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1. Bevezetés

A szerves foszforvegyiiletek az ¢€let sok teriiletén toltenek be fontos szerepet természetes,
illetve szintetikus vegyiiletként. Az ¢él6 szervezet milkodéséhez elengedhetetlen szamos
foszforsav-egységet tartalmazé molekula: a nukleotidok, membran foszfolipidek,
cukorfoszfatok, valamint az energiatermelésben kulcsszerepet betolté ATP. Bizonyos szerves
foszforvegylileteket elterjedten alkalmaznak ndvényvéddszerként, a miianyagiparban
¢gésgatloként, a textiliparban langmentesitdként.

A szintetikus szerves kémiaban is szamos foszfortartalma vegyiiletet hasznalnak: Wittig-
reagenseket az olefinek szintézisében, Lawesson-reagenst kénbevitelre, foszfinokat
redukaloszerként illetve kvaterner foszfoniumsokat fazistranszfer katalizatorként. Emellett
elterjedten alkalmaznak trivalens foszforvegyiileteket, elsésorban foszfinokat atmenetifém-
komplexek ligandumaiként. A P(lll)-ligandumok kiilonleges csoportjat alkotjak a P-
aszimmetria-centrumot tartalmazo foszforvegyiiletek, melyeket elsésorban enantioszelektiv
homogén katalitikus reakcidkban alkalmaznak atmenetifém komplexek ligandumaként. Az
enantioszelektiv homogén katalitikus reakciok eldtérbe keriilésével intenziv kutatasi tertiletté valt
a P-kiralis vegyiiletek enantiomertiszta formaban valo eldallitasa és a foszfin-oxidok ujszerii
deoxigénezési modszereinek kutatasa.

TDK munkam egyik célkitizése az volt, hogy P-heterociklusos foszfin-oxidok gytirts klor-
foszfoniumsd  intermedieren  keresztiil ~megvaldsitott deoxigénezésének és  boran-
komplexképzésének vizsgalatat folytassam. Emellett optikailag aktiv foszfolén-oxidok ujszerti
eloallitasat vizsgaltam kovalens diasztereomer alkoxi-foszfoniumsoé intermedieren keresztiil

lejatsz6do dinamikus reszolvalasi eljarast kidolgozva.



2. Irodalmi rész

2.1 Gyiiris foszfoniumsok eloallitasa

A gytiris foszfoniumsok eléallithatok a McCromack-cikloaddicioval. A reakcid soran
butadiént vagy szarmazékait (1) reagaltatjak foszfonossav-dihalogenidekkel és igy kaptak a
megfeleld foszfoniumsot (2).! Egy masik eljaras szerint a butadién-szarmazékokat (1) foszfor-

trihalogeniddel reagéltatjak és igy jutnak a vart foszfoniumsohoz (3).24

R! R?
R3PX, >_<
— B
X x-R3

PX, X X

R!, R2=H, Me, COOMe: R®=Me, Bu, Bn, Ph; X=ClI, Br

Emellett a gyiiris klor-foszfoniumsok eléallithatok foszfol (4) és sdsav reakcidjaval.
Megfigyelték, hogy amennyiben a keletkezé harmas-helyzetii kettds-kotést tartalmazo klor-
foszfoniumsot (5) nem alakitjak tovabb azonnal, a foszfoniumso izomerizalodik és a

reakcidelegyben a kettds-kotést kettes-helyzetben tartalmazo klor-foszfoniumso (6) képzédik.®
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2.2 Foszfolén-oxidok eloallitasa

A foszfolén-oxidok (7) el6allithatok a 2.1 fejezetben bemutatott dihalo-foszfoliumsok (2)

R'I
HZO ; ;

E
X x-R3
2 7
R!, R?=H, Me, COOMe: R®=Me, Bu, Bn, Ph; X=ClI, Br

hidrolizisével.2

A foszfor-trihalogeniddel eléallitott trihalo-foszfoniumsot (3) hidrolizalva gyftiriis

foszfinsavhoz (8) jutunk, ami értékes intermedier szamos foszfolén-oxid szintéziséhez

R! R? R! R2
Z+§ H>,O Z ﬁ
/P\ 2 /P\
X'y X O” “OH
3 8

R! R2=H, Me: X=ClI, Br

A McCormack-cikoaddicios reakcio és az azt kovetd hidrolizis utan keletkez6 gytiriis

foszfinsavat (8) tionil-kloriddal reagaltatva foszfinsav-kloridot (9) kapunk, melyet Grignard-
reagenssel reagéltatva foszfolén-oxidok (7),%® alkoholokkal foszfinsav-észterek (10),° szekunder

aminokkal pedig foszfinsav-amidok (11)1%*! allithatok eld.
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R', R*=H, Me, COOMe;
R®=Ph, 2-MeCsHa, 4-Me CeHa, Naft, Et,"Pr, 'Pr, "Bu, 'Bu,'Pent
R*=Et, "Pr, 'Pr, "Bu

2.3 Foszfin-oxidok deoxigénezése

A szerves foszforvegyiiletek koziil a foszfinok atmenetifém-komplexeit elterjedten
alkalmazzak homogén katalitikus reakciok katalizatoraként. A foszfinok tobbsége konnyen
oxidalodik, ezért eldallitasukhoz és tarulasokhoz oxigénmentes koriilményeket kell biztositani.
A foszfinokat leggyakrabban levegon stabil oxidok vagy boran-komplexek formajaban taroljak
és kozvetleniil a reakciok el6tt szabaditjak fel a megfeleld foszfinokat.'?

A foszfin-oxidok deoxigenezése a mar emlitett atmenetifém-foszfin katalizatorok miatt
is fontos feladat.'? Emellett tobb reakcioban, amelyekben a P=0 kotés kialakulasa a hajtoerd
(pl. Wittig-, Mitsunobu-, Appel-reakcio stb.) melléktermékként foszfin-oxidok képzddnek,
amelyek deoxigénezése is megoldando feladat.® A foszfin-oxidok deoxigénezése

megvalodsithatd hidridekkel, illetve szilanokkal.
2.3.1 Hidridekkel megvalésitott redukcio

A hidridekkel megvalositott deoxigénezéshez leggyakrabban LiAlHs-det alkalmaznak,
amely reakcionak a hatranya az alacsony kemoszelektivitas. A dibenzofoszfol-3-karbonsav-5-
oxid (9) LiAlHzs-del megvalositott deoxigénezése soran P=0 kotés deoxigénezése mellett a

karboxil-csoport is redukalodott.*
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A LiAlHz-del megvalésitott deoxigénezések masik hatranya az alacsony termelés, amit
Imamoto és kutatocsoportja CeCls, metil-trifluormetanszulfonat, metil-mezilat, metil-tozilat

vagy metil-jodid hozzatét segitségével javitott.®

0
|1 .
R~ RS WA, RI7TORS
R2 CeCl; vagy MeX R2
14 15

R!, R?, R3= aril, alkil
X=l, OMs, OTs, OTs

2.3.2 Szilanokkal megvalositott redukcio

A P=0 kotés deoxigénezésére a hidrid-tipust reagensek mellett szilanokat,
leggyakrabban triklorszilant, fenilszilant, bizonyos esetekben polisziloxanokat, illetve
hexaklordiszilant alkalmaznak, amely reagensekkel a legtobb foszfin-oxid redukcidja jo
termeléssel megvalosithato. Az igy eléallitott foszfinok sziikség esetén desztillacioval vagy
kristalyositassal izolalhatok.?21%18 A hidridekkel megvalositott deoxigénezéssel ellentétben a
szilanos redukciok kemoszelektivek, igy karboxilcsoportot vagy vinil-csoportot tartalmazo
foszfin-oxidok deoxigénezése is hatékonyan elvégezhetd.!%?

A triklorszilan az egyik leggyakrabban alkalmazott reagens a foszfin-oxidok
deoxigénezéséhez, mivel alacsony forraspontja (32°C) miatt kdnnyen alkalmazhato €s olcs6. A
triklorszilant altaldban nagy feleslegben alkalmazzak vagy a reakcidelegyhez tercier amint
(trietil-amint vagy pirdint) adnak, ami komplexet képez a triklorszilannal. Az igy képz6do
komplexeket magasabb hdmérsékleten (80-110°C) is lehet alkalmazni.'? Triklorszilannal, illetve

12,16-18

annak tercier amin komplexeivel szamos aciklusos és ciklusos foszfin-oxid és foszfinsav-

klorid (16) deoxigénezését is megvaldsitottak. 12122
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R=H, Me; Y=aril, alkil, CI

Mind aciklusos ¢és gyiiris foszfin-oxidok (16) deoxigénezéséhez altalanosan
alkalmazhat6 reagensek a fenilszilan és difenilszilan, amely reagensek hatranya a magas ar.
Emellett a 1,1,3,3-tetrametildisziloxan (Me2SiH-O-HSiMe,, TMDS) és a metil-polisziloxan
[-(-O-Si(Me)H-)n, MPS] is alkalmazhatok a P=0 kéotés deoxigénezésére 1#16:17:20.23-29
Kutatocsoportunk részletesen vizsgalta és a racionalizalta a gytrlis foszfin-oxidok (16) és mas
foszfin-oxidok szilanokkal végzett deoxigénezésének lehetdségeit.

) =
—_—
vagy

_P< PL

O-5. &5 500

Y=aril, alkil, CI
2.4 Foszfoniumsok redukcioja

A foszfinok eldallithatok a foszfonium-sok redukcidjaval is, amelyre szamos modszert
taldlni az irodalomban. Foszfoniumsok redukcidja megvaldsithatd — elektrokémiai

16,18,36-44

redukcioval, %31 bazissal megvaldsitott hasitassal, a termikus bontassal, valamint

hidridekkel vagy magnéziummal megvalositott redukcidval. Az emlitett modszerek koziil
hidridekkel és a magnéziummal térténd redukciét mutatom be részletesen.'®4°

A foszfoniumsok (18) LiAlIH4-del is redukalhatoak a megfeleld tercier foszfinokka (19).
A redukciok abban az esetben valdsithatoak meg jo termeléssel, ha a foszfoniumso (18) konnyen

lehasithato csoportot (pl. benzilcsoport) tartalmaz. 1646

10



R4
Br !+

P
R™ITR®  LiAH, R\ OR3
R2 —_— R2
18 19

R, R?, R®= alkil, aril; R*= CH2Ph, NEt;
Aktivalt magnézium is alkalmazhat6 halofoszfoniumsok redukcidjara. Az irodalomban
elsésorban gytiris foszfoniumsok redukcidjara hasznaltak ezt a modszert, és igy az 1-klor-3-

fenil-3-metil-foszfolénium-kloridot (20) magnéziummal reagaltatva 1-fenil-3-metil-3-foszfolént

(21) lehet eléallitani.547-%
G

~PC —_—
Cl”cr-Ph THF P ph
20 21

2.5 Foszfin-boranok eléallitasa

A foszfin-boran komplexek levegén stabilis vegyiiletek, melyek foszfin prekurzornak
tekinthetdk, mivel egyensulyi reakcidban, feleslegben vett szekunder aminokkal a megfeleld

foszfinokka alakithatoak.>1>3
2.5.1 Foszfin-boranok klasszikus eléallitasa

A foszfin-boranok eldallitasat jellemzéen a megfelelé foszfin és BHzTHF, illetve
BH3SMe2 boran-prekurzorok reakcidjaval végzik.>*>" Kutatocsoportunkban gyfiriis foszfin-
oxidokbol (22) allitottak eld foszfin-boranokat (24). A reakcid soran a foszfin-oxidokat (22)
triklor-szilannal deoxigénezték, majd az eldallitott foszfint (23) BHsSMe, komplex-szel

reagaltatva allitottak eld a gytirtis foszfin-boranokat (24).%

Cl,SiH O BH3Me,S O
—» 4»

P

P2 P )
o0* “ph toluol Ph toluol Bﬁ; Ph
22 23 24

O-d WX Aoy Y

11



2.5.2 Foszfin-boranok eléallitasa foszfin-oxidokbél ,,one-pot” reakciéban

Imamoto és kutatocsoportja a foszfin-oxid (25) deoxigenézését és boran-komplex (26)

képzést ,,one-pot” reakcioban valositotta meg LiAlHa, CeCls és NaBHa keverékével .>1>°

0 BH,
5 26°C A
Ph/ |:R2 LiA|H4'CeC|3'NaBH4= Ph/IT\RZ
R THF R
25 26
RlzPh, 2-MeO-CsH4, Naft, Et
R2=H, Me, Et

Kutatocsoportunkban szintén egy ,,one-pot” reakciot dolgoztak ki foszfolan-oxid,
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid-szarmazékok (22), illetve 7-foszfanorbornén-szarmazékok
deoxigénezésére és boran komplex képzésére boran-dimetilszulfid reagenssel. A feltételezett
mechanizmus alapjan az els6é 1épésben a foszfin-oxidok (22) deoxigénezddtek egy addicios-
eliminacios reakcioban, majd ezt kovetéen egy masik boran egységgel komplexalodva jottek
létre a boran-komplexek (24).53%0 Késébb ezt a modszert Pietrusiewicz és munkatarsai

kiterjesztették szekunder foszfin-oxidok redukciojara.

O 63°C-3 nap O
MQQS-BHa
— =

P2 SPC
2 Ph
o™ Ph el BH;

22 24
Cl_ ClI
O Mez ;MeMe,,A\Me
Gilheany és kutatocsoportja az elmult években megvalositottak elsésorban aciklusos
szekunder és tercier foszfin-oxidok ,,one-pot” reakcioban torténé deoxigénezését és boran

komplex-sz¢é alakitasat. Ennek a mddszernek a Iényege, hogy a foszfin-oxidokat (27) oxalil-

kloriddal a megfeleld klor-foszfoniumsova (28) alakitjak®2® majd ezt NaBHs-del

reagaltattak 5%
BH,
i.’ 26°C, 0,5 h orie 26°C )
RIE3R?_(COCI), r1-T~R3  NaBH, r-TR
toluol R2 1 6ra R?
27 28 29

RY, R?, R3= alkil, aril, amin
A szerzok a 1. dbran bemutatott mechanizmust valdszintsitették. A foszfoniumso és az

oxalil-klorid reakcidjaval a megfelel foszfoniumso keletkezik. Majd ezzel reagal a natrium-

12



borohidrid hidrid atmenet kozben (1. abra). A keletkezd foszfin, pedig azonnal boran-
komplexsz¢é alakul a reakcio koriilményei kozott. Optikailag aktiv foszfin-oxidok esetében
megfigyelték, hogy a keletkezett foszfoniumsdk gyorsan racemizalddtak, és racém foszfin-
boranokat kaptak a NaBHas-es reakcidlépés utan.’” Emellett azt is megallapitottdk, hogy
megfeleld  alkilezoszer  alkalmazasaval (metil-trifluormetanszulfonat, trietiloxonium-
tetraflourboran, trimetiloxonium-tetraflourboran) az alkilez6szer, illetve a szubsztituensek

mindségétdl fiiggden a reakcié retencidval vagy inverzioval lejatszodhatott. 62

O) - - CrI
~ of of
0 CI)J\[( 0 cl
l':',\_/ o) >/<O -CO, _ CIp+
R R o] —= J.P<_3
1T & N3 i -CO RV )R
Ra P R
R"|"R®
R2
H—BH,

i H/ BH
o €7 AwBH, (1[TCr 7 !

—_— > /P\ ~N
R1’F'>\R3 R1/FI)\R3 R1 | R3 R1/I|D R3
R? R2 R? R2

1. abra

2.6 P-aszimmetria centrumot tartalmazoé vegyiiletek eléallitasa

A P-aszimmetria centrumot tartalmazo foszfinokat leggyakrabban enantioszelektiv
homogén fazisi reakciok 4&tmenetifém katalizdtoranak ligandumaként alkalmazzak. Az
optikailag aktiv foszfin-ligandumokat enantioszelektiv hidrogénezési és hidroformilezési
reakcidban alkalmazzak, amely reakciokat kozvetleniil a finomkémia és gydgyszeriparban is
felhasznéljak. %8°

Az optikailag aktiv vegyliletek enantiomertiszta forméaban torténd eldallitasa
megvalodsithato kiralis vegyiiletekb6l kiinduld szintézissel, reszolvalassal, illetve aszimmetrikus
szintézissel.”%"® Mivel a P-aszimmetria centrumot tartalmazo vegyiiletek nem talalhatéak meg a

enantiomertiszta formaban a természetben, igy ezeknek a vegylileteknek az enantiomerjeit

kizéarélag reszolvalassal és enantioszelektiv szintézissel lehet eléallitani. '8
2.6.1 P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiiletek reszolvalasa

Reszolvalasnak nevezziik azt az eljarast, amikor a két enantiomert egy-egy aranyban
tartalmazd racém elegybdl elkiilonitjiik az egyes optikai izomereket. A reszolvalas egyik
legegyszerlibb mddszere az idegen kirdlis segédanyag felhaszndlasat nem igényld indukalt

kristalyositas, ami azonban kizarolag konglomeratumképzd vegytiletek esetében alkalmazhato.

13



Ebben az esetben a racém elegyhez az egyik tiszta enantiomerbdl készitett oltokristalyt adjuk, és
igy az oltokristallyal megegyez6 enantiomer kristalyosodik ki. /47

Az racematképzd vegyliletek esetében az indukalt kristalyositds nem alkalmazhato.
Ebben az esetben kiralis segédanyaggal, az Gn. reszolvaloszerrel érhetjiik el az enantiomerek
clvalasztasat. Az eljaras soran a racém vegylilet és a reszolvaloszer reakcidjaban diasztereomerek
képzédnek, amelyek eltéré skalaris tulajdonsigaik révén elvalaszthatok egymastol. A
diasztereomerek tisztitasa és elbontasa utan a tiszta enantiomerhez juthatunk, és a reszolvaldszer
regenerdlasira is lehetéség nyilik.””" Az enantiomerek elvalasztasanak és az
enantiomerkeverékek tisztitdsanak szamos egyéb modszere létezik, de ezek targyaldsara
terjedelmi okok miatt nem térek ki. A kovetkez6 alfejezetekben a P-aszimmetria centrumot

tartalmazd vegyiiletek diasztereomerképzésen alapuld reszolvalasat targyalom, az egyes

modszereket diasztereomert 0sszetartod f0 kolcsonhatas alapjan csoportositva.

2.6.1.1 P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiiletek reszolvalasa kovalens

diasztereomerek képzésével

A kovalens diasztereomerképzésen alapuld reszolvalast abban az esetben alkalmazzak,
amennyiben a kialakult diasztereomerek valamelyikét a szintézis tovabbi lépéseiben még
hasznalni tudjak, illetve ha reszolvalas méas modszerrel nem valosithatd meg.

Els6ként Campbell és Way dolgozta ki P-kiralis vegyliletek kovalens
diasztereomerképzésén alapul6 reszolvalasat. Dibenzofoszfol-oxid szarmazékot (12) reagaltattak
(R)-feniletilaminnal (30), majd az igy keletkezett kovalens diasztereomereket (31) frakcionalt
kristalyositassal valasztottak el, és hidrolizis utan az optikailag aktiv dibenzofoszfol-oxid
szarmazékhoz [(-)-12] jutottak.”®

H
NH .
O Orom X OO e O )
+ /'\© o J 2.KOH
o-"ph 0% “Ph
30

MeOH / viz oPen

12 31 (-)-12
Pietrusiewicz és kutatocsoportja foszfortartalmu heterociklusok elvalasztasara dolgozott
ki egy 0j moddszert. A P(Il)-vegyiiletet (23) elészér bromecetsav-mentil-észterrel (32)
reagaltattak, az igy eldallitott, egymassal diasztereomer viszonyban 1év6 foszfoniumsokat (33)

elvalasztottak, majd hidrolizis utan kaptak meg az optikailag aktiv foszfin-oxidokat [(+)-22].8.7

14



0]
O + Br\)ko\\‘

Ph/P Br

23 32 33
(-0 0y

2.6.1.2 P-aszimmetria-centrumot tartalmazo vegyiiletek reszolvalasa diasztereomer sépar

h\‘ : \\O

(+)-22

Qi L O
Ph\“"VLOEE hidr. P
P

képzésen keresztiil

Diasztereomer soparok abban az esetben keletkeznek, ha a savas, illetve bazikus
karakterii racém vegyiiletet ellentétes karakter(i reszolvalodgenssel reagaltatjuk.

Egy 2-foszfolén-oxid szarmazék (34) reszolvalasat diasztereomer sopar-képzésen
keresztiil Ostrogevich és Kerek valositotta meg (+)-kamforszulfonsavval [(+)-35]. Az igy
keletkez0 diasztereomer sokat elvalasztottdk, majd a lugos hidrolizist kovetden kaptdk az

enantiomertiszta 2-foszfolén-oxidot [(—)-34].8°

L 2 e &
0 n-heptan o) CH,CI
NEt, Ho_i o NHER, NEt,
34 (+)-35 (-)-34(+)-35 )34

A diasztereomer sopar képzéssel P-aszimmetria centrumot tartalmazd foszfoniumsok
enantiomerjei is elvalaszthatok. MCEwen és kutatocsoportja eldszor aciklusos foszfoniumsokra
dolgozott ki egy 1j reszolvalasi modszert,®t amely késébb heterociklusos foszfoniumsokra is
kiterjesztheto volt.828% A reszolvélas soran a foszfoniumso enantiomereket (36) O,0’-dibenzoil-
(2R,3R)-borkdsav savanyu eziist sdjaval (37) valasztottak el. A reszolvalas soran a keletkezd
ezlist-halogenidet kisziirték, majd diasztereomereket frakcionalt kristalyositassal tisztitottak,

végiil alkali-halogenidekkel bontottak meg a disztereomer sépart (36*-(—)-37).8182
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H  O(O)CPh

O(0)CPhi)—1H
@ “ood”  “cooH @ H  O(0)CPh NaX @
P + + O(O)CPhnHv H vagy :

R1/Br_\R2 A T | a-™Rge 0oc oo CaX; R, R
36 (—)-37 36*(-)-37 36*
X =Br, ClOs
h/P+ Ph P
R1/ \
2.6.1.3 P-aszimmetria-centrumot tartalmazo vegyiiletek reszolvalasa

smolekulakomplex”-képzésen keresztiil

A savas vagy bazikus funkcids-csoportot nem tartalmazé foszfin-oxidok tobbnyire
diasztereoemer molekulakomplex-képzéssel reszolvalhatok. Ezekben az esetekben jellemzden a
racém vegylilet, valamint a reszolvaloszer kozott kialakuld hidrogén-hid kolcsonhatas a 6
osszetarto  kapcsolat®* A foszin-oxidok enantiomerjeinek elvalasztisira  elsdként
kamforszulfonsav szarmazékokat alkalmaztak, mint 1reszolve'1l(')é1gens.85'86 Késobb az 0,0’-
dibenzoil-(2R,3R)-borkésav  [(-)-39] bizonyult alkalmasabbnak az aciklusos®8789  ¢s

ciklusos!®909! foszfin-oxidok (38) reszolvalasara.

H  O(0)CPh O H I(I)I(O)CPh
O PhC(O)@HuH PhC(0)O }—( H NaOH/H,0

+ — P —
P - YR HOOC
~ R1 HOOC COOH (o] R COOH CHZC|2 O//PVR1
38 (-)-39 38*(-)-39 38*
O” ~Ph _ \! f
‘Bu \o 0" Bu

Kutatocsoportunkban ~ P-heterociklusos  foszfin-oxidok és  foszfinsav-észterek
reszolvalasat TADDOL, illetve spiro-TADDOL [(-)-41] alkalmazasaval valdsitottak meg. A
reszolvalast félekvivalens modszerrel végezték el etil-acetat és hexan elegyében, és a

diasztereomerek tisztitdsa utan oszlopkromatografiaval nyerték ki a tiszta enantiomereket.%9
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2.6.1.4 P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiiletek reszolvalasa koordinacios

komplexképzésen keresztiil

P-aszimmetria centrumot tartalmazé foszfinok kiralis aminok atmenetifém komplexeivel
is reszolvalhatok. Azonban a modszer hatranya az atmenetifémek magas ara. 18>

Kutatocsoportunk egy koordinaciés komplexképzésen alapuld reszolvalasi eljarast is
kidolgozott 0,0’-dibenzoil- ¢és O,0’-di-p-toluil-(2R,3R)-borkdsav  Ca®* sojat  [(—)-43]
alkalmazva reszolvaldodgensként. Ebben az esetben az olcsd borkdsav-szarmazékok kiralis
felismerdképességét kombinaltdk a Ca-ion koordinacids képességével. Ezzel a moddszerrel
szamos aril-, alkil-, és alkoxi-foszfolén-oxid (42) reszovalasat valdsitotta meg a
kutatocsoportunk, és egykristaly rontgendiffrakcids vizsgalatokkal bebizonyitottuk, hogy a

Ca-ion ¢és a P=0O funkcio kozotti koordinacié volt a f6 Osszetartd kdlcsonhatas a képzddott

diasztereomerben. %59

_ H  O(O)CAr
Ca?*| ArC(0)0r )—(H

H  O(O)CAr _
— .+ ca?| AC(0)0r—(H NH,OH/H,0
P. HOOC Coo”

HOOC ~ COO Py CH,C, >p

o” Y 5 9 o” Y
42 (—)-43 42%°(—)-43 42*
Y= aril, alkil, alkoxi
Ar=Ph, p-MePh
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2.6.2 P-aszimmetria-centrumot tartalmazo vegyiiletek eléallitasa sztereoszelektiv

szintézissel

A P-sztereogén centrumot tartalmazd vegyiiletek enantiomerjeinek elvalasztasara eddig
nem sikeriilt altalanosan alkalmazhatd reszolvaldsi modszert kidolgozni. Torténelmileg ez
vezetett altalanosan alkalmazhatod sztercoszelektiv szintézismodszerek kidolgozasahoz. Az
eljaras soran a megfeleld foszforvegyiiletet sztochiometrikus mennyiségi kiralis segédanyaggal
reagaltatjak, és igy jutnak egy diasztereomertiszta intermedierhez, amelyet a jellemzden
fémorganikus reagensekkel reagaltatva kapjak a kivant enantiomertiszta P-aszimmetria
centrumot tartalmazo foszforvegyiiletet. Az irodalomban leggyakrabban mentolt vagy efedrint

alkalmaznak kiralis segédanyagként.%

2.6.3 P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiilet eléallitasa mentollal

A klor-foszfin-oxidokat (44) (—)-mentollal (45) reagaltatva mentil-foszfinat
diasztereomerekhez (46) jutottak, amelyek atkristalyositassal elvalaszthatok voltak egymastol.
Bizonyos esetekben megfigyelték, hogy a reakci6 sordn csak az egyik diasztereomer képzddott.
A keletkezd mentil-foszfindt (46) diasztereomert férmoganikus reagenssel reagaltatva
eldallithatd az enantriomertiszta foszfin-oxid (44*).1011%% A mentil-foszfinat intermedieren

keresztiil szamos difoszfin-oxid (pl. (R,R)-DIPAMP) szintézise is megvalosithato volt, 105107108

ﬂs % e S
F * R L| *
Me™ | “Cl P _PZ
Ph + 7" “oH — : o/l\,/l\ph vagy Me IhR3
45 46
R = alkil, aril
X =Cl, Br

Imamoto és kutatocsoportja (—)-mentol (45) segitségével optikailag aktiv foszfin-boranok
(48a és 48b) eloallitasat valositotta meg, amelyek szintén értékes intermedierek voltak egy- és

kétfogt foszfin-boranok és foszfinok szintéziséhez.'%
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2.6.4 P-aszimmetria-centrumot tartalmazo vegyiilet eléallitasa efedrinnel

A mentol mellett az efedrint alkalmazzdk a leggyakrabban kiralis segédreagensként
sztereoszelektiv szintézisekben, amely moddszer kidolgozasa Jugé és kutatdcsoportja nevéhez
fiizédik. %12 Ahogy az 2. abran lathatd, az eljaras soran bisz(dietil-amino)-fenil-foszfinbol
indultak ki, melyet (—)-efedrinnel reagaltattak, majd boran-komplex formajaban védték a
keletkezett P(111)-vegyiiletet, és igy jutottak a reakci6 kulcsintermederéhez az oxazafoszfolidin-
boranhoz. Az igy keletkezett gytiriit fémorganikus reagenssel nyitottak ki, ezt kdvetéen pedig
metanollal hidrolizaltak el. A hidrolizis soran az (—)-efedrin visszakaptuk, igy az visszavezethetd
a reakciosor elejére. Ezt kdvetden fémorganikus reagenssel reagaltatva eldallithatd a megfeleld
foszfin-boran (2. 4bra).!’! A reakciot (+)-pszeudoefedrinnel is megvaldsitottak, de ebben az

esetben az ellenkezd enantiomer keletkezett a reakcioban. 13

105 °C Ph
HO \Ph W
3 BH4'SM Ph, O~
Ph—P-NEt, * :] 7—§§r52> Pl :}
‘ry, ‘/ "//
NEt MeHN" “Me O H8~ N “Me
Me
-78 °C
RILi
?HS HO_ .«Ph BHs HO( ppy
+ ‘ MeOH/H* A /}'
MeO~| "/Ph . e
; MeHN” "Me LN e
R R Me
R2Li
vagy
R2MgX
BH;
A
RZ/F;"/R‘I
Ph

2. abra
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2.7 P-aszimmetria-centrumot tartalmazo foszfin-oxidok eldallitasa alkoxi-foszfoniumsé

intermedieren keresztiil

Gilheany és kutatocsoportja egy elegans modszert publikalt optikailag aktiv aciklusos
foszfin-oxidok (49*) eldallitasara, amely reakciok kulcsintermedierje a megfeleld alkoxi-
foszfoniumso (51) volt. A reakcid soran a P-aszimmetria centrumot foszfinb6l (52) vagy foszfin-
oxidbdol (49) a megfeleld halogénezOszerrel klorfoszfoniumsét képeztek, majd alacsony
homéréskleten kiralis alkoholt adva a reakcidelegyhez kaptak a megfeleld alkoxi-
foszfoniumsokat (51). Az alkoxi-foszfoniumsokbol (51) magasabb homérsékleten Arbuzov-
reakcioban foszfin-oxidda (49) alakultak at és melléktermékként alkil-halogenid is képz6dott.
65114115 A reakcid tulajdonképpen egy olyan Appel-reakcionak is tekinthetd, amelyet optikailag
aktiv foszfin-oxid (49%*) eléallitasahoz hasznalnak.

A klor-foszfoniumsé eldallitasat elsdként foszfinbol (52) kiindulva valésitottak meg,
klorid forrasként szén-tetrakloridot vagy hexaklor-acetont hasznalva.l'41> Ezt kovetden a
megfeleld klor-foszfoniumsokat foszfin-oxid (49) és oxalil-klorid reakcidjaban is eldallitottak.
A keletkezett foszfoniumsok (50) a megfeleld kiralis alkohollal egy diasztereoszelektiv
reakcioban alkoxi-foszfoniumsova (51) alakithatok, amelybdl egy Arbuzov-atrendezédéssel
kaptak az eléallitani kivant optikailag aktiv foszfin-oxidot (49%).116119 Az eljaras eldnye az, hogy
a reakciokoriilmények kozott a klor-foszfoniumso (50) racemizal, és igy dinamikus reszolvalasi

folyamat jatszodik le a kiralis alkohol hozz4adasa sordn.

o (COCI),
_P- —
AR cr cl cr+9F A . 9
. ROH g P, Arbuzov-reakcié p_P.,
49 — PR ———» 1 R - - 1 'R
Ar Ar -R*ClI Ar
Ph—F~rR  (CI;C),CO
Ar ~vagy 50 51 49*
52 CCly

R = Me, Et, "Pr, "Bu
Ar = o-tolil, o-trifluormetil-fenil, o-anizol, o-bifenil, o,p-dimetil-fenil
R*OH = mentol, neomentol, izomentol, 8-fenil-mentol, binol
A szintézis optimalizalasa soran vizsgaltdk az Arbuzov-reakcié soran alkalmazott
oldoszert, illetve hidrogén-klorid megkdtésére alkalmas adalékanyag sziikségességét.
Adalékanyagként tercbutanolt, trimetil-formiatot illetve piridint alkalmaztak, melyek javitottak
a sztereoszelektivitast. Oldoszer esetében megallapitottak, hogy a polarosabb olddszer magasabb

enantiomerszelektivitast okoz.
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3. Sajat munka

TDK munkam célkitlizése az volt, hogy klor-foszfoniumsé (54) intermedieren keresztiil
foszfolén-boranok (55) és optikailag aktiv foszfin-oxidok (53*) ujszerti el6allitasat valdsitsam
meg, ezaltal Kkiterjesztve a 2.5.2 és 2.7-es alfejezetekben bemutatott eljarasokat
P-heterociklusos vegyiiletekre. 8267114119 Munkam elsé részében korabbi TDK munkamat'?°
folytatva a gytirtis klor-foszfoniumso (54), illetve 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-boranok
(55) szintézisének kiterjesztését és optimalizalasat tiiztiik ki célul. Ezt kdvetéen pedig optikailag
aktiv foszfolén-oxidok (53*) ujszerti eldallitasat kivantam vizsgalni diasztereomer alkoxi-
foszfoniumsé  (56)  intermedieren  keresztil. A korabbiakban  foszfolén-oxid

enantiomerkeverékek  (53*) elGallitasat  kizardlag reszolvalassal —valositottadk meg

kutatocsoportunkban.
Me
:_:
P
&~
Me Me H8~ Y
(_g zj ] 55
o™y CIErY Me Me
53 54 Lﬁﬁ ( g
PLEEN —_— P
—> RO_Y o vy
Cl
*

Y = Ph (a), Naft (b), 2-MeCsHs (c), 4-MeCgH4 (d), Et (e), "Pr (f), 'Bu (g),
"Bu (h), 'Pent (i)

3.1 A Klor-foszfoniumsok (54) eléallitasa és szerkezetazonositasa

TDK munkam sordn eldszor a gylirlis foszfoniumsok szerkezetazonositasat tliztiik ki
célul. Korabbi munkam soran a klor-foszfoniumsok (54) elballitasara kidolgozott szintézist
alapul véve a megfeleld foszfolén-oxidot (53) 0 °C-on oxalil-kloriddal reagaltattuk, és igy
kaptunk a gyiiris klor-foszfoniumsokat (54).1%° Az eldallitott vegyiiletek (54) hidrolizisre
érzékenyek, preparalasuk kihivast jelent. Azért valasztottuk a reakcidé oldoszerének a szaraz
CDCls-t. 15 perc reakciéidd utan a nyersterméket 3P, 13C és 'H NMR analizisnek vetettiik al4,
amely vizsgalatokkal hataroztuk meg a klor-foszfoniumsok (54) szerkezetét. Az eldallitott
vegyliletek koziil néhanyat mar McCormack-cikloaddicios reakcioban elballitottak, azonban 54

vegyliletek teljes spektroszkopias jellemzését els6ként mi végeztiik el az irodalomban.
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Az 3. 4bran a 3-foszfolén-oxidok (53) és a gyiiriis foszfoniumsok jellemzé 3P NMR
spektrumat mutatom be az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén oxid (53a) és a megfeleld gytris klor-
foszfoniumso (54a) példajan keresztiil. A varakozasoknak megfeleléen a klor-foszfoniumsohoz
(54a) magasabb kémiai eltolodas érték tartozik (6=92,5), mint a megfeleld foszfolén-oxidhoz
(53a) (6=57,3), ahogy az a 3. abran lathat6. Emellett azt is megfigyeltiik, hogy az aril-
szubsztitualt klor-foszfoniumsok (54a-d) 3P NMR kémiai eltolodasa alacsonyabb (5=74,3-
96,5), mint a megfeleld alkil-szarmazékoké (54e-i) (6=114,2-120,2), ami Osszhangban van az
aril- és alkil-3-foszfolén-oxidok (53) esetében is megfigyelhetd sorrenddel (53a-d: 6=57,3-62,0;
53e-i: 6=69,2-76,0)

w «
o M~
@ Me © Me
Q -
7 N\ 72N
Cl cr Y 0 Ph
54a 53a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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ppm

3. abra Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén oxid (53a) és az 1-fenil-1-klor-3-metil-3-foszfoléniumso
(54a) 3P NMR spektruma
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A 4. abran az 1-fenil-3-metil-3-foszf61én oxid (53a) és a 1-klor-1-fenil-3-foszfoléniumso
(54a) 'H és ¥C NMR spektrumaban megfigyelheté kémiai eltolodas és csatolasi allando
értékeket hasonlitom Ossze, amely értékek jellemzdéek a tobbi foszfolén-oxid (53) és klor-

foszfoniumso (54) esetében megfigyelhetd értékekkel.

A 4. 4braban talalhaté °C és 'H NMR adatok azt mutatjak, hogy a foszforatomtol egy
kotés tavolsagra 1évé szénatomok kémiai eltolodas, illetve csatolasi allandd értékeikben
figyelhetiink meg szamottevé kiilonbséget a két vegyiilet (53a és 54a) spektrumaban.
A B3C NMR spektrumban a C;- aromas szénatom kémiai eltolodasa és P-C csatolasi allandoja
jelentésen lecsokkent a foszfoniumsoban (54a). Ezzel szemben a foszfolén-gytiriiben talalhatd
kettes és 0tos helyzeti szénatomok esetében csak a "Jp.c csatolasi allando értékek csokkentek le
szamottevden a foszfoniumsoban (54a). Emellett az *H NMR spektrumban megfigyeltiik, hogy
a C(2)H2 és C(5)H2 jelek nagyobb kémiai eltolodas értéknél jelentkeztek a klor-foszfoniumso
(54a) esetében, mint a foszfolén-oxidban (53a), ami az ionos funkcids-csoport erdsebb
elektronszivo hatasaval magyarazhato. (4. abra)

oc; "Jp-c Csatolasi allando6 (Hz)

OH
§20,2; 11,3 §19,6; 12,9
Me § 1,80 (s) Me 5 1,95 (s)
§121,3;7,7 §119,3;7.6
8 5,57 (d) 5137,4; 12,7 8 5,76 (d) —— 9136,7; 133
835,1; 65,9 6 38,1; 69,0 §37,3;51,2 5 39,6; 54,6
8 2,50 —2,84 (m) 8 2,50 -2,84 (m) 8 4,10 — 4,13 (m) § 4,10 — 4,13 (m)
P pcr
/ ' e g
0/5133,9; ClI” 51202
91,8 84,0
5129,5;9,6 2 4 §131,9;2,9 5132,4;13,5 2 4 8136,1;3,0
3 3'
5128,6; 11,7 §130,2; 15,0
53a 54a

4. abra Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén oxid (53a) és az gytirts klor-foszfoniumsoé (54a)
'H és 13C NMR spektrumaban megfigyelhetd kémiai eltolodas és csatolasi allando értékek

3.2 Az 1-szubsztitalt-3-metil-3-foszfolén-boranok (55) eléallitasa

A gyiiris klor-foszfoniumsok (54) szerkezetének azonositasa utan célul tiiztiik ki, hogy a
3-foszfolén-oxid (53) — klor-3-foszfoléniumso (54) — 3-foszfolén-boran (55) reakcidsorban az
egyes reakcidlépéseket tovabb optimalizaljuk. A korabbi TDK dolgozatomban'? mar vizsgaltam
az emlitett reakciosort, azonban a megfelelé 3-foszfolén-boranokat (55) csak 40-93%

konverzioval és 27-56% termeléssel tudtuk eldallitani.
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Az optimalizalasi kisérletek soran el6szor foszfolén-oxid (53) és oxalil-klorid
reakcidjahoz hasznalt tetrahidrofuran oldoszert cseréltiik le diklormetanra, és a reakcio
hémérsékletét 26 °C-rol 0 °C-ra csokkentettiilk. Ezekkel a valtoztatasokkal a reakcidé soran
keletkezd katranyos melléktermék képzddését kivantuk visszaszoritani. Ezt kovetden a
keletkezett klor-foszfoniumséot (54) LiBHs 2M-0s THF-os oldataval a korabban alkalmazott
2 6ra helyett 24 6raig reagaltattuk.

Az optimalizéléasi kisérletek eredményeképpen minden szdrmazék esetén 95% feletti
konverzioval és 58-85% termeléssel kaptuk a megfeleld 3-foszfolén-boranokat (55)
(1. tablazat). A konverzidoban és termelésben megfigyelheté jelentds novekedés azzal
magyarazhat6, hogy diklormetanban kevesebb katranyos melléktermék képzodott. Emellett
feltételezhet, hogy a klor-foszfoniumsok (54) is jobban oldodtak diklormetanban, és igy
konnyebben tudtak atalakulni a megfelelé 3-foszfolén-boranna (55), amely atalakulast a
hosszabb reakciidd is segithetett. A keletkezd 3-foszfolén-boranokat (55) minden esetben 3!P
NMR ¢és HRMS segitségével azonositottuk. A p-metilfenil-, etil-, propil-3-metil-3-foszfolén-

boranokat (55d-f) elészor allitottuk el6 klor-foszfoniumso (54d-f) intermedieren keresztiil.

Me Me Me
— 0°C - 15 perc — 26 °C - 24 6ra -
1,1 ekv. (COCI), Z + g 1,1 ekv. LiBH, [ ﬁ
_P /P\ /P\Y
(0)g Y absz. CH2C|2 Cl CI Y absz_ THF H3B
53 54 55

Y = Ph (a), Naft (b), 2-MeCsHa (c), 4-MeCsHa (d), Et (e), "Pr (f), 'Bu (g),
"Bu (h), 'Pent (i)

1. tablazat 1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-boranok (55) eldallitasa soran kapott termelés

értékek
Y Termelés (%)

Ph (55a) 85
Naft (55b) 83
2-MeCegH4 (55¢) 80
4-MeCsH4 (55d) 80
Et (55¢€) 75

"Pr (55f) 58
'Bu (550) 79
"Bu (55h) 80
'Pent (55i) 76
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3.3 Az 1-fenil-3-metil-2-foszfolén-boran (58) eléallitasa

Korabbi munkam'? soran megfigyeltiik, hogy amennyiben a fenil-3-foszfolén-oxidot
(53a) ¢és oxalil-kloridot 15 perc helyett 3 napig reagaltattuk, akkor a reakcid soran kezdetben
keletkez6 a harmas-helyzetben ketts-kotést tartalmazod foszfoniumsé (54a) a hosszabb
reakcioid6é alatt a termodinamikailag stabilabb, a kettés-kotést a gytrii kettes-helyzetében
tartalmazé klor-foszfoniumséova (57) izomerizalodott. Ezt kihasznalva tehat az 1-fenil-3-metil-
2-foszfolén-boran (58) eldallitasat 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidbol (53a) kiindulva
valdsitottuk meg.*?°

A reakcio soran az 1-fenil-3-foszfolén-oxidot (53a) oxalil-kloriddal reagaltattuk. A
reakcioelegyet 3 napig kevertettiik 26 °C-on, ezt kovetéen a LiBH4 2M-0s THF-0s oldatat adtuk
hozza, és 1 nap kevertetés utan, a feldolgozast és a tisztitast kovetden 40%-0s termeléssel kaptuk
a vart fenil-2-foszfolén-borant (58). Az 1-fenil-3-foszfolén-boran (55a) esetében megfigyelt
85%-o0s termelést azért nem sikeriilt fenil-2-foszfolén-boran (58) eldallitasa soran elérni, mert

foszfoniumsoé (54a) izomerizacidja soran katranyos melléktermékek is képzodtek.

Me 0°C-15perc Me e "
<:§ 1,1 ekv. (COCl), /_< o [ \; 26°C -24 ora L—ﬁ
+ 26 °C - 3 nap + 1,1 ekv. LiBH,4 P
o*">pn absz. CHoCl Cl/gr\Ph absz. CHCl,  CIo°Ph apsz. THF HsBx “Ph
53a 54a 57 58
t =40 %

3.4 Az 1-fenil- és 1-butil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a és 53h) reszolvalasa mentollal

A gylirGis klor-foszfoniumsok (54), illetve 2- és 3-foszfolén-boranok (58 és 55)
szintézisének vizsgalata utan azt tlztik ki célul, hogy 3-foszfolén-oxidokat (53) allitsunk el6
optikailag aktiv formaban (53*). Foszfolén-oxidok (53) reszolvalasaval mar évek ota
foglalkoznak kutatocsoportunkban, amely reakciohoz eddig TADDOL- illetve borkdsav-
szarmazékokat alkalmaztak reszolvalodgensként.%2-%

Els6 célkitiizésiink az volt, hogy az olcsé és konnyen elérheté (—)-mentollal (45)
kiséreljik meg 3-foszfolén-oxidok (53) reszolvalasat diasztereomer molekulakomplex-képzésen
keresztiil. Kisérleteink soran a fenil-, illetve butil-3-metil-3-foszfolén-oxidokat (53a és 53h)
tekintettiik modellvegyiiletnek. A reszolvalasi kisérletek soran a megfelelé 3-foszfolén-oxid (53)
¢és 1 ekvivalens mentol (45) keverékét 40-50°C kozotti homérsékleten megolvasztottuk és a
kapott stirli olajszerti elegyet 26 °C-on hagytuk allni. Kristalyos diasztereomerek képzodését 1
hét utan sem tapasztaltuk. Ezt kovetéen az olajszeri elegyet 0°C-ra hiitottiik, azonban ebben az
esetben sem tapasztaltunk kristalyosodast.
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Kisérleteink soran megfigyeltiik, hogy a (—)-mentol (45) jol oldédik az olaj
halmazallapotu 3-foszfolén-oxidban (53a és 53h), és ez lehet az oka annak, hogy nem
tapasztaltuk  kristalyos  diasztereomer  asszociatumok  képzddését. Ezt  kovetden
(-)-mentollal (45) tovabbi diasztereomer molekulakomplex-képzésen alapuld reszolvalasi

kisérleteket nem végeztiink.

Me
Me !

Me/_\Me
53 45
Y =Ph (a), Bu ()

3.5 Optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53*) elallitasa alkoxi-foszfoniumso

(56a) intermedieren keresztiil

A 3.4 alfejezetben bemutatott sikertelen reszolvalasi kisérletek utan a (—)-mentolt (45)
kovalens diaszterecomer képzésen alapuld reszolvalasi eljarashoz kivantuk alkalmazni, hogy
optikailag aktiv 3-foszfolén-oxidokat (53*) allitsunk el6. Ezaltal célunk volt, hogy a Gilheany és
kutatocsoportja altal jellemzéen optikailag aktiv aciklusos foszfin-oxidok eldallitdsara
kidolgozott diasztereomer alkoxi-foszfoniumso intermedieren keresztiil végbemend dinamikus
reszolvalasi eljarast P-heterociklusos (53) vegyiiletekre is alkalmazzuk.!®1® Munkdm soran a
racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidot (53a) tekintettiikk modellvegyiiletnek, és els6 1épésként

az irodalomban kozolt reakciokoriilményeket kiséreltiik meg alkalmazni. !t

= @\m e

P, -P,
Me 0°C-15 crreren /\'\%CI (()S) 5;h
°C - 15 perc o . -53a
\/_/<— 1,1 ekv. (COCI), -78°C -2 éra (S)-56a-45 50-60 °C - 2 6ra
> absz. toluol
p absz. CH,Cl, Me NV V4
O ~Ph
53a

Me
_ Me Ve Me y
+ 1,5 ekv. <:§ (‘j _ e
G Ph T OH a4 gy [ g

- o) : _
(R/S) S48 Me” “Me /_\A\, P o >ph
Me Me Me Me (R)'53a
absz. CH,Cl, (R)-56a-45
de=21 % ee=21 %
t=85 %

Els6 1épésben a racém 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidot (53a) a 3.1 alfejezetben

ismertetett modon oxalil-kloriddal reagaltattunk, ¢és igy a jutottunk a gyiris klor-
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foszfoniumsohoz (54a), amely az oldatban spontdn racemizalodik.®” A reakcidsor kovetkezd
1épéseként az elballitott gyliriis klor-foszfoniumso (54a) diklormetanos oldatat -78°C-ra hiitottiik
¢és 1,5 ekvivalens (—)-mentol (45) diklormetanos oldatat adtuk hozza. A reakci6 soran egymassal
diasztercomer viszonyban 1évé  alkoxi-foszfoniumsok (56) képzodtek. Mivel a
reakciokoriilmények kozott a gylris klor-foszfoniumsd (54a) spontan racemizalodik, a
(-)-mentol (45) hozzaadasara dinamikus reszolvalasi folyamat jatszodik le. A reakcioelegy
3P NMR vizsgalata azt mutatta, hogy mar 15 perc reakcioidd utén a gyfiriis klor-foszfoniumsé
(54a) teljes konverzioval atalakult a vart alkoxi-foszfoniumsé diasztereomerekké (56).
A 3P NMR vizsgalat alapjan azt is megallapitottuk, hogy a varakozasoknak megfelelden az
egyes alkoxi-foszfoniumsé diasztereomerekhez (56) eltéré 3P NMR kémiai eltolodas tartozik
(6 98,8 ¢és 98)9), és a diasztereomerek (56) 60,5:39,5 aranyban, azaz 21%-0s
diasztereoszelektivitassal képzdédtek. Az 5. abran mutatom be az alkoxi-foszfoniumso
diasztereomerek (56a-45) 3P NMR spektrumat, amely abran a 1-fenil-3-foszfolén-oxid (53a) és
a klor-foszfoniumso (54a és 56a-45) 3P NMR spektrumat is dbrazoltam.

Me Me
o fo /\_/(—
2R 5
; 0~ _"Ph
H Ccr
Me— Me
56a-45
o m
(=] [*)]
99I.l] gl?lpg NQBI.S
ppm Me Me
\,—/(_ - _
m -
0068’ ¥ 5 Z S
oo /P\ /P\
ClgrY 0’ 'Ph
54a 53a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

5. abra 1-fenil-metil-3-foszfolén-oxid (53a), a klor- illetve alkoxi-foszfoniumsok
(54a és 56a-45) 3P NMR spektrumai
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Az alkoxi-foszfoniumsé (56a-45) elallitisa soran az alacsony hémérsékeletet azért
alkalmaztuk, mert Gilheany és kutatocsoportja egy fenil-benzofoszfol-szarmazék esetén mar
megallapitotta, hogy 0°C illetve -40°C homérsékleten alacsonyabb diasztereomer tisztasaggal
allithatok elé a megfelelé alkoxi-foszfoniumsok, mint -78 °C-on.'® A gyiiriis alkoxi-
foszfoniumsé diasztercomerek (56a-45) oldatat -78°C-on 2 d6ran keresztiil reagaltattuk, majd ezt
kovetden szaraz toluolt adtunk a reakcioelegyhez €s 50-60°C-0s olajfiirdovel 2 oran keresztiil
melegitettiik. A melegités hatasara az alkoxi-foszfoniumsoé diasztereomerek (56a-45) Arbuzov-
reakciojaban kaptuk az optikailag aktiv 1-fenil-foszfolén-oxidot (53a*) 85 % termeléssel a
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa utan. Az alkoxi-foszfoniumsok (56) Arbuzov-
reakcija soran a klorid anion Sn? reakcioban reagal az alkoxi-foszfoniumséval (56), és igy a
foszfolén-oxid (53) mellett mentil-klorid is képz6dik melléktermékként, amely vegyiilet esetében
a megfeleld aszimmetria centrum abszolut konfiguracioja megvaltozik. Az eléallitott 1-fenil-
foszfolén-oxid (53a*) enantiomertisztasagat kiralis allofazist HPLC méréssel allapitottuk meg,
¢s az enantiomertisztasaga 21 % volt, ami jO egyezést mutatott az alkoxi-foszfoniumso
intermedierek (56a-45) diasztereomertisztasagaval (de: 21%). A kutatocsoportban korabban mar

crer

elvégezték a 1-fenil-foszfolén-oxid (53a) abszolut konfiguracidjanak meghatarozasat,%*% amely

adatok alapjan megallapitottuk, hogy az (S) abszolut konfiguracidju enantiomert [(S)-53]

feleslegben tartalmazé enantiomerkeveréket tudtuk eldéllitani a reakcid soran.

3.5.1 Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) el6allitasahoz hasznalt

olddszer optimalizalasa

Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) irodalmi analogiak alapjan
megvalositott eldallitasa utan célul tliztiik ki, hogy a reakcid egyes Iépéseit részletesen vizsgaljuk
¢s optimaljuk, hogy az elso kisérlet soran kapott 21% enantiomertisztasag értéket noveljiik.

Eloszor az egyes reakcidlépésekhez alkalmazott oldoszerek optimalasat végeztiik el,
ugyanis feltételeztiik, hogy alkalmazott oldoszer befolyéasolhatja az egyes reakcidlépéseket és igy
a termék (53a*) enantiomertisztasagat is. Az optimalizalasi kisérletek soran tovabbra is az
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidot (53a) tekintettiik modellvegyiiletnek, és az optikailag aktiv
3-foszfolén-oxid (53a*) eldallitasat és az enantiomertisztasag meghatarozasat a 3.5 alfejezetben
bemutatott modon végeztiik ugy, hogy az egyes reakciolépésekhez hasznalt oldoszereket
valtoztattuk. Az egyes kisérletek soran kapott 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a)

enantiomertisztasag értékekeit az 2. tablazatban foglaltam Gssze.
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A 3.5 alfejezetben mar bemutatott els6 kisérletiink soran a reakciot diklormetan és toluol
elegyében hajtottuk végre irodalmi analogidkat kovetve, €s igy 21% enantiomertisztasaggal
kaptuk az (S)-fenil-3-foszfolén-oxidot [(S)-53] (2. tablazat, 1. kisérlet). A klor-foszfoniumso
(54a) és a mentol (45) reakcioja soran sosav is képz6édik, ami az Arbuzov-reakci6 soran keletkez6
optikailag aktiv foszfin-oxid (53a*) részleges racemizacidjat idézheti el6. Az esetleges
racemizacio kikiiszobolése érdekében az alkoXi-foszfoniumsok (56a-45) Arbuzov-reakcidjat
toluol ¢és piridin keverékében melegitve is elvégeztiik, azonban nem tapasztaltuk a fenil-
foszfolén-oxid (53a) enantiomertisztasaganak novekedését (2. tablazat, 2. Kisérlet). Ezt
kovetden a klor-foszfoniumso (54a) és az alkoxi-foszfoniumsé (56a-45) eldallitasat dietil-
¢terben végeztiik, majd az alkoxi-foszfoniumsd Arbuzov-reakcioja elétt toluolt is adtunk a
reakcioelegyhez (2. tablazat, 3. kisérlet). Ebben az esetben azonban racém fenil-3-foszfolén-
oxidot (53a) kaptunk termékként. Ez az eredmény felteheten azzal magyarazhatd, hogy a
reakcid elsd 1épésében a klor-foszfoniumso (54a) kivalt a reakcioelegybdl, €s igy nem tudott
A tetrahidrofuranban  végezve 3%
[(5)-53a]

(2. tablazat, 4. kisérlet). Amikor azonban mindharom reakciolépést toluolban végeztiik, az igy

tovabb  reagélni. reakci6 mindhdrom Iépését

enantiomertisztassaggal kaptuk az (S)-fenil-3-foszfolén-oxidot
kapott (S)-fenil-3-foszfolén-oxid [(S)-53a] enantiomertisztasaga 21% volt, azonban ebben az
esetben nagy mennyiségii katranyos melléktermék képz6dését is tapasztaltuk a reakcid soran (2.

tablazat, 5. Kisérlet).

Az oldoszer optimalasara tett kisérletek alapjan megallapitottuk, hogy a fenil-3-foszfolén-
oxid (53a) esetében tapasztalt legmagasabb enantiomertisztasag érték tovabbra is a 21% volt,
amit diklormetan és toluol oldoszerelegyben vagy toluolban kaptunk. Azonban toluolban
katranyos melléktermékek képzddését tapasztaltuk, igy a tovabbi reakciok sordn diklormetan és

toluol oldoszerelegyet alkalmaztunk.
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2. tablazat Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid [(S)-53a*] eléallitasahoz
hasznalt old6szer hatasa

Kisérlet | Oldészer (1) és (2) | Oldészer (3) | ee (%)
1. diklor-metan toluol 21
.y . toluol : piridin
2. diklér-metan 80 - 20 20
3. dietil-éter toluol racém
4, tetrahidrofuran tetrahidrofuran 3
5. toluol toluol 21

3.5.2 Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) eléallitasahoz

alkalmazott kiralis segédreagens kivalasztasa

Optimalasi kisérleteink masodik 1épéseként vizsgalni kivantuk, hogy az optikailag aktiv
fenil-foszfolén-oxid (53a*) eléallitasahoz milyen hirdoxil-csoportot tartalmazé kiralis
segédreagensek alkalmazhatok. Ebben a kisérletsorozatban az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-
foszfolén-oxid (53a*) clballitasat a 3.5 alfejezetben mar bemutatott modon végeztiik tigy, hogy
a klor-foszfoniumso (53a) diklormetanos oldatdhoz adtuk a 1,5 ekvivalens mennyiségii kirdlis
segédreagens diklormetanos oldatat -78°C-on, majd ezen a hdmérsékleten 2 oraig kevertettiik a
reakcidelegyet. Ezt kovetéen szaraz toluolt adtunk a reakcioelegyhez és azt 50-60°C-0s
olajfiirdével 2 oran keresztiil melegitettiik. A kapott optikailag aktiv 1-fenil-foszfolén-oxid
(53a*) enantiomertisztasagat kiralis allofazisit HPLC méréssel allapitottuk meg. Az egyes kiralis

segédreagensekkel elért kisérleti eredményeket a 6. dbran foglaltam 6ssze.
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6. abra Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) eldallitasahoz alkalmazott
kiralis segédreagensek és ezekkel elért enantiomertisztasag értékekek

A 6. dbran bemutatott eredmények alapjan megallapithatd, hogy az optikailag aktiv
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) eldallitasa soran az (1R,2S,5R)-mentollal (45) érhetd el
a legmagasabb (21%) enantiomertisztasag. Emellett az (R)-fenil-etanollal (59) és (R)-benzil-
mandelattal (61) sikeriilt még eldallitani optikailag aktiv fenil-3-foszfolén-oxidot (53a*) 9%,
illetve 8% enantiomertisztasaggal. Az (1R,2S,5R)-mentol (45) és az (R)-fenil-etanol (59)
alkalmazasa esetén az (S)-fenil-3-foszfolén-oxid [(S)-53a] keletkezett feleslegben, mig az
(R)-benzil-mandelat (61) esetében az (R)-fenil-3-foszfolén-oxidban [(R)-53a] dusabb
enantiomerkeveréket kaptunk termékként. Erdekesség, hogy (R)-fenil-etanollal (59), illetve
(R)-benzil-mandelattal (61) ellentétes fenil-3-foszfolén-oxid enantiomereket (53a) lehetett

eléallitani annak ellenére, hogy segédreagensek kiralis kornyezete hasonl6 volt.

A 6. abran Dbemutatott eredmények alapjan az is megallapithatd, hogy
(R,R)-TADDOL (62), (R,R)-spiro-TADDOL (63), (S)-2-metilbutanol (60) és (R)-BINOL (64)

alkalmazasa esetén racém fenil-3-foszfolén-oxidot (53a) kaptunk termékként. (6. abra). A
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TADDOL-szarmazékok (62 és 63) altal ebben a reakcioban mutatott 0% enantiomerszelektivitas
azért meglepd, mert a kutatocsoportban korabban a TADDOL-szarmazékokat (62 és 63)
eredményesen alkalmazhatonak talaltdk a fenil-foszfolén-oxid (53a) diasztereomer

molekulakomplex-képzésen keresztiil torténd reszolvalasahoz. 9294

3.5.3 Az optikailag aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a*) eldallitasahoz optimalis

reakcioidé megvalasztasa

Kovetkez6 1épésként az optikailag aktiv fenil-3-foszfolén-oxid (53a*) alkoxi-
foszfoniumso (56) intermedieren keresztiil torténd eldallitasa soran a reakcioidé hatasat kivantuk
vizsgalni. Feltételeztiik, hogy a vizsgalt reakciosor végén megfigyelheté fenil-foszfolén-oxid
(53a) enantiomertisztasag érték szempontjabol a klor-foszfoniumso (54) és a (—)-mentol (45)
reakcidja a kulcslépés, ugyanis az ebben az esetben kialakuld diasztereoszelektivitas és az
Arbuzov-reakciolépésben kapott fenil-foszfolén-oxid (53a) enantiomertisztasag érték jo egyezést
mutatott a korabbi kisérletek soran (3.5 alfejezet).

Kisérletsorozatunkban azt kivantuk vizsgalni, hogy a reakcio sordn keletkezd alkoxi-
foszfoniumsé diasztereoemerek (56a-45) diasztereomertisztasaga valtozik-e a reakcioid6
fiiggvényében. A reakciokat 3.5 alfejezetben mar bemutatott médon végeztiik ugy, hogy az in
situ eléallitott klor-foszfonimsoé (54) diklormetanos oldatahoz adtuk a 1,5 ekvivalens mennyiségii
(-)-mentol (45) diklérmetanos oldatat -78°C-on. A -78°C-0s reakcidelegybdl 15 perc, 1 ora és 3
Ora utan mintat vettiink. Ezt kovetden a reakcidelegyet hagytuk szobahdmérsékletre melegedni
¢s tovabbi két orat kevertettilk, majd ismét mintat vettiink. Minden mintat azonnal 0°C-on
beparoltunk, hogy az Arbuzov-reakci6 lejatszodasat késleltessiik. A mintak 3P NMR vizsgalatat
rogton elvégeztiik. A kapott eredményeket 3P NMR spektrumok formajaban a 7. abran foglaltam

0ssze.
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7. abra Alkoxi-foszfoniumsok (56a-45) 3'P NMR spektruma 15 perc, 1 6ra és 3 6ra reagaltatas
utan -78 °C-on, illetve 2 6ra reagaltatas utan 26 °C-on

Az elvégzett kisérletsorozatunkkal az gylrls alkoxi-foszfoniumso diasztereomerek
(56a-45) képzodésének lehetséges mechanizmusat is vizsgalni kivantuk. Az irodalomban
talalhato feltételezett mechanizmus analdgiajat kovetve gylirlis alkoxi-foszfoniumséd
diasztereomerek két reakciouton képzddhetnek. Az egyik reakciout szerint a klor-foszfoniumso
(54a) és mentol (45) reakcidjaban els6é 1épésben egymassal diasztereomer viszonyban 1évo
pentakoordinalt intermedierek ((R) és (S)-65) képzddnek, amelyek pszeudorotacidval egymasba,
illetve egyensulyi folyamatokban a megfelel$ alkoxi-foszfoniumsé diasztereomerekké (56a-45)
tudnak atalakulni. A t6bb egyenstlyi folyamat miatt ebben az esetben az alkoxi-foszféoniumsok
(56a-45) aranya id6ben valtozhat. A masik lehetséges reakciont szerint a klor-foszfoniumso
(54a) és a (—)-mentol (45) reakcidjaban kozvetleniil képzOédnek az alkoxi-foszfoniumso

diasztereomerek (56a-45), amelyek egymasba alakulasara nincs lehetoség.
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A reakcidelegyrdl kiilonbdzd idépontokban késziilt 3P NMR spektrumok (7. abra)
alapjan megallapithatd hogy 15 perc reakci6idd kialakult 21,0% diasztereoszelektivitas sem a
reakcidido novelésével, sem a homérséklet emelésével nem valtozott a mérési hibahataron belil.
Emellett a 3P NMR spektrumokon kizarolag az alkoxi-foszfoniumsé diasztereomerekhez
(56a-45) tartozo jelek figyelheték meg. A megfelelé pentakkordinalt intermedierekhez (66)
tartozo jeleket egy esetben sem sikeriilt megfigyelni, amely vegyiiletek 3P NMR eltolodésa -30
és -60 ppm kozé esik az irodalom szerint. %1%

A kapott eredmények alapjan feltételezziik, hogy a vizsgalt reakcioban az alkoxi-
foszfoniumsoé diasztereomerek (56a-45) nem pentakoordinalt intermedieren (67) keresztiil
alakulnak ki, és igy az alkoxi-foszfoniumso ((R) és (S) 56a-45) diasztereomerek a reakcid soran
nem tudnak atalakulni egymasba. Ez lehet a magyarazata annak, hogy a reakcié kezdetén
megfigyelhetd alkoxi-foszfoniumsoé (56a-45) diasztereomertisztasag érték idében allando, és igy
a reakcio diasztereoszelektvitasa kinetikusan vagy termodinamikusan kontrollalt kériilmények

kozo6tt nem tud tovabb valtozni.

3.6 Optikailag aktiv 3-metil-3-foszfolén-oxidok (53*) eléallitasa alkoxi-foszfoniumsé (56)

intermedieren keresztiil

A fenil-3-foszfolén-oxid (53a) modellvegyiileten végzett optimalizalasi kisérletek utan
megkiséreltiik mas foszfolén-oxidok (53*) eléallitasat is optikailag aktiv formaban. A reakciokat
a 3.5 alfejezetben bemutatott eljaras alapjan végeztiik kiralis segédreagensként (—)-mentolt (45)
alkalmazva diklormetan-toluol oldoszerelegyben. Az alkil-szarmazékok (53e, 53f, 53h, 53i)
esetében az Arbuzov-reakcio reakcididejét 24 orara noveltiik, mivel azt tapasztaltuk, hogy 2 ora
utan az alkoxi-foszfoniumsok (56-45) atalukulasa még nem volt 100 %-0s. A kiilonb6z6
szarmazékok (53a-1*) eldallitasa soran kapott termelés és enantiomertisztasag értékeket az 3.

tablazatban foglaltam Ossze.
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3. tablazat Optikailag aktiv 3-metil-3-foszfolén-oxidok (53*) eldallitasa soran kapott
enantiomertisztasag és termelés értékek

Y ee(%) | Termelés (%)

Ph (53a*) 21 85
Naft (53b) racém 80
2-MeCgH4 (53C) | racém 75
4-MeCegH4 (53d*) | 13 77
Et (53e) racém 70

'Bu (530) racém 80
"Bu (53h) racém 52
'Pent (53i) racém 65

A 3. tdblazatban taldlhat6 adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a megfeleld foszfolén-
oxidokat (53*) 52-80% termeléssel allitottuk eld. A korabbi fejezetekben részletesen bemutatott
fenil-szarmazék (53a*) mellett kizarolag csak a 4-metilfenil-szarmzék (53d*) esetén kaptunk
nem racém Osszetételli terméket (ee: 13%). Az alkil-, naftil- és 4-metilfenil-szarmazékok esetén
feltehetden  sztérikus okokra visszavezethetden a megfeleldé alkoxi-foszfoniumso
diasztereomerek 1:1 ardnyban képzddnek, ami a reakcid végén racém terméket eredményezett.
Tovabbiakban tervezziik a kiilonb6z6 foszfolén-oxid-szarmazékok (53) esetében is mas kiralis

segédreagensek alkalmazésat.
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4, Kisérletek részletes leirasa

4.1 Alkalmazott analitikai modszerek és miiszerek, illetve altalanos kisérleti

koriilmények

A 3P, BC, ¢s 'H NMR spektrumok Bruker Av-300 vagy Bruker DRX-500 késziiléken
121,5, 75,5 és 300 vagy 202,4, 125,7 és 500 MHz-en késziiltek. Az olddszer CDCl3 volt. A
kémiai eltolodasokat 85%-0s foszforsavhoz, illetve TMS-hez viszonyitva adtam meg. A kémiai
eltolodasok ppm-ben, a csatoldsok Hz-ben értenddk.

Az oszlopkromatografias elvalasztasok szilikagél adszorbens alkalmazasaval torténtek.

Az optikailag aktiv 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (53) enantiomer-
tisztasaganak meghatarozéasa kiralis allofazist HPLC [Perkin Elmer Series 200 késziilék,
Kromasil ® 5-Amycoat 250x2.6 mm ID kolonna, eluens: hexan : etanol = 85 : 15, hdmérséklet:
20 °C, 0,8 ml/perc aramlasi sebesség, UV detektor A=254 nm)], illetve kiralis alléfazisa GC
[Agilent 4890D késziilék, FID detektor, nitrogén vivogaz, injektor hdmérséklet: 240 °C, detektor
hémérséklet: 300 °C, fejnyomads: 10-15 psi, 1:100 split arany; kolonna: Supelco BETADEX™
120 (30 mx0,25 mm, 0,25 um film)] alkalmazaséaval tortént. A kiralis all6fazisu HPLC, illetve
GC mérések részletes paramétereit és adatai 4. és az 5. tablazatok tartalmazzak.

4. tablazat: Az 1-aril-3-metil-3-foszfolén-oxid (53a-d) enantiomerek retencios id6 értékei a
HPLC méréssel végzett enantiomertisztasaganak meghatarozasahoz

Enantiomer 1 Retencios ido 1 Enantiomer 2 Retencios ido 2
(perc) (perc)
53a (R) 11,4 (S) 13,1
53b” (R) 11,6 (S) 13,7
53c (R) 14,2 (S) 18,0
53d (R) 13,6 (S) 15,5

* Az eluens hexan : izopropanol = 85 : 15 volt.
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4, tablazat: GC paraméterek és retencios idok az 1-alkil-3-metil-3-foszfolén-oxidok (53d-1)
enantiomertisztasdganak meghatarozasa soran

- | ™ o |

—~ o~ @ b 't_g S ':.g
o 8) g HE — 3) E\ ('\l% §DA g’;‘ % E E\ % :g §

< < = 2 © | 2

w | 2 w | 2
53e | 140 2 20 - - - 190 15 |[(R) | 12,20 | (S) | 12,30
53f | 140 2 20 - - - 190 15 | (R)| 13,90 | (S) | 14,20
53g | 140 2 20 175 0 1 190 10 [(R) | 20,50 | (S) | 20,86
53h | 140 2 1 - - - 190 15 | (R) | 25,30 | (S) | 25,80
53i | 140 2 5 - - - 190 10 | (R) | 25,36 | (S) | 25,74

A 4.4-4.7 alfejezetekben leirt kisérleteket soran bizonyos koztitermékek érzékenyek
lehetnek nedvességre és oxigénre, ezért a reakcidkat minden esetben nitrogén atmoszféraban
végeztik el, szaraz Schlenk-tipusi eszkozokben. A reakcidkhoz széaraz, oxigénmentes
oldoszereket hasznaltunk. Az NMR mérések soran a mintakat szaraz, oxigénmentes CDCls-ban

oldottuk és nitrogén atmoszféra alatt mértiik be az NMR csdbe.
4.2  1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (53) és reagensek eléallitasa

Az 1-fenil-® 1-naftil-*® 1-(2-metil-fenil)-2 1-(4-metil-fenil)-® 1-etil-,*?> 1-propil,-’
1-izobutil-? 1-butil-" és 1-izopentil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot'?® (53a-i) az irodalomban
ismert modon allitottuk eld. Az oxalil-kloridot, LiBH4-et (2M, THF), (—)-(1R,2S,5R)-mentolt
(45), (+)-(R)-fenil-etanolt (59), (—)-(S)-2-metil-butanolt (60), (—)-(R)-benzil-mandelatot (61),
(-)-(R,R)-TADDOL-t (62), (-)-(R,R)-spiro-TADDOL-t (63) és (+)-(R)-BINOL-t (64) vasaroltuk
(Aldrich Chemical Co).
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4.3 1-Kloér-1-szubsztitalt-3-metil-3-foszfoléniumso (54) eléallitasa NMR vizsgalathoz

Reprezentativ eljaras:

0,05 g (0,3 mmol) 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (53a) feloldottunk 0,75 ml
oxigénmentesitett szaraz CDClz-ban, majd 0°C-on hozzacsepegtettiink 5 perc alatt 0,03 ml (0,33
mmol) oxalil-kloridot. A beadagolas utan 0°C-on 15 percig kevertettiik a reakcioelegyet. Ezt
kovetden mintat vettiink és azt egy szaraz NMR csébe mértiik, majd az NMR méréseket azonnal
elvégeztiik. A 3P NMR mérések alapjan megallapitottuk, hogy a reakcidé 100% konverzioval
jatszodott le.

Az 1-naftil-, 1-(2-metilfenil)-, 1-(4-metil-fenil-), 1-etil-, 1-propil-, 1-but -, 1-izobutil-,
1-izopentil-3-metil-3-foszfoléniumsok (53a-i) elballitasat és jellemzését is a reprezentativ eljaras

szerint végeztiik.

1-K16r-1-fenil-3-metil-3-foszfoléniumso (54a): *H NMR (CDCls) & 1,95 (s, 3H, C3-CHs),
4,10-4,13 (m, 4H, CH2PCH?>), 5,76 (d, J=39,5, 1H, CH=), 7,60-7,65 (m, 2H, Ar-H), 7,71 (t, J=6,6,
1H, Ar-H), 8,30 (dd, J=15.3 és 7,3, 2H, Ar-H); *C NMR (CDCls) & 19,6 (3Jp-c=12,9, C3-CHa),
37,3 ({Jpc=51,2, Cs),239,9 (1Jp-c=54,6, C2),2 119,3 (3Jp-c=7,6, C4), 120,2 (}Jp-c=84,0, C1"), 130,2
(3Jp-c=15,0, C3").? 132,4 (3Jp-c=13,5, C2").* 136,1 (*Jp.c=3,0, Cs’), 136,7 (3Jp-c=13,3, C3), 2P
egyenként felcserélhetdek; 3P NMR (CDCls) § 92,5.

1-K16r-1-naftil-3-metil-3-foszfoléniumso (54b): *H NMR (CDCls) & 1,98 (s, 3H, Cs-
CHs), 4,08-4,24 (m, 4H, CH2PCH>), 5,82 (d, J=39,5, 1H, CH=), 7,60-7,69 (m, 2H, Ar-H), 7,78-
7,83 (m, 1H, Ar-H), 7,92-8,01 (m, 2H, Ar-H), 8,24 (d, J=7,9, 1H, Ar-H), 8,56 (dd, J=18,8 és 7,0,
1H, Ar-H); 3C NMR (CDCls) § 19,6 (3Jr-c=13,0, C3-CHs), 38,5 (*Jp-c=52,4, Cs),2 41,2 (1Jp-
c=56,1, C2),% 116,8 (*Jp-c=82,9, C1’), 119,3 (3Jp-c=7,5, Cs), 124,0 (*Jp-c=7,9, Cs’), 125.8 (3Jp-
c=17,1, C3’), 128,2 (C¢*),? 130,4 (C7°),° 130,7 (2Jp-c=12,0, Cy),¢ 130,6 (C5"),? 133,6 (*Jr-c=10,7,
Cs), 136,5 (3Jr-c=13,2, C2"), 136,6 (3Jp-c=14,6, C10°),° 138,3 (*Jp-c=2,3, Cs’), *PC egyenként
felcserélhetéek; 3P NMR (CDCls) & 89.4.

1-K16r-1-(2-metilfenil)-3-metil-3-foszfoléniumsé (54c): *H NMR (CDCls) & 2,06 (s, 3H,
Cs-CHj3), 2,70 (s, 3H, Ar-CHj3), 4,05-4,25 (m, 4H, CH2PCH>), 5,86 (d, J=41,4, 1H, CH=), 7,44-
7,65 (m, 3H, Ar-H), 7,96-8,05 (m, 1H, Ar-H); 13C NMR (CDCls) & 19,6 (3Jp.c=13,6, C3-CHb),
21,7 (3Jpc=6,7, C2’-CHs3), 40,9 (}Jp-c=56,9, Cs),* 43,7 (}Jp-c=61,0, C2),* 118,9 (2Jp-c=7,0, Ca),
124,2 (*Jp.c=88,5, C1’), 127,5 (3Ipc=15,8, C5’),” 132,3 ((Jp.c=14,4, C3),° 132,4 (*Jp.c=13,1,
Ce’),” 135,7 (*Jp-c=2,3, Cs’), 1359 (®Jp-c=13,0, C3), 140,2 (®Jr.c=11,3, C2’), " egyenként
felcserélhetéek; 3P NMR (CDCls) § 74,3.
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1-K16r-1-(4-metilfenil)-3-metil-3-foszfoléniumsé (54d): *H NMR (CDCls) & 1,94 (s, 3H,
C3-CHa), 2,36 (s, 3H, Ar-CHa), 4,04-4,08 (m, 4H, CH2PCHy), 5,75 (d, J=38,8, 1H, CH=), 7,43
(dd, J=7,5 és 4,3, 2H, Ar-H), 8,17 (dd, J=15,2 és 7,6, 2H, Ar-H); 3C NMR (CDCls) 5 19,4 (3Jr.
c=12,7, C3-CHs), 21,9 (C4’-CHs), 36,4 (*Jp-c=49,9, Cs),2 39,1 (}Jp.c=53,1, C2),* 115,4 (*Jp.
c=83,5, C1’), 119,3 (3Jp-c=7,8, C4), 131,0 (3Jpc=15,3, C3°).” 132,6 (2Jp.c=14,0, C>),” 136,7 (2Jp.
c=13,3, C3), 148,2 (*Jpc=3,2, C4’), *" egyenként felcserélhetéek; 3P NMR (CDCls) § 96,5.

1-K16r-1-etil-3-metil-3-foszfoléniumso (54e): *H NMR (CDCls) & 1,37-1,45 (m, 3H,
CH>-CHa), 1,88 (s, 3H, C3-CHj3), 3,52-3,70 (m, 6H, P(CHy)3), 5,65 (d, J=37,2, 1H, CH=); *C
NMR (CDCls) § 6,9 (3Jr-c=7,1, C2°), 19,4 (®3Jp-c=12,2, C5-CHs3), 23,4 (}3p-c=37,3, C1’), 35,1 (1Jp-
c=45,6, Cs),2 38,1 (1Jp-c=49,2, C2),2 119,3 (?Jp-c=5,8, C4), 136,5 (*Jp-c=11,2, C3), ? felcserélhetd;
3P NMR (CDCls) 6 120,2.

1-K16r-1-propil-3-metil-3-foszfoléniumso (54f): tH NMR (CDCls) & 1,13 (t, J=6,9, 3H,
CH>-CHg), 1,78-1,87 (m, 2H, CH2-CH2-CHj3), 1,91 (s, 3H, C3-CH3), 3,26 (q, J=9,4, 2H, PCH>)
3,62-3,66 (M, 4H, CH2PCHy>), 5,67 (d, J=37,3, 1H, CH=); *C NMR (CDCls) § 14,6 (3Jp-c=18,4,
C3’), 16,5 (3Jp-c=6,0, C2°), 19,2 (3Jp-c=12,1, C3-CHs3), 29,8 (}Jp-c=34,9, C1’), 35,0 (}Jp-c=44,7,
Cs),% 37,9 (1Jp-c=48,2, C),2 119,3 (Jp-c=6,1, C4), 136,6 (*Jp-c=11,4, C3), ? felcserélhetd; 3'P
NMR (CDCls) 5 117,2.

1-K16r-1-butil-3-metil-3-foszfoléniumsé (54g): *H NMR (CDCls) § 0,99 (t, J=7,1, 3H,
CH2-CHj3), 1,54-1,66 (m, 2H, CH2-CH2-CH3), 1,76-1,85 (m, 2H, CH,-CH2-CHy), 1,98 (s, 3H,
C3-CHs3), 3,38-3,47 (m, 2H, PCH>) 3,65-3,80 (m, 4H, CH,PCHy>), 5,74 (d, J=37,3, 1H, CH=); °C
NMR (CDCl3) § 13,5 (C4’), 19,5 (3Jp-c=12,2, C3-CHs3), 23,3 (3Jp-c=17,9, C3’), 24,6 (*Jr-c=6,3,
C2), 28,3 ({p.c=35,2, C1), 35,4 (1Jp.c=44,9, Cs),? 38,3 (1Jp.c=48,4, C»),2 119,4 (2Jpc=5,9, Ca),
136,7 (2Jp-c=11,2, C3), 2 felcserélhetd; 3P NMR (CDCls) & 118,5.

1-kIér-1-izobutil-3-metil-3-foszfoléniumso (54h): 'H NMR (CDCl3) § 1,11 (d, J=6,2, 6H,
CH(CHa)2), 1,87 (s, 3H, Ca-CHa), 2,22-2,34 (m, 1H, CH(CHs)2), 3,53-3,59 (m, 2H, PCHy) 3,65-
3,80 (M, 4H, CHoPCHy), 5,64 (d, J=37,2, 1H, CH=); 3C NMR (CDCls) 5 19,3 (Jp.c=12,2, Cs-
CHa), 23,1 (Jpc=12,1, C3’ és Cs*), 25,0 (Wp-c=6,7, C2’), 37,2 ({Jp.c=46,2, Cs),2 37,3 (Wp.c=33.1,
C1’), 40,2 (1Jp.c=49,0, C),2 119,2 (3Jp.c=5,1, Cs), 136,3 (*Jp.c=10,6, C3), ? felcserélhets; 3IP
NMR (CDCl) 5 114,2.
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1-K16r-1-izopentil-3-metil-3-foszfoléniumsoé (54i): *H NMR (CDCls) § 0,99 (d, J=5,1,
6H, CH(CHs)2), 1,70-1,84 (m, 3H, CHoCH és CH(CHs)2), 1,99 (s, 3H, Cs-CHs), 3,52-3,81 (m,
6H, P(CHa)3), 5,74 (d, J=37,2, 1H, CH=); 3C NMR (CDCl3) 5 19,6 (3Jp.c=12,2, C3-CHs), 22,0
(Cs’ és C5”), 27,5 (Np-c=35,6, C1°), 28,7 (3Ip-c=17,8, C3°), 30,9 (3Jp-c=6,5, C2"), 35,9 (}Jp-c=45,5,
Cs),? 38,6 (1Jp.c=48,6, C2), 119,3 (3Jp-c=5,6, C4), 136,5 (3Jp.c=11,0, C3), ? felcserélhets; 3P
NMR (CDCl3) & 118,6.

4.4 1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-boranok (55) eléallitasa

Reprezentativ eljaras:

0,23 g (1,2 mmol) 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (53a) és 3 ml szaraz diklormetan
oldatahoz 0,11 ml (1,3 mmol) oxalil-kloridot csepegtettiink 0°C-on 5 perc alatt és 15 percig 0°C-
on kevertettiik a reakcioelegyet. Ezutan 0,66 ml (1,3 mmol) LiBHs tetrahidrofuranban késziilt
oldatat (2M) csepegtettiink be 5 perc alatt és a reakcioelegyet 26°C-on 24 orat kevertettiik. Ezutan
a reakcioelegyet beparoltuk. Ezt kovetden 2 ml diklormetant és 2 ml vizet adtunk hozza és a
fazisokat elvalasztottuk. A vizes fazist diklérmetannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves
fazisokat  NapSOs-tal  széritottuk,  szlrtiik, beparoltuk. A  kapott nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan (Szilikagél, hexan : diklormetan 2:1) 0,19 g (85 %) 1-fenil-
3-metil-3-foszfolén-borant (55a) kaptunk (1. tablazat, 1. kisérlet).

1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-boranok (55a-i) eldallitasat a reprezentativ eljaras
szerint végeztiik. A kapott eredmények és a vegyiiletek jellemezése az 1. és az 5. tablazatban

lathatok.
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5. tablazat: 1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-boranok (55a-i) termelés értékei,
31p NMR és HRMS értékei

31 31
Sorsz. % Te?&‘)‘;‘és vallD R vaT R | [M+Na]*mére | [M+Na] szimitote
0 o [lit]
1 Ph (55a) 85 284 | 2841 | 2130975 213,0080
2 Naft (55b) 83 264 | 264 | 2631140 263,1137
3 | 2-MeCeHa (55¢) | 80 294 | 294 | 227,139 2271137
4 | 4-MeCeHa (55d) | 80 275 | 27575 | 227.1138 2271137
5 Et (55¢) 75 353 | 352 | 1650081 165,0980
6 "Pr (55f) 58 326 | 3267 | 1791139 179,1137
7 Bu (550) 79 313 | 32,9 | 193129 193,1293
8 "Bu (55h) 80 329 | 31,37 | 1931296 193,1293
9 Pent (551) 76 332 | 3337 | 207,1452 207,1450

* A 1B izotopra szamitva.
4.5 1-Fenil-3-metil-2-foszfolén-boran (58) eléallitasa

0,23 g (1,2 mmol) 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (53a) és 3 ml szaraz diklormetan
oldatahoz 0,11 ml (1,3 mmol) oxalil-kloridot csepegtettiink 5 perc alatt 0°C-on. Ezt kdvet6en a
reakcidelegyet 3 napig 26°C-on kevertettik. Ezutan 0,66 ml (1,3 mmol) LiBH4
tetrahidrofuranban késziilt oldatat (2 M) csepegtettiink a reakcioelegyhez és 26°C-on 24 orat
kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk. Ezt kovetéen 2 ml diklérmetant és 2 ml vizet
adtunk hozza és a fazisokat elvélasztottuk. A vizes fazist diklormetannal extrahaltuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat Na>SOjs-tal szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A kapott nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan (szilikagél, hexan : diklormetan 2:1) 0,09 g (40 %) 1-fenil-
3-metil-2-foszfolén-borant (58) kaptunk. 3P NMR (CDCls) & 45,3 (széles); 3C NMR (CDClz) &
20,4 (3Jp-c = 13,0, C3—CHs), 25,1 (}Jp-c = 39,0, Cs), 37,4 (Ca), 116,4 (1Jp-c = 56,6, C2), 128,8 (3Jp-
c=97,C3)," 131,4 ({Jpc = 2,4, Cs’), 131,6 ({Jp-c = 47,0, C1), 131,8 (3Jp-c = 9,8, C2°),” 161,7
(?Jp-c = 10,6, Cy) “felcserélhetd; *H NMR (CDCls) § 0,59-1,28 (m, 3H, BH3), 2,05 (bs, 3H, Cs-
CHj3), 2,10-2,18 (m, 1H) és 2,32-2,38 (m, 1H) C(5)H,” 2,72-2,84 (m, 2H, C(4)H,),” 5,71 (dd, J
=1,4,)=319, 1H, CH=), 7,41-7,49 (m, 3H, Ar-H), 7,65-7,69 (m, 2H, Ar-H); HRMS [M+H]" mér
= 213,0983, C11H16PBNa szamitott 213,0980 a !B izotopra.
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4,6 Az 1-fenil- és 1-butil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (53a és 53h) reszolvalasa mentollal

0,1 g (0,5 mmol) 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (53a) kimértem és hozzaadta
0,08 g (0,5 mmol) mentolt. Ezutdin 50 °C-ra melegitettem az elegyet, majd hagytam
szobahdmérsékletiire hiilni €s 1 hétig allni hagytuk. Ezt kdvetden lehiitottiik az elegyet 0 °C-ra.
Ezt kdvetden se tapasztaltunk kristalyosodast, igy nem végeztiink vele tovabbi miiveletet.

A reszolvalast elvégeztem 0,1 g (0,5 mmol) 1-butil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbol (53h)

kiindulva is a fent leirtak szerint.
4,7 Optikailag aktiv 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxid (53*) eléallitasa

Reprezentativ eljaras:

0,23 g (1,2 mmol) 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (53a) és 3 ml szaraz diklérmetan
oldatahoz 0,12 ml (1,3 mmol) oxalil-kloridot csepegtettiink 0°C-on 5 perc alatt és 15 percig
0°C-on kevertettiik a reakcidelegyet. Ezt kovetden a reakcidelegyet szarazjeges acetonnal -78°C-
ra hiitottiik és 5 perc alatt becsepegtettiik 0,28 g (1,8 mmol) mentol 3 ml szaraz diklormetanban
késziilt oldatat, és a reakcioelegyet -78°C-on 2 orat kevertettiik. Ezt koveten 3 ml szaraz toluolt
adtam a reakcioelegyhez, és azt 50-60°C-os olajfiirddvel 2 oran keresztiil melegitettem. Ezutan
a reakcioelegyet beparoltuk. Ezt kovetden 2 ml diklormetant és 2 ml vizet adtunk hozza és a
fazisokat elvalasztottuk. A vizes fazist diklormetannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves
fazisokat  NapSOs-tal  széritottuk,  szlrtiik, beparoltuk. A  kapott  nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan (szilikagél, etil-acetat:metanol 9:1) 0,19 g (85 %) optikailag
aktiv 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidot (53a*) kaptunk (2. tablazat, 1. kisérlet).

A reprezentativ eljarassal eldallitott alkoxi-foszfoniums6 diasztereomerek (56)
diasztereomertisztasaganak meghatirozasat ugy végeztem, hogy a -78°C-on végzett
reakcioelegybdl a megadott idépontban mintat vettem, azt 0°C-os vizfiirddben beparoltam. Ezt
kovetden a kapott olajszer(i termékhez szaraz CDCls-t adtam és a mintat egy szaraz NMR csébe
mértiik, majd az 3P NMR méréseket azonnal elvégeztiik. Az egyes mintavételek idépontjat és
az eredményeket a 7. dbra tartalmazza.

A 3.5.1 alfejezetben bemutatott oldoszer optimalizalasi kisérleteket is a reprezentativ
eljards szerint végeztem, Ugy hogy az egyes reakcidlépésekhez alkalmazott olddszert a 2.
tablazatban bemutatott oldoszerekre cseréltem.

A 3.5.2 alfejezetben bemutatott kiilonbozo kirélis segédreagensekkel elvégzett kisérletek
esetében is a reprezentativ eljaras szerint jartam el, igy hogy az a (—)-mentolt 6. abran bemutatott

vegyliletekre cseréltem.
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A 3.6 alfejezetben bemutatott optikailag aktiv 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok

(53a-¢, g-i) eloallitasat is a reprezentativ eljaras szerint végeztem.

6. tablazat: 1-Szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (53a-e, g-i) termelés értékei és
3P NMR adatai

Sorsz. v Termelés | 3P NMR | 3P N_MR

(%) 5 8 [lit]

1 Ph (53a) 85 57,3 55,49

2 Naft (53b) 77 57,5 56,6%

3 | 2-MeCgH4 (53¢) 80 58,9 59,2 8

4 | 4-MeCgHa (53d) 75 62,0 61,78

5 Et (53e) 70 76,5 78,4122

6 'Bu (530) 80 67,9 68,412

7 "Bu (530) 52 70,8 70,57

8 'Pent (53i) 65 70,0 70,112
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5.  Osszefoglalas

TDK munkam soran gytris klor-foszfoniumsé (54) intermedieren keresztiil foszfolén-

boranok (55) és optikailag aktiv foszfolén-oxidok (53*) eldallitasat végeztiik el.

Me Me
{+\S LiBH, / \S
/P\ /P\
ClcrY H8~ Y
57 58
T(COCI)Z
Me Me Me
{_S (COCl), /—< LiBH, /—<
—_— + —_—
P P Pl
0" Y CIcrY H8” Y
53 54 55
lR*OH
Me Me
j_ A \,—/<_
+ _—
P _P
R*O" oY o~ 7Y
56 53*

Y = Ph (a), Naft (b), 4-MeCsHa (c), 2-MeCsHa (d), Et (e), "Pr (f), 'Bu (g),
"Bu (h), 'Pent (i)

El6szor 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidokbol (53) kiindulva oxalil-kloriddal
eléallitottuk a gytiriis klor-foszfoniumsokat (54), amelyek szerkezetét 3P, 3C és 'H NMR
segitségével tobb szarmazek esetén is elsdként sikeriilt jellemezni.

TDK munkédm soran tovabb optimalizaltuk a gytirlis klor-foszfoniumsok (54) és LiBHa
reakciojat, és igy aril- és alkil-3-foszfolén-boranokat (55a-i) allitottam el6 kozepes és jo
termeléssel. A 3-foszfolén-boranok (55a-i) szerkezetét 3P NMR és HRMS segitéségével
azonositottuk. Ez a reakcio a 3-foszfolén-oxidok (53) deoxigénezésének ¢és boran-
komplexképzésének ujszerli eljarasa, amellyel elkeriilhetdé a P=O kotés deoxigénezéséhez
elterjedten alkalmazott szilanok hasznélata.

A gytirtis klor-foszfoniumsok (54) kettOskotésének izomerizacios reakciodjat kihasznalva
fenil-3-foszfolén-oxidbol (53a) kiindulva eléallitottuk a fenil-2-foszfolén-borant (58), ami a 2-
foszfolén-boranok ujszerii szintézise.

Ezt kovetden optikailag aktiv foszfolén-oxid (53*) eléallitasat valositottuk meg alkoxi-

foszfoniumsd (56) intermedieren keresztil. Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-oxidot (53a)
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tekintettilk modellvegyliletnek és a reakciokoriilmények optimalizalasdt ezen a vegylileten
végeztik el. El0szor a reakcio idedlis oldoszerét hataroztuk meg. Megallapitottuk, hogy a
legmagasabb enantiomertisztasagot diklormetan és toluol olddszerelegyben lehet elérni.

Ezutan az optimalis kiralis segédreagenst kivantuk megtalalni. Megallapitottuk, hogy
(R,R)-TADDOL (62), (R,R)-spiro-TADDOL (63), (S)-2-metilbutanol (60) és (R)-BINOL (64)
alkalmazasa esetén racém fenil-3-foszfolén-oxidot (53a) kapjuk termékként. Az (1R,2S,5R)-
mentollal (45), az (R)-fenil-etanollal (59), illetve az (R)-benzil-mandelattal (61) nem racém
foszfolén-oxidot (53a*) sikeriilt eldallitani, és a legmagasabb enantiomertisztasagot mentol (45)
alkalmazaséval sikeriilt elérni.

Ezt kovetden célunk volt az alkoxi-foszfoniumso (56) képzddését vizsgalni az id6
fiiggvényében. Megallapitottuk, hogy az alkoxi-foszfoniumsé (56) diasztereomertisztasaga az
altalunk vizsgalt idépontokban nem valtozik. Emellett megfigyeltiik, hogy az alkoxi-
foszfoniumsok képzoédése soran kapott diasztereomertisztasag jo egyezést mutat az Arbuzov-
reakcio utan kapott 3-foszfolén-oxid enantiomertisztasagaval.

Végiil az optimalisnak talalt reakciokoriilményekkel megkiséreltiik szamos optikailag
aktiv aril- és alkil-foszfolén-oxid (53a-e, g-i) eldallitasat. Kisérleteink soran a fenil- és (4-
metilfenil)-foszfolén-oxidot allitottuk el 21% és 13% enantiomertisztasaggal. Azonban az alkil-
(53e, g-i), illetve naftil- és (2-metilfenil)-foszfolén-oxid (53b és ¢) esetében racém terméket
kaptunk. (53).

A munkam 0Osszefoglalasaként elmondhato, hogy az irodalomban ismertetett ujszerti
deoxigénezési és reszolvalasi modszereket eredményesen terjesztettiik ki P-heterociklusos
szarmazékokra és igy 2- és 3-foszfolén-boranok (55 és 58) és optikailag aktiv foszfolén-oxidok
(53*) eloallitasat valositottuk meg. Az optikailag aktiv foszfolén-oxidok (53*) ujszer
eldallitasanak az az elénye, hogy a klor-foszfoniumséd intermedierek a reakciokoriilmeények
kozott spontan racemizalnak, ezaltal egy dinamikus reszolvalasi eljarast valositottunk meg,
amellyel a kiindulasi anyag teljes mennyisége optikailag aktiv termékké alakithatd, szemben a
reszolvalas esetében maximalisan kaphat6 50% termeléssel.

Az munkam soran eléallitott foszfolén-boranok (55), illetve foszfolén-oxidok (53) védett
foszfinként értékes vegyiiletek, ugyanis a megfeleld gytrts P(III)-vegyiiletek ligandumok

lehetnek homogén fazisu katalitikus reakciokban.
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