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P-Heterociklusok reszolvalasa borkosav-szarmazékokkal!
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1. Bevezetés

A P-aszimmetria-centrumot tartalmazo foszforvegyiileteket
elsésorban aszimmetrikus szintézisekben alkalmazzak
homogén katalitikus reakciok katalizatorainak
ligandumaként, de ismert néhany gydgyszerként torténd
felhasznalas is.?> Kiralis foszfinok eldallitasara, a foszfin-
oxidok reszolvalasa, majd az igy kapott enantiomerek
deoxigénezése még elonydsebb eljards, mint az
enantioszelektiv szintézis.> Annak ellenére, hogy a P-kiralis
szerves vegyliletek nem talalhatok meg enantiomertiszta
formaban a természetben és eldallitasuk is nehézkes,
az elmult évtizedekben rendkiviili modon fejlodott ez a
diszciplina, ami nagyrészt mas tudomanyteriiletek, mint
pl. az aszimmetrikus szintézisek és a homogén katalizis
fejlodésének koszonhetd.*

Az irodalomban szdmos moddszert talalunk P-aszimmetria
centrumot tartalmazd vegyiiletek reszolvalasara
diasztereomer so6, molekulakomplex, fémkomplex vagy
kovalens diasztereomer képzésen keresztiil, tovabba
kromatografidas elvélasztasra és kinetikus reszolvalasra
is.’ Az eddig leirt eljarasok, csak egyedi megoldasokat
ismertettek, illetve az alkalmazott kiralis agensek magas ara
miatt igen koltségesek.

A természetes  (+)-(2R,3R)-borkésav  (TA) illetve
szarmazékai a legelterjedtebben alkalmazott kiralis
reagensek. Racém bazisok szazait reszolvaltak borkdsavval
és O-acilezett szarmazdékaival a (—)-(2R,3R)-0,0 -
dibenzoil-borkésavval (DBTA), valamint a (—)-(2R,3R)-
0,0’-di-p-toluil-borkésavval (DPTTA).® Szintén a borkésav
moédositasaval allithatok el6 a TADDOL-szarmazékok. A
legismertebb képviseléi a (—)-(4R,5R)-bisz(difenilhidrox
imetil)-2,2-dimetildioxolan (TADDOL), valamint a (—)-
(2R,3R)-a,0,0”,0’-tetrafenil-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-
dimetanol (spiro-TADDOL).”?

A TADDOL-szarmazékok H-hid akceptorokkal hajlamosak
erds intermolekularis H-hidat képezni. A kristalyosodas
folyamataban ez  enantioszelektivna. ~mddon  olyan
szupramolekularis  képzédményekhez vezethet, melyek
alkalmasak diasztercomer soképzés Gtjan nem elvalaszthatd
racém keverékek szétvalasztasara.” Toda ¢és munkatarsai
szamos kiralis vegyiiletet vizsgaltak molekulakomplexek
gazdavegyiileteiként és mar koran felismerték a TADDOL-
vegyiiletek 4tiit6 jelent6ségét ezen a teriileten.!

Aborkésav-szarmazékok fémsoi is kivalo reszolvaloagensek
lehetnek, mivel a DBTA kirdlis megkiilonb6ztetésben
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Egy hatékony eljaras kidolgozasat tliztik ki célul
P-heterociklusok reszolvalasara. Elsoként a 3-metil-3-
foszfolén-1-oxidok (1) optikai izomerjeinek elvalasztasat
vizsgaltuk, mivel ezek a vegyiiletek szamos reakciosor
kiindulasi anyagai tovabbi mas P-heterociklusok szintézise
soran.”'®  Nem csak enantiomertiszta  vegyiiletek
eloallitasa volt a célunk, hanem nagyobb méretben is
alkalmazhaté eljaras kidolgozédsa. Vizsgalni kivantuk
tovabba a kidolgozott eljaras kiterjeszthetoségét tovabbi
P-heterociklusok antipddjainak elvalasztasara.

2. Eredmények és értékelés

A 3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1) sem savas, sem
kelléen bazikus csoportot nem tartalmaznak, masodrendii
kolcsonhatasok, koztiikk H-hid koélecsonhatas kialakitasara
képes csoportot viszont igen, ezért molekulakomplexként
probaltuk reszolvalni dket.

Y=Ph (1a)

2-MePh (1b)

— 4-MePh (1c)
1-naftil  (1d)

P Et (1e)
oY Pr (1f)
1 EtO (1g)
2-PrO (1h)

1. Abra.

Hatékony eljarast dolgoztunk ki 1la antipodjainak
elvalasztasara kiralis komplexképzd TADDOL [(—)-2]
vagy spiro-TADDOL [(—)-3] alkalmazasaval."” A modszert
kiterjesztettiik tovabbi hét szarmazgék, aril-, alkil-, alkoxi-3-
foszfolén-oxidok (1b-h) reszolvalasara. A racém foszfolén-
oxidokat (1) fél ekvivalens TADDOL-lal [(-)-2] vagy
spiro-TADDOL-lal [(—)-3] reagaltatva etil-acetit — hexan
olddszerelegyben, a legtobb esetben 1:1 aranyu kristalyos
diasztereomer molekulakomplexeket kaptunk (2. abra). A
diasztereomer keverékeket atkristalyositassal tisztitottuk,
a diasztereomerekbOl az enantiomerek visszanyerése
pedig oszlopkromatografias elvalasztassal tortént. A
foszfolén-oxidokat (1) magas enantiomertisztasaggal, hét
vegylilet esetében 95%-nal nagyobb ee értékkel kaptuk
(1. tablazat).2>-2
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2. Abra. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa TADDOL-lal vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-2 vagy (-)-3].

1. Tablazat. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa TADDOL-lal vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-2 vagy (-)-3].

TADDOL [(-)-2] spiro-TADDOL [(-)-3]
ee (%) Termelés® (%) Se(-) Absz. konfig. ee® (%) Termelés® (%) Se(-) Absz. konfig.
la 97 44 0,43 N >99 29 0,29 S
1b 57 49 0,28 S >99 41 0,41 S
1c 69 42 0,29 S >99 30 0,30 N
1d 70 42 0,29 N >99 55 0,55 S
le 24 36 0,09 R 58 45 0,26 R
1f 95 35 0,33 R 89 30 0,27 N
1g 44 25 0,11 S 95 50 0,48 R
1h >99 5 0,05 R >99 37 0,37 R

* Az enantiomertisztasig meghatarozasa kiralis allofazisa HPLC (Chiralpack AD) illetve GC (BetaDEC™) alkalmazasaval tortént kétszeres atkristalyositast
kovetden. ® Termelés kétszeres atkristalyositast kovetden. ¢ Reszolvalhatosag, vagy Fogassy-paraméter: az enantiomertisztasag és termelés szorzata.?

A kristalyszerkezeteket €s az abszolut konfiguraciot az
egykristalyok rontgendiffrakcios vizsgalataval hataroztuk
meg az [(S)-1as(—)-2eaceton] (3. abra), az [(R)-1le*(-)-3],
az [(R)-1f+(—)-2] és az [(S)-1a*(—)-3-aceton] diasztereomer
komplexek esetében. Az elsddleges stabilizald kolesonhatas
az intermolekularis H-hid kolcsonhatas a vendégmolekula
(1) P=0 csoportjanak O-atomja és a TADDOL-szarmazék
[(—)-2 vagy (—)-3] egyik hidroxilcsoportja kozott, valamint
az intramolekularis H-hid a [(-)-2 vagy (-)-3] két
hidroxilcsoportja kozott. Tovabbi gyengébb C-H-O és
C-Hn kolcsénhatasok is jelentds szerepet kapnak a
kristalyszerkezetek kialakitasaban.'®!

A tobbi foszfolén-oxid (1b-d,g,h) abszolut konfiguraciojat
UV és CD-spektroszkopiai, valamint kvantumkémiai
szamitasokkal hataroztuk meg.2%-*

A tovabbi kisérletek soran megallapitottuk, hogy fél
ekvivalens reszolvaloagenssel érhetd el maximalis
reszolvalhatosag, mig a kristalyositasi idé nem befolyasolta
jelentés mértékben a reszolvalast. Oldoszerelegyként
alkalmazhatd etil-acetdt — hexan illetve aceton — hexan
(4.4bra). Azaceton tobb esetben beépiiltakristalyszerkezetbe,
vagy esetenként ,kiszoritotta” a foszfolén-oxidot (1) a
molekulakomplexbdl. Az irodalom szerint olyan olddszer
alkalmazhatd a reszolvalasok soran, amely nem alakit ki
H-hidat a TADDOL-szarmazékokkal, mint pl. a hexan vagy
a toluol. Az eredményeink alapjan azonban megallapithato,
hogy potencialisan H-hid akceptor olddszer (pl. aceton)
is kivaléan alkalmazhatd a reszolvaldsok soran, csak az
oldészer mennyiségét kell optimalizalni.

3. Abra. A [(-)-1a+(-)-2+aceton] egykristaly rontgen felvétele alapjan
feltételezett kolesonhatasok (a H-hid és CHO kolesonhatasokat
szaggatott vonallal jelsltiik és a hidfdatomok tdvolsagat tiintettiik fel (A)).

Tovabbi oldoszerek (igy az AcOH, MIBK, MEK, aceton,
EtOH, DMF, MeCN, DMSO és a viz) hatasat (2 ekv.
mennyiségben) adalék olddszerként vizsgaltuk, mert
onmagukban oldoészerként alkalmazva oket nem képzddott
kristalyos diasztereomer. Osszefiiggést talaltunk az adalék
oldészerek dielektromos allanddja és a reszolvalhatosag
kozott, miszerint la reszolvalasakor spiro-TADDOL-lal
[(—)-3], az alapeljarashoz képest jobb reszolvalhatdsagot
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értiink el, ha az adalék olddszerek dielektromos allanddja ()
5 és 40 kozé esett (pl. aceton, EtOH, DMF) (5. 4bra).?
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EtOAc-hexan m aceton-hexan

4. Abra. A reszolvalhatésag (S) értékek dsszehasonlitasa foszfolén-oxidok
(1) spiro-TADDOL-lal [(-)-3] végzett reszolvalasa soran kiilonb6z6
oldoszerelegyekben
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5. Abra. 1-Fenil-3-foszfolén-oxid (1a) reszolvalasa spiro-TADDOL-al
[(—)-3] adalék oldoszer (2 ekv.) jelenlétében.

Az altalunk kidolgozott reszolvalasi eljaras alkalmas a
P-atomon kiilonb6zd aril-, alkil- és alkoxi-helyettesit6t
tartalmaz6 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1a-g) reszolvalasara.
A késobbickben bizonyosodott eljarasunk szélesebb
korti alkalmazhatdsaga, ugyanis diasztercomerek, az 1-
mentiloxi-3-foszfolén-oxid (1i) elvalasztasara is, valamint
tovabbi foszfolén-szarmazékok és mas P-heterociklusok
reszolvalasara is alkalmazhatd volt. Az 1-(4-metilfenil)-2-
foszfolén-oxid (4), s6t az 1-fenil-3-foszfolén-szulfid (5)*
is reszolvalhato volt. Attorést jelentett, hogy hattagu P-
heterociklusok, igymint az 1-fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid
(6)* és a 6-dietilamino-dibenzo[c.e][5,6]oxafoszforin-oxid

(7) enantiomerjeinek elvalasztasat is meg tudtuk valositani
(2. tablazat).

Nem csupan enantiomertiszta vegylletek eldallitasa volt
a cél, hanem nagyobb méretben is alkalmazhatd eljaras
kidolgozasa. Ezért a késdbbiekben olyan reszolvaloagensek
felé iranyult a figyelmiink, amelyek konnyen hozzaférhetéek
és olcsok. A borkésav és O-acilezett-szarmazékai
6nmagukban nem alkalmasak e vegyiiletek reszolvalasara,
viszont a borkésav-szarmazékok kalcium-soi igen.

Kihasznalva a kalcium koordinaldo képességét, valamint
a borkdsav-szarmazékok kivald enantiomer felismerd
képességét, egy masik eljarast is kidolgoztunk a 3-
metil-3-foszfolén-1-oxidok (1a-h) optikai izomerjeinek
elvalasztasara O,O’-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav (DBTA)
vagy 0,0 ’-di-p-toluil-(2R,3R)-borkdsav (DPTTA)
savanyU-kalcium-sdival [(-)-Ca(H-DBTA),, (-)-8 vagy
(-)-Ca(H-DPTTA),, (-)-9] koordinacidés komplexképzésen
keresztiil. A foszfolén-oxidokat (1) negyed ekvivalens
kalcium-soval [(-)-8 vagy (—)-9] reagaltattuk majd a
diasztereomer keverékeket digeralassal tisztitottuk. A
reszolvalas sordn [Ca(1),(TA"),] (ahol TA*: H-DBTA vagy
H-DPTTA) éltalanos képletli diasztereomer komplexek
keletkeztek. Kivétel volta [Ca((S)-1a)(H-DPTTA),(H,0)] és
a[Ca((S)-1f)(H-DBTA),(H,0)]. Az enantiomereket egyszerii
preparativ eljarassal, vizes ammonias megbontassal nyertiik
ki. A foszfolén-oxidokat (1) magas enantiomertisztasaggal,
hat vegyiilet esetében 90%-nal nagyobb ee értékkel kaptuk
(6. abra, 3. tablazat). Az eljaras léptéke novelhets, az 1-
fenil-3-metil-3-foszfolén-oxid (1a) reszolvalasa soran
(—)-8 alkalmazasaval 17 g racém vegyliletbdl 4 g (R)-1a
(ee 96%) enantiomert sikeriilt el6allitani, ami kozel 50%-o0s
hatékonysagot jelent.?*?’

Harom foszfolén-oxid (1a,d,f) esetében mindkét antipod
kinyerésére alkalmas eljarast dolgoztunk ki természetes
borkdsavbdl szarmaztatott reszolvaloagens [(—)-8 vagy
(-)-9] felhasznalasaval. Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-
oxid (1a) reszolvalasakor azt hasznaltuk ki, hogy a két
reszolvaldagens [(—)-8 és (—)-9] kiilonb6zd enantiomereket
preferal. Az  1-naftil-3-metil-3-foszfolén-oxid  (1d)
reszolvalasa soran a [(+)-1d] elvalasztasat kovetden az
anyalig Ujrareszolvalasaval nyertik ki a (—)-antipodot.”
Az 1-propil-3-metil-3-foszfolén-oxid (1f) esetében pedig
azt hasznositottuk, hogy a (—)-8 reszolvaldéagens kiilonb6zo
oldoszerelegyekben ellentétes enantiomerekkel képez
diasztereomer komplexeket.?’

2. Tablazat. Tovabbi P-heterociklusok reszolvalasa TADDOL-lal [(—)-2] vagy spiro-TADDOL-lal [(-)-3]

[ ( [ \g
A ’/P
oo™ 0" “PhMe-4
1i

Ph O-R
o Ph 4 \NEtz
4 5 6 7
ee (%) >99 96 99 89 86
S(-) 0,25 0,36 0,42 0,29 0,09
[a], ~77,6 (¢ 0,4, CHCL,) —223,0 (c 1, CHCL,) +7,8(c 1, CHCL,) —169,1 (¢ 0,5, CHCl,) —32,4(c 1, CHCL)
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— H  OOCAr — H  OOCAr —

4 * ca” AFCOO"}—("H — Ca?* ArCOOIH-IH l+ 4n
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rac-1 (-)-8 Ar=Ph n=2 (1a-h, Ar=Ph) n=1 (1f, Ar=Ph, EtOH/viz)

(-)-9 Ar=p-MePh

(1b-h, Ar=p-MePh)

(1a, Ar=p-MePh)

6. Abra. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvalasa (-)-Ca(H-DBTA), [(-)-8] vagy (-)-Ca(H-DPTTA), [(-)-9] alkalmazasaval.

3. T4blazat. A 3-metil-3-foszfolén-oxidok (1) reszolvélasa (—)-Ca(H-DBTA), [(-)-8] vagy (-)-Ca(H-DPTTA), [(-)-9]

alkalmazasaval.

(-)-Ca(H-DBTA), (-)-8 (-)-Ca(H-DPTTA), (-)-9

ee* (%) Termelés® (%) S(-) Absz. konfig. ee* (%) Termelés® (%) S (-) Absz. konfig.
1a 96 52 0,50 R 93¢ 55 0,51 N
1b 93 33 0,31 R 45 13 0,06 R
lc 44 28 0,12 S 32 15 0,05 S
1d 99 42 0,42 R 69 29 0,20 R
le 25 49 0,12 S 73 34 0,25 N
1f 96° 18 0,17 S 41 42 0,17 N
1g 91 29 0,26 R 75 44 0,33 R
1h 92 36 0,33 S racém

* Enantiomertisztasag digeralast kovetden. ® Termelés digeralast kovetden. © A reszolvalast 0,5 ekvivalens (-)-8 vagy (—)-9 reszolvaloagenssel végeztiik.

A [Ca((R)-1a),(H-DBTA),] koordinaciés komplex eseté-
ben az abszolut konfiguraciot és a kristalyszerkezetet
stabilizalo kolesonhatasokat rontgendiffrakcios vizsgalattal
deritettiikk fel. A Ca*-ionhoz hat ligandum koordinalddik
O-atomokon keresztiil oktaéderes elrendezddésben. A
ligandumok elrendezése olyan, mintha két egymastol
fiiggetlen és egymasra merdleges tengelyen helyezkedne
el a két foszfolén-oxid (1a) és a két H-DBTA ion. A Ca**-
ionoknak jelentds szerepe van a kristaly kialakitasaban,
mivel a Ca?-ionokon Kkeresztiil kapcsolédnak 6ssze a
H-DBTA egységek, ily modon Iétrehozva egy végtelen
egydimenzids polimer lancot (7. abra).?

7. Abra. A [Ca((R)-1a),(H-DBTA),] koordinaciés komplex egykristaly
rontgen szerkezete (a polimer lancot alkotd ionos-koordinacids kotés
rendszert vékony vonallal abrazoltuk, a foszfolén-oxidokat (1a) és a
koordinacids kotéseit vastaggal).

Vizsgaltuk még reszolvaloagensként a Ca(DBTA) semleges-
kalcium-sot [(—)-10] és mas fémek dibenzoil-borkdsav-soit.

Utobbiak kozil a Mg(H-DBTA), savanyu-magnézium-so
[(—)-11] alkalmazasaval sikertilt enantiomer
megkiilonboztetést elérni (ee ~ 60%).

Két optikailag aktiv vegyiiletb6l, a (+)-(R)-1-fenil-3-
metil-3-foszfolén-oxidbol [(R)-1a] ¢és a (+)-1-fenil-3-
difenilfoszfinoxido-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidbdl [(+)-
12] platina-komplexeket [(-)-(R,R)-13 ¢s (+)-14] allitottunk
el6 (8. abra).”

Zi \_S Ph 7
Ph” P’u,@/
\ s Pph /

CI—Pt/P‘Ph

/

c’” ‘¢
()-(RR)>-13 cl (+)-14
8. Abra.
3. Osszefoglalas

Az altalunk kidolgozott molekulakomplex ¢s koordinacios
komplex képzésen alapuld reszolvalasi eljaras hatékonyan
alkalmazhato kiillonb6z0 aril-, alkil- €s alkoxi-szubsztituenst
tartalmazd 3-metil-3-foszfolén-oxidok (la-i) és tovabbi
P-heterociklusok (4-7) reszolvalasara. A  megfeleld
koriilmények és oldoszerek feltarasa utan mindkét modszer
alkalmas lehet tetszdleges foszfin-oxidok, esetleg foszfin-
szulfidok reszolvalasara is.

4. Kisérleti rész

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1a) reszolvalasa
TADDOL [(—)-2] alkalmazasaval — reprezentativ eljaras
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A: A racém foszfolén-oxidot (1a) (0,48 g, 2,49 mmol) és
a TADDOL-t [(—)-2] (0,58 g, 1,25 mmol) forralas kézben
1 ml etil-acetatban oldjuk, majd hozzdadunk 5 ml hexant.
Két oras kristalyositast kovetden, a kivalt kristalyokat
szlrjiik, ezt kovetden szaritas utan 0,59 g (ee 71%, 72%)
[(—)-1a(—)-2] molekulakomplexet kapunk. A diasztereomer
komplex 1 ml etil-acetat és 5 ml hexanban torténd egyszeri
atkristalyositdsa utdn ee 87%-os tisztasaggal ¢s 54%-
os termeléssel, kétszeri atkristalyositas utan ee 97%-o0s
tisztasaggal ¢és 43%-os termeléssel kapjuk a [(—)-1a*(—)-2]
molekulakomplexet. A diasztereomer komplex megbontasa
szilikagél oszlopon torténik, kloroform — metanol (97:
3) eluenst alkalmazva. Elsé frakcioként a TADDOL-t
[(—)-2], masodik frakcidként a foszfolén-oxidot [(—)-(S)-1a]
kapjuk. Az elvalasztas utan 96 mg (ee 97%, 40%) (-)-(S)-
1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidhoz [(-)-(S)-1a] jutunk,
[a]*,=-37,0 (c 1, CHCL,).

Az 1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1a) reszolvalasa
Ca(H-DBTA), [(-)-8] alkalmazasaval — reprezentativ
eljaras B: A Ca(H-DBTA), [(-)-8] (17,0 g, 21,5 mmol)
reszolvaldagenst forralas kézben 40 ml etanolban oldjuk
és hozzaadjuk a racém foszfolén-oxid (1a) (16,5 g,
86,1 mmol) 40 ml etil-acetatban késziilt oldatat. Négy
oras kristalyositast kovetoen, a keletkez6 kristalyokat
szurjik, ezt kovetden szaritas utan 21,4 g (ee 53%, 85%)
diasztereomer komplexet kapunk. A kivalt kristalyok 44 ml
10:1 etanol — viz oldodszerelegyben 24 oras digeralasaval
132 g (96% ee, 52%) [Ca((R)-1a),(H-DBTA),(H,0)]
komplexet (Op: 177 °C) kapunk. A diasztereomert 40
ml 10%-o0s vizes ammonia oldattal megbontjuk és 40 ml
kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist 10 ml vizzel
mossuk, Na,SO,-on szaritjuk, majd beparlast kovetden
4,0 g (ee 96%, 48%) (+)-(R)-1-fenil-3-metil-3-foszfolén-1-
oxidot [(+)-(R)-1a] kapunk, [a]** =+ 35,5 (¢ 1, CHCL).
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compounds. Chiral HPLC or GC methods were developed to
determine of the enantiomeric excesses. Our resolution process
was extended to other P-heterocycles as well to prove the general
value of the novel procedure. Furthermore, it was also shown
that the 3-methyl-3-phospholene 1-oxides can be resolved via
diastereomeric coordination complex formation using calcium
hydrogen salt of tartaric acid derivatives (-)-Ca(H-DBTA), and
(-)-Ca(H-DPTTA),. It was found that enantiomeric excesses of
the products can be improved by changing the composition of the
solvent mixtures and the amount of the resolving agents. Using
the natural tartaric acid derivatives, a method was developed
for separation of both enantiomers of 3-methyl-3-phospholene
oxides. Five diastereomeric complex structures and the absolute
configuration of the enantiomers were determined by single crystal
X-ray analysis. The new chiral phosphine oxides may serve,
after deoxygenation, as novel chiral P-ligands in transition metal
complexes.
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