (R,R)-91 (R,R)-92

Kutatocsoportunk sikeres eljarast dolgozott ki aril-, alkil- és alkoxi-szubsztituenst tartalmazo
3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (8, 10) reszolvalasara. A modszer soran TADDOL-lal [(R,R)-
91] és spiro-TADDOL-lal [(R,R)-92] valositottak meg a reszolvalasi kisérleteket. A legjobb
eredményeket félekvivalens mennyiségli reszolvaloszer alkalmazasa esetén érték el. A
reszolvalast minden esetben ugy végezték, hogy a racém 3-metil-3-foszfolén-1-oxidok
(8, 10) ¢és TADDOL [(R,R)-91] illetve spiro-TADDOL [(R,R)-92] reszolvaldszerek
etil-acetattal késziilt homogén oldatahoz hexant adtak, majd az igy kivalt molekulakomplexet
sziiréssel tavolitottak el az anyaltigtol. A diasztereomer komplexeket atkristalyositassal
tobbszor  tisztitottdk, majd a megfeleldé enantiomert ¢és a reszolvalddgenst

74,75

oszlopkromatografias elvalasztassal nyerték vissza. Dolgozatomban az altalanos

egyenletekben az optikaialag aktiv molekulakat hullamos vonallal jeldltem.

EtOAc Me
_ +05 OH HO _hexan _ U / <
P
OH Ho gy

R1 R2 = Me Me

R' R2=
8 (R,R)-91 [(R,R)-91]-8] 8
10 (R,R)-92 [(R,R)-92]-10] 10

Y: Ph (8a), 2-MePh (8b), 4-MePh (8c), 1-Naft (8d), Et (8¢), "Pr (8f),
OEt (10a), O'Pr (10c)
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8, 10 Foszfolén-oxidok reszolvalasa DBBS és DPTBS savanya Ca®* soival [Ca(H-DBBS),]
[(R,R)-93] és [Ca(H-DPTBS),] [(R,R)-94] is megvalosithato volt koordinacios diasztereomer
komplexképzésen keresztiil. A kristalyositdas utan kapott diasztereomer koordinacios

komplexet ammoniaval bontottak el és extrakcioval jutottak az enantiomerekhez.

e EtoH H  O(O)CAr e Me
— H  O(O)CAr = j_
d + 0,25 Ca2* ArC(O)O'HHH _EtOAc _ Ca?* ArC(O)O'H"H . U .
PN HOOC  COO" HOOC  COO P P
oY 2 2O Y 1, oy
10 (R,R)-94 [(R,R)-94-(8):]!, [(R,R)-94-(10)2]| 10

Y: Ph (8a), 2-MePh (8b), 4-MePh (8c), 1-Naft (8d), Et (8e), "Pr (8f),
OEt (10a), O'Pr (10c)
Ar: Ph [(R,R)-93], 4-MePh [(R,R)-94]

Egyes hattagli foszfor-heterociklusok reszolvalasara is alkalmasnak bizonyult a TADDOL-
szarmazékokkal [(R,R)-91, (R,R)-92] kidolgozott reszolvalasi eljaras, melyet az Ottaga
foszfolén-oxid szarmazékoknal (8, 10) ismertetett mddon valdsitott meg a kutatocsoport. A
dihidrofoszfinin-szarmazékok koziil csak a fenil-szubsztitualt vegylilet (21a) esetében sikeriilt
spiro-TADDOL-lal [(R,R)-92] elvégezni a reszolvalast. A reszolvalas soran 21A:21B
kettdskotés izomerek 3:1 ardnyu keverékébdl indultak ki. A kidolgozott reszolvalasi eljaras
alkalmasnak bizonyult arra, hogy az egyes kett6skotés izomerek enantiomerjeit elvalasszak,

o1 eeis s , . 4
azonban a kettéskotés izomerek elvalasztisara nem volt alkalmas.*

Cl Q ;; cl Cl
RU_ALR? 0" Mo EtOAC o o R R2 | RLALUR

| +05 hexan | = ol

P \ P

N

& ph Q OH HO O Q OH HO O O//P%Ph F *ph

21a (R,R)-92 [(RR)-92-21a] | 21a

R! R?
H Me (A) 75%
Me H (B) 25%

8, 10 Foszfolén-oxidok esetén DBBS és DPTBS savanyi Ca?* soival [Ca(H-DBBS),]
[(R,R)-93] és [Ca(H-DPTBS),] [(R,R)-94] megvalositott koordinacids diasztereomer komplex
képzéssel jaro reszolvalasi eljarast 21Af:21Bf dihidrofoszfinin-oxid-szarmazékok 3:1 aranyt

keverékére is Kkiterjesztette a kutatocsoport. A propil-szarmazék esetében kizardlag
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Ca(H-DBBS),-t [(R,R)-93] alkalmazva tudott a kutatocsoport 93% enantiomertisztasagot

elérni. Azonban ebben az esetben sem volt megvaldsithatd a kettéskotés izomerek

, , 48
elvalasztasa.

Cl
R! R2 H
f\j , 0.25Ca2* [PhC(0)0'
P HOOC
="
21f (R,R)-93
R! R?

H Me (A) 75%
Me H (B) 25%

Cl cl
EtOH ] )
O(O)CPh H O(O)CPh R R =Y R2
COO" HOOC COO” /,Pn b
? 2 o Pr 2 o hLPr
[(R,R)-93-(21),]{ 21f
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3. Sajat munka

TDK munkdam soran a kutatocsoportban kidolgozott modszer szerint eldallitottuk az
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) mindkét enantiomerjét. Megvalositottuk az
1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasat, amely vegyliletet korabban még
nem allitottak elé optikailag aktiv formaban. Az (R)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-o0xidbol
[(R)-8a] és az (S,S)-3-(difenilfoszfinoxido)-1-fenilfoszfolan-1-oxidbol [(S,S)-98] optikailag
aktiv boran- [(S)-96, (R,R)-100] és platina-komplexeket [(R)-(R)-97, (S,S)-101] allitottunk el6.
Emellett részletesen vizsgaltuk azt, hogy a hattaga 6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-
foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxid (18Aa), 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-
oxid (2la) ¢és 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid  (32a) milyen

reakcioutakon allithatdak el6 optikailag aktiv formaban.
3.1.  1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) reszolvalasa

3.1.1. 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) reszolvilisa TADDOL-szarmazékokkal
[(-)-91, (-)-92] és DBBS, valamint DPTBS savanyii Ca**-séjdval [(-)-93, (-)-94]

Kutatocsoportunk az elmult években fenil-szubsztitualt foszfolén-oxid (8a) mindkét
enantiomerjének eldallitdsara sikeres reszolvalasi eljarast dolgozott ki. A sajat kisérleti
munkamat ezen eredmények reprodukalasaval kezdtem, ugyanis az eldallitott enantiomerek
kiindulasi vegyiiletként szolgaltak a 3.3.1 illetve 3.3.2 alfejezetekben bemutatasra keriild
hidrogénezési illetve komplexképzési reakciokhoz. Reszolvalasaink soran félekvivalens
mennyiségli  reszolvaloszert alkalmaztunk. A spiro-TADDOL-lal [(-)-92] végzett
reszolvalasok soran az 1-fenil-foszfolén-oxidot (8a) és a spiro-TADDOL-t [(-)-92]
etil-acetatban forralas kozben feloldottuk, majd hexant adtunk az oldathoz, aminek
kovetkeztében a [(—)-8a-spiro-TADDOL] o6sszetételii molekulakomplex kikristalyosodott,
amit harom o6ra utan sziirtink. A molekulakomplex dsszetételét 'H NMR  segitségével
hataroztuk meg. A diasztereomer molekulakomplexet 83%-os termeléssel és 55%-0s
diasztereomer tisztasaggal kaptuk meg. A komplexet etil-acetatban feloldva, majd az oldathoz
hexant adva kétszer atkristalyositottuk. Az (S)-1-fenil-foszfolén-oxidot [(—)-8a] 97%-0s
enantiomertisztasaggal és 30%-os termeléssel kaptuk.

A TADDOL-lal [(-)-91] végzett reszolvalasokat a spiro-TADDOL-nal [(—)-92] ismertetett
modon  végeztiik. Kétszeri  atkristalyositast kovetéen (—)-8a antipodot  95%-0S
enantiomertisztasaggal és 0,44%-os termeléssel allitottuk eld. A spiro-TADDOL [(-)-92] és a
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TADDOL [(-)-91] esetében is 1:1 aranya molekulakomplex keletkezett. A reszolvalasok
hatékonysaga jellemezhetd a reszolvalhatosag értékével is, mely a termelés és az
enantiomertisztasdg szorzataként szamithatd. Dolgozatomban késébbiekben ¢én is haszndlom

ezt a mutatot.

R! R2 R' R2
Me O ©° EtOAC o o0 Me Me
— _hexan /—< + /—<
+05 \ \ " 2
O/’P\Ph Q OH HO O Q OH HO O 5 “Ph J “ph

R' RZ2 = Me, Me

R! R2= :>
- [(5)-91-(-)-8a]l

. (o2 [(-)-62:(-)-8al o

A fenil-foszfolén-oxid (8a) Ca(H-DBBS),-val [(—)-93] és Ca(H-DPTBS),-val [(-)-94] végzett
reszolvalasa soran etanolban forrén feloldott reszolvaloszerek oldatahoz adtuk hozza a racém
8a etil-acetatos, illetve etanolos oldatat. A kapott diasztereomer koordinacios komplex
tisztitasat digeraldssal végeztikk, amit a megfelelé oldoszerelegyben egy napon keresztiil
60°C-on kevertettiink. A DBBS savanya Ca?" sojaval [(-)-93] 93%-o0s enantiomertisztasagot
és 0,33-as reszolvalhatosagot, mig a DPTBS savanya Ca?* sojaval [(-)-94] 93%-0s
enantiomertisztasagot és 0,48-as reszolvalhatosagot értiink el. Azt tapasztaltuk, hogy a két
savanya soval [(-)-93, (-)-94] végzett reszolvalas soran eltéré6  Osszetételii
[Ca[(+)-8a].(H-DBBS);] és [Ca[(-)-8a](H-DPTBS),] diasztereomer-komplexek keletkeztek,

crer

reszolvalasok adatait az 1. tablazatban foglaltam 6ssze.

Me EtOH-EtOAC Me Me
F& 0,25 Ca2* ArC(O)Oll-'I- ‘?I(*O)CAF illetve 5 H  O(O)CAr A:§ . d
P t HOOC  COO EtOHviz 22 ArC,‘%Sg "C'(HDO- ;2 P
0" Ph 2 > O Ph 0 o “Ph
8a [(-)-93] n:2  [(-)-93((+)-8a).]! (-)-8a
[(5)-94] 1l [(-)-94(-)-8a]| (+)-8a

Ar: Ph [(R,R)-93], 4-MePh [(R,R)-94]
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1. tablazat 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) reszolvalasa, spiro-TADDOL [(-)-92], TADDOL [(-)-91],
Ca(H-DBBS), [(-)-93] illetve Ca(H-DPTBS), [(-)-94] alkalmazasaval

Reszolvilészer Diasztereomer Oldészer Termelés’| ee s Abszolit | Forgatis
komplex (%) (%) | () konfig. | jrsny'

, 83 55 0,46

. 0,5 ekV. [(8a)(SpIrO—TADDOL)] EtOAC-hez(an ( ) ( ) ( ) (S) (_)
spiro-TADDOL [2:10]" 30 97 | 0,29
TADDOL [2:10]*° 44 95 | 042

EtOH-EtOAC

3:3° 85 60 0,48

ooy | caantosesy) | D Il Rl IR
2 EtOH-H,0 42 94 0,33

[3:0,3"]

0,5 ekv. EtOH-H.0 (77) (58) | (0,45)

Ca(8a)(H-DPTBS 2 S —

Ca(H-DPTBS), | (<25 2 [5:0,5]*" 52 93 | 048 ©) .

% Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [meldoszerjgreszolvilészer) b, A g ristalyositasokhoz illetve digeralasokhoz
hasznalt oldészerelegy [mlol ozt /greszolviloszer) €. A racém vegyiilet 50%-ra szamolt érték *: Az enantiomertisztasag

rer

meghatarozasa kiralis 4allofazist HPLC-vel tortént ®: Az S paraméter a reszolvalhatosig, mas néven
Fogassy-paraméter, ami a termelés, valamint az enantiomertisztasdg szorzataként szamithato
. Enantiomerfelesleg forgatdsanak az iranya van feltiintetve. Zardjelben a kristalyositds utani, mig félkovér
betiitipussal a kétszeres atkristalyositas utan kapott termelés, enantiomertisztasag és reszolvalhatosag értékek
lathatoak.

3.1.2. 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) mindkét enantiomerjének elidllitdisa

A 3.1.1. alfejezetben = bemutatott  eredmények  alapjan  megkiséreltik  az
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) mindkét antipodjanak eldallitasat. A reszolvalas soran
azt hasznaltuk ki, hogy a DBBS savanyu Ca?* soja [(-)-93] a (+)-8a enantiomert, mig a
DPTBS savanya Ca®* soja [(-)-94] a (-)-8a enantiomert preferalta. Forralds kozben a
Ca(H-DBBS),t [(-)-93] etanolban feloldottuk, majd a forr6 oldathoz hozzaadtuk racém 8a
etil-acetatos oldatat. A kristalyosodas az elegy hiilésével azonnal megindult. Egy nap
kristalyositas utan a szintelen kristalyokat szlirtiik, igy 60%-0s diasztereomer tisztasaggal és
85%-o0s termeléssel kaptuk [Ca[(+)-8a].(H-DBBS),] 6sszetételii koordinacios komplexet. A
diasztereomer keveréket digeralassal dusitottuk. Az enantiomer kinyerése céljabol a
komplexet elbontottuk ugy, hogy annak kloroformos Szuszpenzigjat vizes ammoOnium-
hidroxid oldattal extrahaltuk. A két fazis elvalasztdsa, majd a szerves fazis beparlasa utan
megkaptuk (+)-8a enantiomert 94%-os enantiomertisztasaggal és 40% termeléssel.

Az (S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid [(-)-8a] eldallitaisa 1Ggy tortént, hogy a
kristalyositas, valamint a digeralas soran nyert anyaliigokat egyesitettiilk, majd az egyesitett
anyaliig kloroformos oldatat 10%-os ammonia oldattal extrahaltuk, igy (—)-8a enantiomert

16%-0s  enantiomertisztasdggal tartalmazd  enantiomerkeveréket kaptunk, melyet
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Ca(H-DPTBS); [(-)-94] felhasznalasaval etanol-viz oldoszerelegyben reszolvaltunk. Ekkor a

[Ca[(-)-8a](H-DPTBS),] osszetételii komplexet 58%-o0s diasztereomer tisztasaggal és 75%-0S

termeléssel kaptuk meg. A diasztereomer komplexet digeralassal tisztitottuk etanol-viz

oldészerelegyben. A komplexet az el6bbiekben ismertetett modon megbontottuk. A

(-)-8a enantiomert 93%-0s enantiomer tisztasaggal és 45% termeléssel nyertik Kki.

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) mindkét enantiomerjének eldallitasara alkalmas

modszert a 4. abran mutatom be.

sz H  OC(O)Ph
+0,25 Ca?|PhC(0)0 )—( ' H
S HOOC  COO
d “Ph
racém-8a (-)-93
EtOH/EtOAC
[3:3]
H  OC(O)Ph <=§
Ca?| PhC(0)O)—{H :
Hood ‘oo Fen
2 2
[(-)-93:((+)-8a),]y
kristalyos
t: 85%
de 60% extrakcio
’ EIOHH,0 | Sxrakcio (:S H  OC(0)4-MePH
[3:0,3] 3 3 o + Ca?*| 4-MePhC(0)O" )—(H
P HoOC OO
\ o “Ph 2
(-)-8a (-)-94
H OC(0O)Ph /\—/(— anyalu 0,58 ekv.
Ca?|PhC(0)0 —( H : t ;3°/g -
Hood  ‘coor P 160,
2 [0 Phl, ee 16% EtOH/H,0
[-)-93:((+)-8a)] § 1501
kristalyos ‘ \
t: 42%
de 94% anyalug , H  OC(O)-4-MePh <=§
B Ca?* | 4-MePhC(0)Or )—( H .
extrakcioé © (H())OC coo P
NH3/CHCl, ) o “Ph
(ZS [(-)-94-(-)-8al
P kristalyos
o “pPh t: 75%
(+)-8a de 58%
EtOH/H,0
t: 409
ee 94@0 ‘ [5:0.5]
anyalug
H  0OC(0)4-MePh A:g
ca?* 4-MePhC(0)o~}—<uH 15
HOOC  COO" J “p
2

[-)-94:(-)-8a] {
kristalyos
t: 49%
de 93%

extrakcio
NH;/CHCIy

,/P,,
0" “Ph
(-)-8a
t: 45%
ee 93%

4. abra 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) mindkét enantiomerjének eléallitasa Ca(H-DBBS), [(-)-93] és

Ca(H-DPTBS), [(-)-94] alkalmazasaval
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3.2.  1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasa

3.2.1. 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvaldasa TADDOL-szarmazékokkal
[(5)-91, (5)-92]

Az 1-propoxi-foszfolén-oxid (10b) reszolvalasat spiro-TADDOL-lal [(—)-92] kiséreltiik meg a
tanszéki kutatdcsoportban kidolgozott modszer szerint, etil-acetat és hexan oldoszerelegyet
alkalmazva. Kétszeres atkristalyositast kovetden 93%-os enantiomertisztasaggal és 43%-0S
termeléssel tudtuk a (-)-10b-t eléallitani. Az  1-propoxi-foszfolén-oxid (10Db)
alapul véve dolgozatomban a negativ eldjelii optikai forgatasu (—)-10b enantiomerhez az
(R)- abszolut konfiguraciot rendeltiik.” A kutatocsoport az
1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (8) reszolvalasa soran megfigyelte, hogy
kiilonboz6 alkoholok eredményesen alkalmazhatd oldoszerek a TADDOL-lal [(-)-91] és
spiro-TADDOL-lal [(5)-92] végzett reszolvalasok esetében. Az
1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasat TADDOL-szarmazékokkal [(—)-91,
(-)-92] izopropanol és etanol oldoszerekben is megkiséreltiik. Az izopropanolban végzett
reszolvalas sordn értiik el a legnagyobb reszolvalhatosag értéket (S= 0,60) kétszeres

atkristalyositas utan. Az igy kapott (-)-10b enantiomertisztasaga 85% volt.

Me ; ; ;

— o Yo EtOAC O S O Me Me
+ 05 hexan S - e

P o . 5

2N\ \
0" O"Pr OH HO P P
10b (-)-92 [(H)-92:(-)-10b]} (+)-10b

Megfigyeltiik, hogy az oldoszer befolyasolja a reszolvalasok hatékonysagat, illetve azt, hogy
melyik enantiomert tartalmazza a keletkez6 molekulakomplex, ugyanis etanolban végezve a
reszolvalast a (+)-10b, mig a 2. tablazatban bemutatott tobbi olddszer alkalmazasa esetén a
(-)-10b  enantiomert lehetett eldallitani. Ezt a megfigyelést kihasznalva az
1-propoxi-foszfolén-oxid (10b) mindkét enantiomerje eldallithatod spiro-TADDOL-lal [(—)-92]
az  oldoszereket  valtoztatva. A  keletkezd  diasztereomer  komplexekben a
propoxi-foszfolén:spiro-TADDOL arany 1:1 volt. Ez aldl kivétel csak az etanolban végzett
reszolvalas volt, amikor [((+)-10b), (spiro-TADDOL)3] &sszetételit  molekulakomplex
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képzodott. Ebben az esetben kimutathatdo volt, hogy a komplexbe etanol épiilt be, és
feltehetden ez okozta a diasztereomer komplex Osszetételének, valamint a preferalt
enantiomernek a megvaltozasat is. A spiro-TADDOL-lal végzett reszolvalasok adatait a 2.

tablazatban foglaltam Gssze.

2. tablazat 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasa spiro-TADDOL [(-)-92] alkalmazésaval

Reszolvaloszer Diasztereomer Oldoszer Termelés® | - e’ s Ff)rg atés’
komplex (%) (%) (-) | 'ranya
spirgﬁ,zlgb oL | [(10b)(spiro-TADDOL)] | EtOAc-hexan [2: 1017 (Z:Za) (Z:) ((())jz) )
spirc?-izg/b oL | [(10b):(spiro-TADDOL),] EtOH [4]*" (2? (32) (z;? +)
spir(())—?;g/b oL | [0b)(spiro-TADDOL)] PrOH [4]*° (17109) (::) (223) =)
spir(())—?,:g/b oL | [(10b)(spiro-TADDOL)] | aceton-hexan [2:5]7° (j;) (:2) (3:;) =)

% Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [mlolddszerjgreszolvilészery b Aty ristalyositasokhoz hasznalt olddszerelegy
[mcldoszerjgrescolvilészer] . o racém vegyiilet 50%-ra szamolt érték % Az enantiomertisztasig meghatarozasa kiralis

rpr s

allofazist GC-vel tortént ®: Az S paraméter a reszolvalhatosag, mas néven Fogassy-paraméter, ami a termelés,
valamint az enantiomertisztasdg szorzataként szamithatod . Enantiomerfelesleg forgatdsanak az iranya van
feltiintetve. Zarodjelben a kristalyositas utani, mig félkovér betlitipussal a kétszeres atkristalyositas utan kapott
termelés, enantiomertisztasag és reszolvalhatosag értékek lathatoak.

Az 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasat TADDOL-lal [(—)-91] etil-acetat
¢s hexan oldoszerelegyben valdsitottuk meg. Kétszeres atkristalyositast kovetéen 99% feletti
enantiomertisztasaggal és 42%-os termeléssel tudtuk (-)-10b enantiomert eléallitani. A
spiro-TADDOL [(—)-92] esetében eredményesen alkalmazott etanol, illetve izopropanol
oldoszerekben TADDOL-lal [(—)-91] megkisérelve 10b reszolvalasat racém 0Osszetételii
1-propoxi-foszfolén-1-oxidot (10b) tartalmazé diasztereomer komplexeket kaptunk. A
reszolvalast aceton és hexdn oldodszerelegyben is megkiséreltiik, azonban ebben az esetben

nem keletkezett kristalyos komplex. A reszolvalas adatait a 3. tablazatban foglaltam 6ssze.

Me
EtOAc + { ;
hexan P.
HO 2>
& orer OH HO OH & ’O”Pr O" O"Pr
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10b

(5)-91

[(5)-91-(-)10b]y

(+)-10b

3. tablazat 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasa TADDOL [(—)-91] alkalmazasaval

Reszolvaloszer Diasztereomer Oldoészer Termelés® |~ e” s Ff)r’g atis
komplex (%) (%) ) Iranya
T(,)fDTDk(\;L [(10b)(TADDOL)] | EtOAc-hexan [2:10]*° (ij) (>792 SZ )
T?&?D?DI((\;L [(10b)(TADDOL)¢] EtOH [4]° (15) racém 0 -
T?&?D?DI((\;L [(10b)(TADDOL)] 'PrOH [4]* (10) racém 0 -
T?A,\?D?DI((\;L nem kristalyosodott aceton-hexén [2:5]% - - - -

% Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [meldészerjgreszolvilészer] b. Atk ristalyositasokhoz hasznalt oldoszerelegy
[mclddszerjgreszolviliszery €. A racém vegyiilet 50%-ra szamolt érték % Az enantiomertisztasag meghatarozasa kirélis

rpr s

allofazist GC-vel tortént ®: Az S paraméter a reszolvalhatosag, mas néven Fogassy-paraméter, ami a termelés,
valamint az enantiomertisztasdg szorzataként szamithatod . Enantiomerfelesleg forgatdsanak az iranya van
feltiintetve. Zarojelben a kristalyositas utani, mig félkovér betiitipussal a kétszeres atkristalyositas utan kapott
termelés, enantiomertisztasag és reszolvalhatdsag értékek lathatoak.

3.2.2. 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvdalasa DBBS, valamint DPTBS
savanyii Ca?*-sdjaval [(-)-93, (-)-94]

A DBBS savanyl Ca?* sojaval [(-)-93] végzett reszolvalasokat etil-acetat-etanol, valamint
etanol-viz olddszerelegyekben megvalositva, az els6 kristalyositas utan 16% illetve 18%-0s
enantiomertisztasaggal allitottuk elé (+)-10b enantiomert. A kétszeri digeralast kovetéen az
enantiomertisztasag értéke csak kis mértékben novekedett (ee 16% illetve 17%), ami
eutektikus pont jelenlétére utal, kizarva adott koriilmények kozott a diasztereomer keverék
A Ca(H-DBBS),-t [(-)-93]

oldészerelegyben alkalmazva sikeriilt a legmagasabb enantiomertisztasag és reszolvalhatosag

tovabbi  tisztitasi  lehetdségét. acetonitril-etanol-viz
értéket kapni, kétszeres digeralas utan (ee 84%, S= 0,20).

A DBBS savanyu Ca®* séja [(-)-93] esetében is megfigyelhettik, hogy az alkalmazott
oldoészerelegyek fliggvényében valtozik a keletkezett koordinicidos komplexbe beépiild
1-propoxi-foszfolén-oxid (10b) abszolut konfiguracidja, valamint a keletkezett diasztereomer
komplex Osszetétele is, ahogy az a 4. tablazatban lathato.

A DPTBS savanyu Ca®* sojaval [(—)-94] megvaldsitott reszolvalasok esetén a 4. tablazatban
feltiintetett olddszerelegyeket alkalmazva minden esetben a (—)-10b enantiomert tudtuk

eldallitani. A legmagasabb enantiomertisztasagot (ee 64%) etanol-viz oldoszerelegyben

tudtuk elérni.

32



Me Me

Me
H O(O)CPh N H O(O)CPh — —
=, oascarlproopony—(H | EEOA | oo 'H"(H) _ /\_/< o
R HOOC  Ccoor HooC oo P PO
O O”Pr 2 3 6 O O”Pr 8 o’ O”Pr
10b (-)-93 [((-)-93)s+((+)-10b)s] | (—)-10b

4. tablazat 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvalasa Ca(H-DBBS), [(-)-93] illetve
Ca(H-DPTBS), [(-)-94] alkalmazasaval

Reszolvalészer Diasztereomer Oldészer Termelés® | ee’ S°  [Forgatis'
komplex (%) (%) 0 iranya
0,25 ekv. N (98) (16) (0.16)
- ) 3 .
Ca(H-DBBS), [Ca3(10b)g(H-DBBS)s] | EtOAc-EtOH [3:3] 13 . 0.07 +)
0,25 ekv. ab (60) (18) (0,11)
- ) : , .
Ca(l-DBBS), | [CA10D)(H-DBBS)] | EIOH-H,O [4:04] i 2 | 00 | @
0,25 ekv. MeCN-EtOH-H,0 (102) (38) (0,39)

[Cas(10b)g(H-DBBS)g] -)

Ca(H-DBBS);, [3:3:0,3]*° 24 84 0,20
EtOAc-EtOH-H,0 63 41 0,26

0,25 ekv. [Ca(10b),(H-DPTBS),] e (63 | (41) | (0.26) O
Ca(H-DPTBS), [3:3:0,3]* 38 55 0,21
0,25 ekv. (75) (45) | (0,34)

’ Cas(10b),(H-DPTBS EtOH-H,0 [4:0,4]*" —

Ca(H-DPTBS), [Caz(10b)4( )sl 20 [4:0,4] - 61 0.20 =)
0.25 ekv. MeCN-EtOH-H,0 (68) (46) | (0,31)

’ Ca(10b),(H-DPTBS _

Ca(H-DPTBS), | (100X 2 [3:3:0,3]*" 33 56 | 0,18 ©

a Ioldoszer/greszolvaloszer] b.

: Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [m . Digeralashoz hasznalt oldoszerelegy
[mclddszerjgreszolviliszery €. A racem vegyiilet 50%-ra szamolt érték % Az enantiomertisztasag meghatarozasa kirélis

allofazist GC-vel tortént ®: Az S paraméter a reszolvalhatosag, mas néven Fogassy-paraméter, ami a termelés,
valamint az enantiomertisztasag szorzataként szamithato f. Enantiomerfelesleg forgatdsanak az iranya van
feltiintetve. Zarojelben a kristalyositas utani, mig félkovér betiitipussal a kétszeres digeralas utan kapott termelés,
enantiomertisztasag és reszolvalhatosag értékek lathatoak.

3.2.3. 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) mindkét enantiomerjének eldallitisa

A 3.2.1. és 3.2.2. alfejezetekben bemutatott kisérletek eredményei alapjan megkiséreltiik az
1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid ~ (10b)  mindkét  enantiomerjének  eldallitasat
TADDOL [(-)-91] illetve spiro-TADDOL [(—)-92] reszolvaloszereket alkalmazva.

A reszolvalast ugy végeztik, hogy a TADDOL [(-)-91] ¢és a racém
1-propoxi-foszfolén-oxidot (10b) etil-acetat oldoszerben forralas kozben teljesen feloldottuk,
majd hexant adtunk hozza. A kristalyosodas az elegy lehiilésével azonnal megindult. Hirom
oOra kristalyositas utan a szintelen kristalyokat sztirtiik. A molekulakomplex sztochiometrikus
Osszetétele [(—)-10b-TADDOL] volt. Kristalyositas utan a diasztereomer komplexet 77%-0s

diasztereomer tisztasaggal és 0,52-es reszolvalhatosaggal kaptuk. Kétszeres atkristalyositast
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kovetden a diasztereomer komplexet oszlopkromatografiasan megbontottuk, és 99% feletti
enantiomertisztasaggal és 38%-0s termeléssel kaptuk (—)-10b enantiomert.

A masik antipod (+)-10b eléallitasahoz az egyesitett anyaligokat oszlopkromatografiasan
elbontottuk. A  (+)-10b  enantiomert 29%-0s enantiomertisztasaggal tartalmazd
enantiomerkeveréket 0,96 ekvivalens mennyiségii spiro-TADDOL-lal [(-)-92] etanolban
reszolvaltuk. A [(+)-10b-spiro-TADDOL] o6sszetételic komplexet 34%-o0s diasztereomer
tisztasaggal és 0,30-0s reszolvalhatosaggal kaptuk meg. A diasztereomer komplexet
atkristalyositassal tisztitottuk etanolban, majd oszlopkromatografia segitségével bontottuk
meg, igy (+)-10b enantiomert 77%-os enantiomertisztasaggal és 65%-os termeléssel nyertiik
ki. Az 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) mindkét enantiomerjének eldallitasara
alkalmas médszer az 5. abran lathato.

C g +05
O Nopr OHHO
)93

racém-10b
EtOAc/hexan
[2:10]

Me Me

OH HO anyalig
o ‘o) Pr

-)-93-(-)-10b]

krlstalyos
t: 68%
o

de 77% } O Q O
. oszlop :
‘ 1 EtOAc/hexan Krom., Ff S
10] bad * OH HO
2: EtOAc/hexan o “ompr Q O
Me Me 1 (+)-10b ()-94
o anyalig 0,97 ekv.
t87%
ee 29% EtOH
OH HO o “on Pr 4]

93 (-)-10b] ¥
kristalyos anyalig

t: 42%
de >99% O

\oszlop OH HO O Yorpr.
krom.
2
(*g [(-)-94)3 ((+)-10b),] §
P kristalyos
o o t:87%
)-10b de 34%

t: 38% 1:EtOH [4]
ee >99%
2:EtOH [4]

oS
shadalied

3
[((-)-94)3 ((+)-10b),] ¥
kristalyos
t:67%
de 77%

oszlop
krom.

R
o Yompr
(+)-10b

t: 65%
ee77%

5. abra 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) mindkét enantiomerjének eléallitisa TADDOL [(-)-91] és
spiro-TADDOL [(-)-92] alkalmazasaval
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3.3. Racém és optikailag aktiv 6ttagu P-heterociklusok reakcioi
3.3.1. 1-Fenil-3-metilfoszfolan-1-oxid (95) eldallitisa

Az 1-fenil-3-metilfoszfolan-1-oxid (95) eldallitasat ugy végeztiik, hogy 1-fenil-3-metil-3-
foszfolén-1-oxidot (8a) katalitikusan hidrogéneztiink Pd/C katalizatorral 15 bar nyomason
60°C-on metanolban 1 napon keresztiil, majd a kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. A redukciot mind racém (8a), mind optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-
oxidbdl [(S)-8a, ee 93%] kiindulva megvalositottuk, és mindkét esetben a diasztereomerek 9:1

aranyu keverékét kaptuk 80%, illetve 64%-o0s Gssztermeléssel.

Me H,/Pd/C Me
/_< 60°C, 15 bar, 1 nap / (
P P
ZAN MeOH RN
O "ph O 'ph
8a 95
Me H,/Pd/C Me
/—< 60°C, 15 bar, 1 nap / §
P MeOH P
0" "Ph 0" "Ph
(S)-8a (S,5)-95
(S,R)-95

3.3.2. (S)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén [(S)-54a] komplexképzési reakcioi

(R)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid [(R)-8a, ee 94%] deoxigénezési reakcidit kétféle
reagenssel végeztiik. Fenilszilan reagenst alkalmazva inert atmoszféra alatt 80 °C-on
kevertettiik a reakcidelegyet egy napon keresztiil, mig a triklorszilannal megvaldsitott reakcio
esetében a reakcioelegy 2 6ran at 0°C-on, majd tovabbi 2 oOrdn at szobahdmérsékleten

keveredett inert atmoszféra alatt. Az irodalmi leirdsoknak megfelelden feltételeztiik, hogy

crer
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80°C, 1 nap
PhSiH;

Me  ArH, Nyatm. \
: : 0°C-2h : j
24°C-2h /

Cl3SiH
ArH, N, atm.

(R)-8a (S)-54a

A deoxigénezés utan a levegére vald érzékenység miatt, a keletkezett foszfint [(S)-54a]
azonnal tovabbalakitottuk. Az (S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-boran-komplex [(S)-96]
eléallitasa feleslegben vett boran-dimetilszulfid reagenssel tortént nitrogén atmoszféra alatt. A
reakciot kovet6en vizzel bontottuk meg a reagens feleslegét. A keletkezett borsavat sziirtiik,
majd a szerves fazis beparlasa utan a kapott terméket [(S)-96] oszlopkromatografiaval
tisztitottunk (t: 26%).

A platina-komplexképzéshez az  (S)-fenil-foszfolént  [(S)-54a] fél  ekvivalens
diklordibenzonitril-platina prekurzorral reagaltattuk szobahdmérsékleten nitrogén atmoszféra
alatt. Az oldatbdl kivalt kristalyos platina-komplexet [(R)-(R)-97] sziirtiik. A termék tisztitasat
ugy végeztiik, hogy a kristalyokat aromas olddszerben oldottuk, majd a kapott oldatbol
n-heptan hozzaadasara kivalt platina-komplexet (t: 64%) sziiréssel valasztottuk el az
anyalugtol.

Me

BH3'SM€2 f - ;
ArH, N, atm. ¥ P\
Me BH, Ph

Fﬁ (S)-96

P
" Ph
)54 PtCl,(PhCN), 7 \ = §
ArH, N, atm. O e A
c’ “c
(R)-(R)-97

Az eléallitott platina-komplexben [(R)-(R)-97] a szubsztituensek relativ helyzetének
meghatarozasat *'P NMR spektrumban megjelend sztereospecifikus *Jpp csatolasok alapjan
végeztik. A 6. abran lathaté Pt(I1)-komplex [(R)-(R)-97] *P NMR spektrumaban
1:4:1 arényu jelcsoport €szlelhetd, mivel a 33,8%-os relativ izotoparanyban eléforduld 195p¢

izotop I=1/2 magspinnel rendelkez6 NMR aktiv mag, amely a I= 1/2 magspinnel rendelkezd
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p maggal csatolva annak jelét dublett¢ hasitja. Mivel a 195p¢ izotop kivételével a tobbi
Pt izotop nem NMR aktiv, igy a Pt(I)-komplex [(R)-(R)-97] *'P NMR spektrumaban egy
felhasadas nélkiili kozponti jelbdl és a felhasadas miatt megjelend szimmetrikus
szatellitparbol allo jelcsoportot kapunk. A LJpep csatolasi allando értékébdl lehet kovetkeztetni
arra, hogy a foszforatomhoz képest transz helyzetben milyen ligandum helyezkedik el.
Szamos irodalmi adat alatamasztja, hogy foszfinok és oOttagi  P-heterocilusok
platina-komplexeiben az egykotéses platina-foszfor csatolasi allando 2400+80 Hz, ha két
foszforatom transz helyzetben helyezkedik el, és 3500+90 Hz a ligandumok cisz térallasa
esetén.’® Az altalunk el8allitott platina-komplex [(R)-(R)-97] egykotéses platina-foszfor
csatolasi allanddjabol (1th-p = 3512 Hz) arra kovetkeztettiink, hogy a reakcido soran

cisz szerkezetii komplex keletkezett.

5500

—14.46

4500

Lo
I Me Me
3500 — —
o :P: :P:
Lo PR \Pt/ Sen
- cl” “ci
= (R)-(R)-97

g E +1000

i [ |

{ L0

b W s ol -0

: ; T - ; :
4 3/ I X W 1510 5 0 T}
f1 (ppm})

6. abra (R)-(R)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén Pt(II)-komplex [(R)-(R)-97] *'P NMR spektruma
3.3.3. (R,R)-3-(Difenilfoszfino)-1-fenilfoszfoldn [(R,R)-99] komplexképzési reakcioi

A boran- és platina-komplexképzési reakciokat az (S,S)-3-(difenilfoszfinoxido)-1-
fenilfoszfolan-1-oxidbol [(S,S)-98] kiindulva is elvégeztiik. A kiindulasi anyagot [(S,S)-98]
Pietrusiewicz ¢és munkatarsai allitottak elé (S)-1-fenil-2-foszfolén-1-oxid [(S)-79] és
difenilfoszfin-oxid diasztereoszelektiv Michael-addiciés reakciojaval.” Az  [(S,S)-98]
deoxigénezését a 3.3.2. pontban leirtak szerint végeztiik triklorszilannal aromas olddszerben.

A keletkezett difoszfint [(R,R)-99] két ekvivalens boran-dimetilszulfid reagenssel
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boran-komplexszé [(R,R)-100] (t: 18%), mig 1 ekvivalens diklordibenzonitril-platinaval

[(S,5)-101] platina-komplexszé (t: 64%) alakitottuk.

BHs
}
BHy SMe, ;PPhZ
~ toluol, N, =)
Q PPh £ en
PPh, 0°C-2h 2 BHs
24°C-2h (R,R)-100
P chsiH PN
O "pPh toluol, N, PtCl,(PhCN), ZA\{Pth
i P
(5,5)-98 (R.R)-99 toluol, N, pﬁ \P,t‘CI
cl
(S,5)-101

A Pt-komplex [(S,5)-101] **P NMR spektruma a 7. abran lathato, amely a 6. dbran

bemutatott spektrummal megegyezd modon egy 6 és egy ahhoz tartozo szatellit jelcsoportbol

all, de mindegyik jelcsoport Osszetettebb, mivel a molekulaban két foszforatom van, melyek

egymas jeleit felhasitjak Jp.p=14 Hz csatolasi allandoval. A Jpi.p csatoldsi allandok alapjan

[Jpp=3409 (P1), Jptp=3488 (P;)] megallapithato, hogy a cisz-kelat tipusu komplex

keletkezett.

10000
I H4000
5000
9R {8000 k13000
m m =+ ™ 7000
"{ o 2 !
10 P 6000 12000
h |
| 5000
I H1000
4000
F Hoo0o
|' 2000
|A 1000 Lsooo
L /TR Y
T - T T T T T (8000
3 : 1 2 22 2 2%
e f1 (ppm}) 000
-
BR
= g Fenoo
s
™~
¥ Fso00
4000
Fa000
2000
23 g8 a5 LR
se o3 EE: o
T > ST 7 1000
| | J'\. | |
JI 4 ek T I g .
e Wty L T VAN o rnm‘;“ W il et |0

T T
S5 S S 50 4 6 M 42 4038 X M R WX 26 M B WM K 1 1208 E 4
ppm)

7. abra 3-(Difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolan Pt(IT)-komplex [(S,S)-101] **P NMR spektruma
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3.4. Optikailag aktiv hattagu P-heterociklusok eléallitasa

TDK munkéam soran célunk volt optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok, 6,6-diklor-3-fenil-
1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxid  (18Aa), 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-1-oxid (21Aa, 21Ba) és 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-
oxid (32Aa) eldallitasa, és annak vizsgalata, hogy az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol
(8a) kiindulo tobblépéses szintézis, melyik reakciolépése utan érdemes reszolvalni (8. abra).
Kutatomunkam alatt tobb hattagi P-heterociklus (18Aa, 32a) optikailag aktiv formaban
torténd eldallitasara elsOként tettiink kisérletet. Ezeknek a vegyiileteknek az abszolut
konfiguracioja még nem meghatarozott, igy az optikai forgatoképesség iranyaval hivatkozunk

az egyes enantiomerekre. Az abrakon az egyszeriibb kovethetdség érdekében onkényesen
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8. abra Optikailag aktiv hattagti P-heterociklusok el6allitasanak lehetséges utvonalai
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3.4.1. Optikailag aktiv 6,6-diklér-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexdn-3-oxid (18Aa)

eloallitasa

A 6,6-diklor-1-fenil-3-metil-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxid (18Aa) eldallithato
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) és kloroformbol tomény NaOH-dal fazistranszfer
koriilmények kozott (1. reakciéut), vagy natrium-trikloracetatbol fazistranszfer katalizator
jelenlétében (2. reakciéut) generalt diklorkarbén reakciojaval. Racém fenil-foszfolén-oxidbol
(8a) az 1. reakciout szerint 34%-os, mig a 2. reakciout szerint 52%-os termeléssel allitottuk

el6 a kivant terméket (18Aa).

1. reakciout
60°C
NaOH/H,0
CITEBA I
CHClI,
Me
cl % N HIAIG
’/P\ 7, \
O Ph O Ph
8a racém 18Aa
2. reakciout
60°C
cl,ccooNa
CITEBA
CHClI,

Az irodalomban eddig optikailag aktiv formaban ismeretlen 6,6-diklor-1-fenil-3-metil-
foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxid (18Aa) eldallitasat a racém diklorkarbén addukt (18Aa)
reszolvalasaval, illetve enantiomertiszta fenil-foszfolén-oxid [(-)-8a] (ee 93%)
karbénezésével kiséreltiik meg.

A racém diklorkarbén addukt (18Aa) reszolvalasat eredményesen sikeriilt megvalositani
reszolvaloagensként TADDOL-szarmazékokat [(—)-91, (—)-92] és DBBS, valamint DPTBS
savanyl Ca**-soit [(-)-93, (-)-94] alkalmazva.

cl_ ¢l ¢ cl
Me H H O(0O)CPh i H, “Mel H Me
HOOC  COO HOOC  COO PS P
o “on 2 2 0" Ph 0" Ph
racém 18Aa (-)-93 [()-93-(-)-18Aa]| (+)-18Aa
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A reszolvalas soran az els6 kristalyositas utan kapott eredményeket az 5. tablazatban
foglaltam ossze. A legmagasabb enantiomertisztasag értéket DBBS savanyi Ca®" sojaval
[(—)-93] értiik el (ee 68%) 0,24-es reszolvalhatosaggal, ekkor a diasztereomer komplex a
(-)-18Aa enantiomert tartalmazta. Spiro-TADDOL [(-)-92] és Ca(H-DPTBS), [(-)-94]
esetében a masik enantiomert [(+)-18Aa] 55% ¢és 22%-os enantiomertisztasaggal nyertiik ki.
TADDOL-t [(-)-91] alkalmazva nem keletkezett kristalyos molekulakomplex.

5. tablazat 6,6-Diklor-1-fenil-3-metil-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxidot (18Aa) reszolvalasa spiro-TADDOL
[(-)-92], TADDOL [(-)-91], Ca(H-DBBS), [(-)-93] illetve Ca(H-DPTBS); [(-)-94] alkalmazésaval

d 78
. Diasztereomer s Termelés” | ee® S” |Forgatas
Reszolvaloszer komplex Oldoszer (%) (%) 0 iranya
0.5 ekv. [(18a)(spiro-TADDOL)] | EtOAc-hexan [2:10] (63) (55) | (0,35) )
spiro-TADDOL P : '
0,5 ekv. . -
TADDOL nem kristalyosodott EtOAc-hexan [2:10]
0.25 ekv. [Ca(18a),(H-DBBS),] EtOH-H,0 [6:0,6] (36) (68) | (0,24) (&)
Ca(H-DBBS), 2 2 2= '
0,25 ekv. [Ca(18a),(H-DPTBS),] EtOH-H,0 [6:0,6] (41) (22) | (0,09) (+)

Ca(H-DPTBS),

reszolvaloszer]

% Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [mI®**"/g P A racém vegyiilet 50%-ra szamolt érték ©: Az

RN

néven Fogassy-paraméter, ami a termelés, valamint az enantiomertisztasdg szorzataként szamithato
®. Enantiomerfelesleg forgatdsianak az irdnya van feltiintetve. Zardjelben a kristalyositds utani termelés,
enantiomertisztasag és reszolvalhatosag értékek lathatdak.

Ezt kovetden az enantiomertiszta foszfolén-oxid [(—)-8a] (ee 93%) karbénezési reakcidjat
mind az 1-2. reakciout szerint megkiséreltilk, de mindkét esetben racém diklorkarbén
adduktot (18Aa) kaptunk 41%, illetve 34%-os termeléssel. Feltehetéen az alkalmazott erélyes

reakciokoriilmények vezettek az P-aszimmetria-centrum racemizacidjahoz.
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1. reakciout
60°C
NaOH/H,O
CITEBA
CHCI;

Me
_g >_< Me H, ¥
P /

o “ph & ph
(-)-8a racém 18Aa
2. reakciout
60°C
cl,ccooNa 7

CITEBA
CHCl,

S~

3.4.2. Optikailag aktiv 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidok
(21Aa, 21Ba) elédllitisa

A racém fenil-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxidot (18Aa) oldoszermentes kézegben 135°C-ra
hevitve soOsavvesztés kozben 63%-0s termeléssel 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-1-oxidokka (21Aa, 21Ba) alakitottuk. A gytrifelnyilas soran két
kettoskotés-izomer (21Aa:21Ba) keletkezett 3:1 aranyban, amelyek elvalasztasara eddig nem

sikertilt eljarast kidolgozni.

R ek

o “ph of (Ph 0" Ph 0" “Ph
racém 18Aa 21Aa 21Ba

Optikailag aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidok (21Aa, 21Ba) eloallitasat a kettGskotés
izomerelegy reszolvalasaval, illetve az optikailag aktiv fenil-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid
(18Aa) termolitikus hasitasaval kiséreltiik meg.

A 3:1 aranyt fenil-dihidrofoszfinin-oxidokat tartalmazé izomerelegy (21Aa:21Ba)
reszolvalasat TADDOL-lal [(—)-91] nem sikertilt megvaldsitani, mig
spiro-TADDOL-lal [(-)-92] aceton-hexan olddszerelegyben végezve a reszolvalast 65%-0s
termeléssel [(—)-21a-spiro-TADDOL] 6sszetételit molekulakomplex képzddott, amely 50%-0s
enantiomertisztasaggal tartalmazta mind a major [(-)-21Aa], mind a minor [(-)-21Bb]
izomereket. A molekulakomplexet atkristalyositva 87%-0s enantiomertisztasagot és 39%-0S

termelést sikeriilt elérni. **P NMR alapjan megallapithaté volt, hogy a diasztereomer
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komplexben a Kkettéskotés izomerek (21Aa:21Ba) aranya nem valtozott. Tehat a
spiro-TADDOL [(-)-92] alkalmas az egyes enantiomerek megkiilonboztetésére, azonban a

kettdskotés izomerek elvalasztisara ez a modszer nem hasznalhato.

Q ; Cl Cl

R’ 1 2| p1 2

% aceton Q 0 R N R R AN R
+ 0 5 5 hexan < | + |

[5:10] P P
21a (H)-92 [(-)-92:(-)-21Aa]|, ee 87% (+)-21a
[(H)-92-(-)-21Ba]|, ee 87%
R' R?
H Me (A) 75% 21Aa:21Ba= 73:27

MeH (B)25%

A reszolvalassal eléallitott optikailag aktiv fenil-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxid [(—)-18Aa]
(ee 68%) termolizisét a mar ismertetett modon végeztiikk. Az alkalmazott magas homérséklet
ellenére is a termolizis utan optikailag aktiv  fenil-dihidrofoszfinin-oxidok
[(+)-21Aa:(+)-21Ba] 3:1 aranyu elegyét kaptuk 20%-os Ossztermeléssel, amelyben mind a
major, mind a minor izomer enantiomertisztasaga 68% volt. Az optikailag aktiv fenil-
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid [(—)-18Aa] optikailag aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidokka

[(+)-21Aa:(+)-21Ba] alakitasat nekiink sikeriilt els6ként az irodalomban elvégezni.

e e o

O Ph O Ph
(-)-18Aa (+)-21Aa (+)-21Ba

3.4.3. Optikailag aktiv 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid  (32a)

eloallitasa

A racém fenil-dihidrofoszfinin-oxidok (21Aa:21Ba) 3:1 aranyG izomerelegyét
boran-dimetilszulfiddal reagaltatva szelektiven redukalni tudtuk a heterociklusos gytri
a,B-Kettoskotését. A reakcioelegy feldolgozasa és oszlopkromatografias tisztitdsa utan
racém 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxidot (32a) kaptunk 34%-0s

termeléssel.
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cl 1: 24-40°C

R R? BH5 Me,S cl
B CH,Cl,/ THF ﬁ\jMe
—_—
5 2. 24°C

) P
0" Ph H,0 J “Ph
CH,Cl,/THF
2l1a 32a
R'R?

H Me (A) 75%

Me H (B) 25%
Az optikailag aktiv 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid (32a) eloallitasat
a racém vegyiilet reszolvalasaval, illetve az optikailag aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidok
(21Aa:21Ba) atalakitasaval kiséreltiik meg.
A racém fenil-tetrahidrofoszfinin-oxid (32a) reszolvalasat TADDOL-szarmazékokkal
[(5)-91, ()-92], és DBBS, valamint DPTBS savany(i Ca®*-soival [(-)-93, (-)-94] kiséreltiik
meg. Kristalyos  diasztercomer  komplexet =~ TADDOL [(-)-91], valamint
Ca(H-DPTBS), [(-)-93] alkalmazésa soran kaptunk. DPTBS savanyl Ca®*-sdjaval [(-)-94]
végezve a reszolvalast a (+)-32a tetrahidrofoszfinin-oxid enantiomert 97%-0s
enantiomertisztasaggal kaptuk. Az tetrahidrofoszfinin-oxid antipodja [(-)-32a] 65%-0s
enantiomertisztasaggal TADDOL-lal [(—)-91] volt eldallithato.

cl cl cl
M H  OC(O)-4-MePh 4 Me
fj/ ®  o025Ca 4-MePhC(0)O")— ' H ° EtoH 4_MephC(o)O\HH.o|ﬁ(O)4 MePh. ﬁj/ + fﬁ/ Me
o + HOOC COoO" 5 EtOAc HOOC COO" S P
o “Ph 2|0, e
32a (-)-94 [(5)-94-((+)-32a),]| (-)-32a

6. tablazat 1-Fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid (32a) reszolvalasa TADDOL [(-)-91],
spiro-TADDOL [(-)-92], Ca(H-DBBS), [(-)-93] illetve Ca(H-DPTBS); [(-)-94] alkalmazasaval

- Diasztereomer ) Termelés® | ee S° | Forgatis
Reszolvaloszer komplex Oldodszer (%) (%) 0 irényaf
0,5 ekv. . rr.17ab (67) (38) | (0,25)
TADDOL [(32a),(TADDOL),] EtOAc-hexan [6:10] 1 65 0.14 )]
0,5 ekv. . . ra-1012
spiro-TADDOL nem kristalyosdott EtOAc-hexan [8:10] - -
0,25 ekv. a (66) (86) |(0,57)
- - : +
Ca(H-DPTBS), [Ca(32a),(H-DPTBS),] EtOH-H,0 [6:0,6] 32 97 0.32 (+)
0,25 ekv. . .0 A18
Ca(H-DBBS), nem kristalyosodott EtOH-H,0 [6:0,6]

rcszolvélészcr] b

% Kristalyositashoz hasznalt oldoszerelegy [mlI®“"/g . Atkristalyositashoz illetve digeralashoz
hasznalt oldészerelegy [mlo szt /greszolviloszer) ¢ A racém vegyiilet 50%-ra szamolt érték *: Az enantiomertisztasag
paraméter, ami a termelés, valamint az enantiomertisztasdg szorzataként szamithaté ": Enantiomerfelesleg
forgatdsanak az iranya van feltliintetve Zarojelben a kristalyositds utdni termelés, enantiomertisztasdg és
reszolvalhatosag értékek, mig félkovér betiitipussal az egyszeres atkristalyositas illetve digeralas utan kapott
értékek lathatdak.

44



Az irodalomban el6szor valositottuk meg optikailag aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidok
izomerelegyének [(-)21Aa, (-)-21Ba] (ee 87%) atalakitasat optikailag aktiv
fenil-tetrahidrofoszfinin-oxidda [(-)32a], a redukcidt boran-dimetilszulfid reagenssel
végezve. A reakcio eredményeképpen 20%-0S termeléssel és 87%-0s enantiomertisztasdggal

kaptuk (-)-1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxidot [(—)32a].

o 1: 24-40°C N
» 2 BH3MeS y
B CH,Cl,/ THF o Me
5 2. 24°C
0" “ph H,0 a
CH,ClyTHF O Ph
(-)-21a (-)-32a

R!R?
H Me (A) 75%
Me H (B) 25%
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott analitikai modszerek, miiszerek

A 3P, BC, ¢és 'H NMR spektrumok Bruker AV-300 vagy Bruker DRX-500 késziiléken
121,5, 75,5 és 300 vagy 202,4, 125,7 ¢s 500 MHz-en késziiltek. Az oldészer CDCl; vagy
DMSO-D6 volt. A kémiai eltolodasokat 85%-0s foszforsavhoz, illetve TMS-hez viszonyitva
adtam meg. A csatolasok Hz-ben értendok. A molekulakomplexekben a sztochiometriai
aranyok meghatarozasa 'H NMR alkalmazasaval tortént.

A tomegspektrumokat a ZAB-2SEQ spektrométeren vettiik fel.

A reszolvalasi kisérletek esetén a termelést minden esetben a megfelelé enantiomer
mennyiségére, azaz a racém vegylilet mennyiségének 50%-ra vonatkoztatva adtam meg.

Az enantiomertisztasdg meghatarozasa kiralis all6fazisit HPLC (Kromasil® Amycoat kolonna
250*4,6 mm, hexan-izopropanol 85:15 eluens alkalmazasaval, 0,8 ml/perc &aramlasi
sebességgel, T=20 °C, UV detektor A=254 nm), kiralis allofazisi GC (Agilent 4890D
késziilék, Supelco BETADEX™ 120 kolonna, 30m*0,25mm, 0,25 pm film, FID detektor,
nitrogén vivogaz, injektor hdmérséklet: 240 °C, detektor hdmérséklet: 300 °C, nyomas: 10 psi,
1:100 split arany), illetve a diasztereomer felesleg meghatarozasa 3'p NMR alkalmazasaval
tortént.

A fajlagos optikai forgatoképesség mérést Perkin—Elmer 241 polariméteren végeztiik.

Az oszlopkromatografias elvalasztasok szilikagél adszorbens (Merck Silica gel 60,

0,040-0,063 mm) alkalmazasaval torténtek.

4.2. A racém vegyiiletek és a reszolvaloagensek eloallitasa

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a)”®, az 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot
(10b)™® az (S,S)-3-(difenilfoszfinoxido)-1-fenilfoszfolan-1-oxid [(S,9)-98]",
a (-)-(4R,5R)-4,5-bisz(difenilhidroximetil)-2,2-dimetildioxolan (TADDOL) [(-)-91]% és
a (9)-(2R,3R)-a,0,a’,a’-tetrafenil-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-dimetanol (spiro-TADDOL)
[(5)-92]% elsallitasa az irodalomban ismert modon tortént. A (-)-(R,R)-O,0’-dibenzoil-
borkdsavat (DBBS) [(-)-78] és a (-)-(R,R)-O,0’-di-p-toluil-borkésavat (DPTBS) [(-)-90]
vasaroltuk (Aldrich Chemical Co).
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4.3. Reprezentativ reszolvalasi eljarasok

4.3.1. 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid  (10b)  reszolvdilaisa TADDOL  [(-)-91]

alkalmazasdasal

0,910 g (5,3 mmol) Racém 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (10b) és 1,23 ¢
(2,6 mmol) TADDOL-t [(-)-91] 2,5 ml etil-acetatban forralas kézben feloldottunk, majd
12,3 ml hexant adtunk hozza. Két oras kristalyositast kovetden, a keletkezd
molkulakomplexet sziirtiik, majd 3,0 ml hexannal mostuk. Szaritdas utan 1,14 ¢
[(-)-10b-(-)-91] osszetételii komplexet kaptunk (de 77%, t: 68%). A diasztereomer komplexet
2,5 ml etil-acetatban feloldva, majd az oldathoz 12,3 ml hexant adva Kkétszer
atkristalyositottuk. Az els6 atkristalyositas utan 91%-0s diasztereomer tisztasaggal és 62%-0S
termeléssel, kétszeri atkristalyositast kovetden 99% feletti diasztereomer tisztasaggal és 42%-
os termeléssel kaptuk a molekulakomplexet, amit ezutdn oszlopkromatografiaval (szilikagél,

3% metanol tartalma kloroform) bontottuk meg, és igy 0,173 g (ee >99%, t: 38%)

(-)-1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot kaptunk. [a]ész —14,7 [c 2,2; CHCI3]

A TADDOL-lal [(-)-91] aceton-hexan oldoészerelegyben végzett reszolvalasokat a receptben
leirtakkal analég modon végeztiik. Etanol és izopropanol oldoszerek alkalmazéasa esetén a
TADDOL [(-)-91] és a racém vegylilet keverékét forralas kozben oldottuk az adott
alkoholban. Lehiilés kozben a megfeleld molekulakomplex kristalyosodott ki.

A 8a, 18Aa, 21a, 32a P-heterociklusok TADDOL-lal megvalositott reszolvalasat a 4.3.1.
reprezentativ  eljards alapjan végeztiik. A reszolvalasok sordn alkalmazott reakcid

koriilményeket és eredményeket az 1, 3, 5, 6. tablazatokban tiintettem fel.

4.3.2. 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) reszolvdlasa spiro-TADDOL [(-)-92]

alkalmazasdasal

0,050 g (0,29 mmol) Racém 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) 0,073 g (0,15 mmol)
spiro-TADDOL-lal [(-)-92] megvalositott reszolvalasat és a diasztereomer komplex tisztitasat
a 4.3.1. reprezentativ eljaras alapjan 0,1 ml etil-acetattal és 0,5 ml hexannal végeztiik.
Kétszeres atkristalyositas utan 0,042 g [(-)-10b-(-)-92] molekulakomplexet kaptunk
(de 93%, t: 43%).

A spiro-TADDOL-lal [(—)-92] aceton-hexan, etanol, izopropanol olddszerekben megvalositott

reszolvalasokat a 4.3.1. reprezentativ eljarasban targyalt moédon végeztiik.
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A 8a, 18Aa, 2la, 32a P-heterociklusok spiro-TADDOL-lal végzett reszolvalasainak

koriilményeit és eredményeit az 1, 2, 5, 6. tablazatokban tlintettem fel.

4.3.3. 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) reszolvalaisa Ca(H-DBBS), [(-)-93]

alkalmazasasal

Az irodalomban leirt médon elkészitett™ 4,35 g (55 mmol) Ca(H-DBBS),-2H,0-t
[(5)-93-2H,0] 14,2 ml etanolban forralas koézben feloldottunk és hozzaadtunk 14,2 ml
etil-acetatban feloldott 4,23 g (22,0 mmol) racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (8a).
Négy orat kovetden a keletkezd kristadlyokat szirtik és 3,0 ml 1:1 aranya
etil-acetat-etanol oldoszereleggyel mostuk. Kristalyositas utan 5,33 g Ca[(+)-8a].(H-DBBS),
Osszetételli koordinacios komplexet kaptunk (de 60%, t: 85%). A diasztereomer komplexet
17,0 ml etanol és 1,7 ml viz elegyében digeraltuk, azaz 60°C-on kevertettiik egy napon
keresztiil. A digeralas utan 94%-0s diasztereomer tisztasaggal és 42%-os termeléssel kaptuk a
koordinacios komplexet, amit 80 ml 10%-0s vizes ammonia oldattal bontottunk meg és 80 ml
kloroformmal extrahaltunk. A szerves fazist kétszer 20,0 ml vizzel mostuk, majd natrium-
szulfaton szaritottuk. A szlrést és beparlast kovetden 0,846 g

(ee 94%, t: 40%) (+)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot kaptuk.

[@]5= +31,0 (c 1,7; CHCI).

A Ca(H-DBBS),-val [(-)-93] etanol-viz illetve acetonitril-etanol-viz oldészerelegyekben is
végeztiink reszolvalasokat. Ezekben az esetekben etanol-viz elegyében oldottuk fel a
reszolvaldszert és a racém vegylilet oldatat ehhez adtuk hozza.

A tovabbi P-heterociklusok (10b, 18Aa, 32a) reszolvalasat a 4.3.3. reprezentativ eljaras
alapjan végeztiik. A reszolvalasok soran alkalmazott reakciokdriilményeket és eredményeket

a l, 4-6. tablazatokban tintettem fel.

4.3.4. 1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) reszolvdlisa Ca(H-DPTBS), [(-)-(R,R)-94]

alkalmazasdasal

A reszolvaloszert in situ allitottuk elé ugy, hogy a 4,18 g (10,4 mmol) DPTBS-H,0O-ot
[(5)-90-H,0] és 0,292 g (5,2 mmol) CaO-ot forralas kézben feloldottunk 18,0 ml etanol és
0,2 ml viz elegyében. Az igy elkészitett oldathoz hozzaadtunk 4,4 ml etanolban feloldott
2,00 g (10,4 mmol) racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (8a).
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Egy nap elteltével a keletkezett kristalyokat sziirtiikk és 3 ml etanollal mostuk. Kristalyositas
utan 4,02 g (de 58%, t: 77%) Ca[(-)-8a](H-DPTBS), osszetételii koordinacios komplexet
kaptuk. A diasztereomer komplexet 22,0 ml etanol-viz olddszerelegyben egy napon keresztiil
digeraltuk. A digeralas utan 2,71 g koordinacios komplexet kaptunk (de 93%, t: 52%).

A Ca(H-DPTBS),-val [(-)-(R,R)-94] etil-acetat-etanol-viz illetve acetonitril-etanol-viz
oldészerelegyekben is végeztiink reszolvalasokat. Ezekben az esetekben etanol-viz elegyében
oldottuk fel a reszolvaloszert és a racém vegyiilet oldatat ehhez adtuk hozza.

A tovabbi P-heterociklusok (10b, 18Aa, 32a) reszolvalasat a 4.3.4. reprezentativ ecljaras
alapjan végeztiik. A reszolvaldsok soran alkalmazott reakciokdriilményeket és eredményeket

a 1, 4-6. tablazatokban tlintettem fel.
4.4. Boran-komplexek eléallitasa
4.4.1. (S)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén-bordn [(S)-96] eldallitisa

0,300 g (1,60 mmol) (R)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid [(R)-8a] (ee 94%) ¢és
6,0 ml oxigénmentesitett benzol elegyéhez nitrogén atmoszféra alatt 0,5 ml (4,80 mmol)
triklorszilant adtunk. Két 6ran keresztiil 0°C-on, majd tovabbi két oran at szobahémérsékleten
kevertettilk a reakcioelegyet. Az igy kapott foszfinhoz [(S)-54a] 1,60 ml (3,20 mmol)
2M boran-dimetilszulfid THF oldatat adtuk, és a reakcioelegyet egy napon keresztiil nitrogén
atmoszféra alatt kevertettik. A feleslegben alkalmazott boran-dimetilszulfid reagens
maradékat 3,0 ml vizzel bontottuk meg. A kivalt borsavat sziiréssel tavolitottuk el az oldatbol.
A szirletet vizes ammonium-kloriddal extrahaltuk. A fazisokat elvalasztottuk, a szerves fazist
natrium-szulfat  szaritészeren széritottuk. A  beparlast kovetden a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilikagél, 3% metanol tartalmu kloroform), és 0,008 g,
(t: 26%) (S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-borant [(S)-96] kaptunk.

P NMR (CDCls) § 28,4 (széles), [3ir (DMSO) 33,3 (széles)];* [a]5 = +20,9 [c 2,0; CHCI;]
4.4.2. (R,R)-3-(difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolan bordn [(R,R)-100] eldallitisa

0,055 g (0,15 mmol) (S,S)-3-(Difenilfoszfinoxido)-1-fenilfoszfolan-1-oxid [(S,S)-98]
(de 100%) deoxigénezését az 4.4.1. pontban leirtak alapjan végeztiik 0,3 ml (2,90 mmol)
triklorszilannal. A keletkez6 difoszfinhoz [(R,R)-99] szobahdmérsékleten 0,29 ml
(0,58 mmol) 2M boran-dimetilszulfid THF oldatat adtuk. A reakcioelegyet az 4.4.1. pontban
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leirtak  szerint  dolgoztuk  fel és  tisztitottuk, ¢és 0,010 g (t: 18%)
3-(difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolan borant [(R,R)-100] kaptunk.

3p NMR (CDCls) & 22,7 (széles, P,), 34,1 (széles, P1); *C NMR (CDCls) & 26,4 (“Jpc
11,1, Y3p.c = 35,4, Cy), 28,1 (CJp.c = 1,9, YJp.c = 33,3, Cs), 28,4 (Jp.c = 4,5, C4), 36,7 (Ipc
34,4, C3), 127,7 (Jp.c = 54,5, Cy),* 127,8 (Jpc = 53,9, Cy),” 129,07 (Jp.c = 9,8, C,),P 129,11
(Jpc =99, C,),2 129,15 (Jp.c = 9,6, C,), 130,3 (Jp.c = 45,5, C,), 131,1 (Jpc = 9,1, Cp), 131,5
(Jpc = 2,5, Cs), 131,72 (Jpc = 2,1, Cy),¢ 131,74 (Jpc = 2,0, Cs),° 132,5 (Jp.c = 8,9, Cp),°

132,6 (Jp-c = 8,9, Cp»), az a, B, v és & jelelolések a megfelelé aromas szénatomra vonatkoznak,
AD asszignaciok felcserélhetéek; *H NMR (CDCls) & 1,96-2,47 (m, 6H, CH,), 3,01 (m, H,
CH), 7,41-7,60 (m, 9H, Ar), 7,61-7,82 (m, 6H, Ar); HRMS, [M + Na] e = 399,1760,

CaoH2sB2NaP; szamitott 399,1750 a *'B izotopra; ]y = +23,0 [c 0,5; CHCI4].
4.5. Pt-komplexek eléallitasa
45.1. (R)-(R)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén platina komplex [(R)-(R)-97] eléallitisa

0,053 g (0,28 mmol) (R)-1-Fenil-3-metil-3-foszfolén 1-oxid [(R)-8a] (ee 94%) és 5,0 ml
oxigénmentesitett benzol elegyéhez nitrogén atmoszféra alatt 0,09 ml (0,70 mmol) fenilszilant
adtunk, majd harom napon keresztiil 80 °C-on bombaban kevertettiik. A keletkezd foszfint
[(S)-54a] 0,066 g (0,14 mmol) diklordibenzonitril-platina 5,0 ml oxigénmentesitett benzolos
oldataba vezettiik nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet szobahOmérsekleten keét 6ran
keresztiil inert atmoszféra alatt kevertettilk. A kivalt kristalyos terméket szlrtiik, aromas
oldészerben Ujra feloldottuk, majd a kapott oldathoz n-heptant adva 1 hétig 5°C-on téaroltuk.
A kivalt kristalyos platina-komplexet [(R)-(R)-97] szliréssel valasztottunk el az anyalagtol és
igy 0,056 g (t: 64%) platina-komplexet [(R)-(R)-97] kaptunk.

3P NMR (CDCls) 8 16,3 (Jpp=3512), [81t 16,9 (Jprp=3490)];% [y’ = ~10,5 [c 0,6; CHCI3]
45.2. (S,S)-3-(difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolan platina komplex [(S,S)-101] eldallitisa

0,055 g (0,15 mmol) (S,5)-3-(Difenilfoszfinoxido)-1-fenilfoszfolan-1-oxid [(S,S)-101]
deoxigénezését a 4.5.1. pontban leirt modon végeztiik. A keletkezé difoszfint [(R,R)-99]
0,071 g (0,15 mmol) diklordibenzonitril-platina 7,0 ml oxigénmentesitett benzolos oldataba
vezettiik nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten két oran keresztiil

kevertettiik inert atmoszféraban. A kivalt kristalyos terméket szlrtiik, és 4.5.1. pontban leirt
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modon tisztitottuk, igy 0,033 g (t: 33%) (S,S)-3-(difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolan-platina-
komplexet [(S,S)-101] kaptunk.

3P NMR (CDCl3) 8 27,6 (Jpip=3488, Jp.p=14, P,), 33,4 (Jp.p=3409, Jpp=14, P1); 'H NMR
(CDCls) & 1,69-1,97 (m, 6H, CH,), 2,20-2,28 (m, 1H, CH), 7,43-7,61 (m, ArH, 15H);
HRMS, [M-CI]" et = 577,0508, CaoH2oP,CIPt szamitott 577,0512 a *°Cl és a ***Pt izotopra; =

] = +37,8 [c 0,5; CHCI4]
4.6. 1-Fenil-3-metilfoszfolan-1-oxid (95) el6allitasa

0,511 g (2,66 mmol) Racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (8a) katalitikusan
hidrogéneztiink 0,236 g 10%-0s Pd/C katalizator jelenlétében, 30 ml metanolban, 15 bar
nyomason, 60°C hoémérsékleten 24 oran keresztiil. A katalizator kiszlrése, majd a
reakcidelegy beparlasa utdn  kapott nyerstermék  oszlopkromatografias tisztitasa
(szilikagél, 3 % metanol tartalma kloroform) 0,411 g (t: 80%) 1-fenil-3-metilfoszfolan-1-
oxidot (95) eredményezett, melyben az egymassal diasztereomer viszonyban 1évo

sztereoizomerek aranya 9:1 volt.

%P NMR (CDCls) 5 60,2 (10%), 60,6 (90%), [5;; 60,5, 60,9]*

4.7.  (S,9)-, (S,R)-1-Fenil-3-metilfoszfolan-1-oxid eldallitasa [(S,S)-95, (S,R)-95]

Az optikailag aktiv (S,S)-, (S,R)-1-fenil-3-metilfoszfolan-1-oxid [(S,S)-95, (S,R)-95]
eloallitasat az 4.6. pontban leirt modszer szerint végeztik 0,220 g (1,10 mmol)
(S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol [(S)-8a] (ee 93%) kiindulva. Termelés: 64%.

1P NMR (CDCls) & 60,1 (10%), 60,5 (90%), [3iir 60,5, 60,9];* *C NMR (CDCl3) & 21,2 (Jp.c
= 12,9, CHg3), 29,9 (Jp-c = 66,5, Cy), 33,0 (Jp-c = 6,2, C3), 34,8 (Jp.c = 9,2, Cy), 38,2 (Jp-c =
66,9, Cs), 128,6 (Jp.c = 11,5, Cp), 129,8 (Jp.c = 9,7, C,), 131,6 (Jp.c = 2,8, Cs), 134,6 (Jp-c =
89,6, C,), az o, B, v és & jelelolések a megfelelé aromas szénatomra vonatkoznak; 'H NMR

(CDCls) & 1,23 (d, 3H, Cs-CHsg), 1.60-2.38 (m, 7H, C(2)Hz, C(3)H, C(4)H,, C(5)H,), 7,42—

7,58 (m, 3H, Ar), 7,62-7,82 (m, 2H, Ar); [a]5'=-3,0 [c 1; CHCI].
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4.8. 6,6-Diklor-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxid (18Aa) eléallitasa
4.8.1. 1. reakciout

15,0 g, (78,0 mmol) Racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (8a) és 3,60 g (15,6 mmol)
CITEBA-t feloldottunk 140 ml kloroformban. A kapott oldathoz intenziv kevertetés kozben
hozzacsepegtettiik 89,0 g (2,23 mol) natrium-hidroxid 50%-os vizes oldatat, mikézben a
reakcioelegy felforrt. Harom ora kevertetés utan a lehtlt elegyet sziirtilk, a csapadékot
10 ml viz és 20 ml kloroform keverékével mostuk, majd a fazisokat elvalasztottuk. Az
egyesitett szerves fazist beparoltuk, majd kloroformmal 150 ml-re egészitettiik ki az oldat
térfogatat, és 1,20 g (5,20 mmol) CITEBA-t adtunk hozza. A reakcidelegyet ismét 89,0 g
(2,23 mol) natrium-hidroxid 50%-os vizes oldataval reagaltattuk még kétszer, megismételve a
leirt miiveletet. A kapott nyersterméket oSzlopkromatografiasan tisztitottuk (szilikagél, 3 %
metanol tartalmu  kloroform) és 20,6 g (t: 34%) 6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-
foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxidot (18Aa) kaptunk.

P NMR (CDCls) § 76,0, [ 75,6]*

A karbénezési reakciot 0,650 g (3,39 mmol) (S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol
[(S)-8a] (ee 93%) kiindulva is elvégeztiik kloroformban 50%-os natrium-hidroxid oldat
adagolasaval az ismertetett modon. 41%-os Termeléssel racém 6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidot (18Aa) kaptunk.

P NMR (CDCl5) § 75,7, [t 75,6]%

4.8.2. 2. reakciout

0,500 g (2,60 mmol) Racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (8a) 40 ml absz. kloroformos
oldatahoz 24,2 g (1,30 mmol) natrium-triklor-acetatot és 0,240 g (1,04 mmol) CITEBA-t
adtunk, €és az oldatot 4 napig refluxaltattuk. A keletkezett csapadékot sziirtiik, majd 20 ml
kloroformmal és 10 ml vizzel mostuk. A fazisokat elvalasztottuk, majd a szerves fazist
natrium-szulfat szaritészeren szaritottuk. A szlirés €és beparlds utdn kapott nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan (szilikagél, 3 % metanol tartalmi kloroform)
0,372 g (t: 52%) 6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidot (18Aa)
kaptunk.

%'p NMR (CDCl5) & 74,8, [t 75,6]%

52



A karbénezési reakciot 0,200 g (1,04 mmol) (S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol
[(S)-8a] (ee 93%) kiindulva is elvégeztiikk natrium-triklor-acetat jelenlétében az ismertetett
moédon. 34%-0s Termeléssel racém 6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-
oxidot (18Aa) kaptunk.

3P NMR (CDCl3) & 77,7, [ 75,6]%

4.9. Racém és optikailag aktiv 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxid
(21Aa, 21Ba) eloallitasa

2,96 g (10,8 mmol) diklorkarbén adduktot (18Aa) 0,50 g-0s részletekben ampullakba mértiik,
majd azokat 135°C-os olajfiirdébe helyeztiik. A sosavfejlodés megsziinése utan kivettiik az
olajfiirdob6l az ampullakat. A kapott nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa
(szilikagél, 3%  metanol  tartalmi  kloroform) utan 161 g (&t 63%)
3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidot (21Aa, 21Ba) kaptuk. 21Aa, 21Ba
izomerek aranya 3:1 volt.

1P NMR (CDCls) & 14,6 (25%), 15,7 (75%), [1 15,0, 16,1]**

A termolizist 0,176 g (0,64 mmol) optikailag aktiv (—)-6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidbol [(—)-18Aa] (ee 68%) kiindulva is elvégeztik az
ismertetett mdodon. 20%-o0os Termeléssel allitottuk eld 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-1-oxidot (21Aa, 21Ba). A major és a minor izomerek egyarant 68%-0S

enantiomertisztasaggal keletkeztek.

31p NMR (CDCls) § 15,0 (25%), 16,1 (75%), [81t 15,0, 16,11 [a]5'= +5,5 [c 0,2; CHCI;]

4.10. Racém és optikailag aktiv 1-fenil-4-klér-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid
(32a)

0,116 g (0,48 mmol) 3:1 aranyt racém 3- és 5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-
oxid (21Aa, 21Ba) ¢és 2,5 ml diklérmetannal késziilt oldatahoz 0,48 ml (0,96 mmol)
2M boran-dimetilszulfid THF oldatat adtunk nitrogén atmoszféra alatt. A reakcioelegyet
szobahdmérsékleten egy napig kevertettiik nitrogén atmoszféraban. A feleslegben alkalmazott
boran reagenst 1 ml vizzel bontottuk el. A fazisok elvalasztasa utan a szerves fazist natrium-
szulfat szaritdszeren szaritottuk. A szlirés ¢és beparlas utdn kapott nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitdsa utan (szilikagél, 3% metanol tartalmt kloroform) 0,041 g
(t: 34%) racém 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxidot (32a) kaptunk.

%P NMR (CDCl3) & 28,1, [ 28,3]*°
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A boranos redukciot 0,090 g (0,30 mmol) optikailag aktiv (—)-3- és (-)-5-metil-1-fenil-4-klor-
1,2-dihidrofoszfinin-1-oxid [(-)-21Aa, (-)-21Ba] (ee 87%) 3:1 aranyu kettdskotés izomer
elegyébdl is megvalositottuk. 20%-os Termeléssel kaptuk meg (-)-1-fenil-4-klor-5-metil-
1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxidot [(-)-32a] (ee: 87%).

31p NMR (CDCls) § 28,6, [81 28,3],%° [a];’= -8,5 [c 0,6; CHCI;]
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5. Osszefoglalas

TDK munkam soran a tanszéki kutatdcsoportban kidolgozott reszolvalasi eljaras alapjan
Ca(H-DBBS),-t [(-)-93] és Ca(H-DPTBS),-t [(-)-94] alkalmazva a racém 1-fenil-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid (8a) mindkét enantiomerjét allitottuk elé 90% feletti enantiomertisztasaggal
[(+)-(R)-8a: ee 94%, t: 40%; (-)-(S)-8a: ee 93%); t: 45%)].

A racém (8a) és optikailag aktiv fenil-foszfolén-oxid [(-)-(S)-8a] heterogén fazisu katalitikus
hidrogénezésével racém és optikailag aktiv 1-fenil-3-metilfoszfolan-oxidot [95] allitottunk
eld. A reakcid soran diasztereoszelektivitast figyeltiink meg, ugyanis a diasztereomerek 9:1
aranyban keletkeztek.

(S)-1-fenil-3-metil-3-foszfolénb6l  [(S)-54] és (R,R)-3-(difenilfoszfino)-1-fenilfoszfolanbol
[(R,R)-99] optikailag aktiv boran [(S)-96, (R,R)-100] ¢és platina komplexeket
[(R)-(R)-97, (S,5)-101] allitottunk el6. A komplexképzési reakciok soran a megfeleld
optikailag aktiv foszfin-oxidokbol [(+)-(R)-8a, (-)-(S,S)-98] indultunk ki, amelyeket nitrogén
atmoszféra alatt szilanokkal deoxigéneztiink. A kapott foszfinokat [(S)-54, (R,R)-99] boran-
dimetilszulfiddal boran-komplexszé [(S)-96, (R,R)-100], diklor-dibenzonitril-platinaval
platina komplexszé [(R)-(R)-97, (S,5)-101] alakitottuk. A kapott Pt-komplexek
[(R)-(R)-97, (S,S)-101] cisz térszerkezetét a sztereospecifikus *Jpi.p csatoldsi allandok alapjan
azonositottuk. Az igy el6allitott optikailag aktiv platina-komplexek [(R)-(R)-97, (S,S)-101]

jelentdsége abban all, hogy katalizatorok lehetnek aszimmetrikus hidroformilizési

reakciokban.
Me Me Me ?H3
[ ﬁ P P /\—/< Lr
/™ PR O _ <7 pp ol TPt
BH, FN AN A
Cl BH, Ph
(S)-96 (R)-(R)-97 (R,R)-100 (S,5)-101

A kutatdcsoportban 1-szubsztitualt-foszfolén-oxidokra (8, 10) kidolgozott reszolvalasi eljarast
alapul véve, TADDOL-szarmazékokkal [(—)-91, (-)-92] és DBBS, valamint DPTBS savanyu
Ca®*-sojaval [(-)-93, (-)-94] megvaldsitottuk az 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b)
mindkét enantiomerjének eldallitdsat, amely vegyiilet optikailag aktiv formaban eddig nem
volt ismert az irodalomban. Munkam soran szamos oldoszerelegy hatasat vizsgaltuk.
A 9. abran a kiilonbdz0 reszolvaloagensekkel elért legjobb eredményeket tiintettem fel. Egy

adott oszlopon beliil mind a reszolvalhatosag, mind az enantiomertisztasag értéke is lathato; a
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nagyobb értek kék szinnel jelolve mindig az enantiomertisztasdgot, a kisebb érték bordd
szinnel jelolve a reszolvalhatosdgot mutatja. Tobb esetben eléfordult, hogy a kiilonb6zo
reszolvaloagensek az olddszerelegy Osszetételétdl is fliggden mas enantiomert preferaltak, igy
az x tengely feletti oszlopok adatai az (S) enantiomerre, mig az x tengely alatti oszlopok
adatai az (R) enantiomerre vonatkoznak. Megallapithato, hogy az alkalmazott
oldoszerelegyekben TADDOL-szarmazékok [(-)-91, (-)-92] eredményesebben voltak
alkalmazhatoak a propoxi-foszfolén-oxid (10b) mindkét enantiomerjének eléallitasara, mint a
Ca(H-DBBS); [(-)-93] és Ca(H-DPTBS), [(-)-94]. TADDOL-t [(-)-91] etil-acetat-hexan
oldészerelegyben alkalmazva 99% feletti enantiomertisztasaggal és 0,42 reszolvalhatosaggal
tudtuk  (-)-(R)-10b-t  elBallitani, szemben a DBBS  savanya  Ca®'-soval
[(—)-93] elért ee 84%, S= 0,20 legjobb eredménnyel. A (+)-(S)-10b spiro-TADDOL-lal
[(5)-92] etanolban volt a legeredményesebben eldallithatd (ee 79%, S= 0,25), mig
Ca(H-DBBS); [(-)-93] alkalmazasa esetében 22% enantiomertisztasagot tudtunk elérni.
Mind spiro-TADDOL [(-)-92], mind a DBBS savanyi Ca®*-s6 [(-)-93] esetében
megfigyeltik, hogy az oldoszer befolyasolja, hogy a keletkezé diasztereomer komplexbe

melyik enantiomer épiil be.

Me . - Ie . Je oy oo v g
Fﬁ 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) esetében kiilonb6zo
P reszolvaloagensekkel elért enantiomertisztasag és
o O"r reszolvalhatosag értékek
100 1
S ee 79% =
g 80 08 &
2 S
S 60 06
c c
(D) (D)
v 40 . 04 O
spiro- 290
— 20 TADDOL  TApDOL  _E822%  ca(H-DBBS), CaDPTBS);
R EtOAcC-hexan EtOAc-hexan EtOH-viz  EtOH-viz " —
= [2:10] [4:0,4] [4:0,4] 0 =
8 spiro- wn
TADDOL
20 0,2
E 40 0,4 E
S 60 06 -2
b 48}
c ee 64% S
(<) -80 - 0,8
o
o 100 ee 84% .
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9. abra 1-Propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (10b) esetében kiilonboz6 reszolvaloagensekkel —elért
enantiomertisztasag €s reszolvalhatosag értékek
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Munkdm  soran  azt IS  vizsgaltuk, hogy a  6,6-diklor-3-fenil-1-metil-3-
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidot  (18Aa), a 3- és  5-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-1-oxidot (21Aa, 21Ba) és az 1-fenil-4-k16r-5-metil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-1-oxidot (32a) milyen modon lehet optikailag aktiv formaban eléallitani.
Ehhez a megfeleld6 P-heterocilusokat TADDOL-szarmazékokkal [(—)-91, (-)-92] és DBBS,
valamint DPTBS savanyt Ca?*-séjaval [(-)-93, (-)-94] kiséreltiik meg reszolvalni. Emellett
vizsgaltuk, hogy a kutatocsoportban alkalmazott fenil-foszfolén-oxid (8a) — fenil-
foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxid (18Aa) — 1-fenil-dihidrofoszfinin-oxid (21Aa, 21Ba) —
1-fenil-tetrahidrofoszfinin-oxid (32a) szintézissorban mely atalakitasok valdsithatoak meg
racemizacio nélkiil (10. abra).

Reszolvalassal sikeriilt a fenil-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid (18Aa) mindkét antipodjat
elballitani. Az optikailag fenil-foszfolén-oxid [(-)-(S)-8a] karbénezése nem volt sikeres, mivel
a reakci6 soran racém diklorkatbén-addukot (18Aa) kaptunk.

3- ¢és  5-Metil-1-fenil-4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidok ~ 3:1  aranyu  kettéskotés
izomerelegyét (21Aa, 21Ba) is eredményesen tudtuk reszolvalni spiro-TADDOL-lal [(-)-92].
Ebben az esetben azt figyeltilk meg, hogy a reszolvalodgenssel nem lehetett a kettdskotés
izomereket elvalasztani, de az egyes enantiomerek megkiilonboztetésére alkalmas volt ez a
modszer. Az optikailag aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidok [(+)-21Aa, (+)-21Ba] eldallitasat
optikailag aktiv fenil-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxidbol [(—)-18Aa] (ee 68%) kiindulva is
megvalositottuk. A reakcié soran mindkét fenil-dihidrofoszfinin-oxid kettdskotés izomert
[(+)-21Aa, (+)-21Ba] 68%-0s enantiomertisztasaggal kaptuk meg.

Munkdm soran reszolvalassal sikerult el6allitani az 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-1-oxid (32a) mindkét enantiomerjét. A [(+)-32a] antipodot kimagaslo
97%-o0s enantiomertisztasaggal és 47%-os termeléssel kaptuk meg. Emellett az optikailag
aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidok [(+)-21Aa, (+)-21Ba] a,B-kettdskotését telitve, optikailag
aktiv fenil-dihidrofoszfinin-oxidot allitottunk eld.

Az eldallitott optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok jelentdsége abban all, hogy
potencidlisan homogén atmenetifém katalizatorok ligandumai lehetnek, melyeket

aszimmetrikus kémiai atalakitasokban, tobbek kozott hidroformilezésben lehet alkalmazni.
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10. abra Optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok eldallitisanak megvalositott utvonalai
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