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Ot- és hattagi P-heterociklusok rezolvaldsa és hasznositasa
ligandumként

BAGI Péter,” FOGASSY Elemér és KEGLEVICH Gyorgy
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A P-sztereogén-centrumot tartalmazo foszforvegyiiletek
fontos szerepet tdltenek be az él6 szervezetekben és a
szintetikus szerves kémiaban. Szamos biologiailag aktiv
foszforvegyiilet ismert, emellett kiralis foszforvegyiiletek
atmenetifém-komplexeit  katalizatorként  alkalmazzak
enatioszelektiv homogén katalitikus reakciokban.'

Az optikailag aktiv P-kiralis vegytiletek elsé eldallitasa ota
az enantiomertiszta kiralis foszforvegyiiletek szintéziséhez
hasznalt moédszerek jelentds fejlodésen mentek keresztiil. Az
aszimmetrikus szintetikus eljarasok mellett, racém P-kiralis
vegyiiletek rezolvalasara is szamos modszert dolgoztak ki
kovalens diasztercomer, diasztereomer sO, diasztereomer
fém- vagy  molekulakomplex-képzésen  keresztiil.>*
Kutatocsoportunk az elmult években diasztereomer
molekulakomplex-  és  koordinacioskomplex-képzésen
alapulo rezolvalasi eljarast dolgozott ki elsésorban aril-,
alkil- és alkoxi-3-metil-3-foszfolén-oxidok enantiomerjeinek
elvalasztasara tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol-
szarmazékokat (TADDOL-szarmazékokat) és borkdsav-
szarmazékok Ca?*-soit alkalmazva rezolvaloagensként.>¢

Az optikailag aktiv  P(IIl)-vegyiileteket elterjedten
alkalmazzak &tmenetifém katalizatorok ligandumaként.
Az atmenetifém-foszfin-komplexeket - tobbek kozott
- enantioszelektiv hidrogénezési ¢és hidroformilezési
reakciokban  lehet hasznalni  katalizatorként> Az
enantioszelektiv hidroformilezési reakciok kozvetleniil a
gyogyszeripari érdeklddés kozéppontjaban allnak, ugyanis
ezzel a modszerrel nem szteroid-tipusu gyulladasgatlok
intermedierjei szintetizalhatok.’ Aszimmetrikus
hidroformilezési reakcidkhoz leggyakrabban rodium- és
platina-foszfin komplexeket alkalmaznak katalizatorként,
P(III)-ligandumok kozott pedig mind kiralis vazat, mind
kiralis foszforatomot tartalmazé ligandumokat is Ilehet
talalni. A P-kiralis heterociklusos ligandumot tartalmazo
atmenetifém-katalizatorok el6allitasa és alkalmazhatosdguk
vizsgalata azonban szamos kihivast rejt még magaban.®1°

2. Eredmények
Az alabbi alfejezetekben az 6t- és hattagu P-heterociklusok
rezolvalasat és ligandumkeént torténd felhasznalasat mutatom

be (1. abra).

2.1. Az 1-Butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-
3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1g-j) rezolvalisa

Eredményesen valdsitottuk meg az 1-butil-, 1-izobutil-
és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (1g, 1h és 1j)
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1. Abra. Az optikailag aktiv formaban eldallitott P-heterociklusos
vegyiiletek (1-5 és 10-13) és felhasznalt rezolvaldagensek [(—)-6-(—)-9].

rezolvalasat rezolvalodgensként TADDOL-t, illetve spiro-
TADDOL-t [(—)-6 és (—)-7] alkalmazva (2. abra). Az altalunk
tanulmanyozott 3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j) esetén
sikeriilt olyan koriilményt talalni, amellyel a megfeleld
enantiomereket 95% feletti enantiomertisztasaggal kaptuk
meg. Részletesen vizsgaltuk az oldoszer rezolvalasban
betdltott szerepét. Megfigyeltiik, hogy a metanol, etanol vagy
izopropil-alkohol is eredményesen alkalmazhatdé olddszer
a spiro-TADDOL-lal [(—)-7] végzett rezolvalasokhoz.
Tobb esetben is kimutattuk, hogy az oldoészer jelentsen
befolyasolta a rezolvaldas eredményességét, és bizonyos
esetekben azt is, hogy melyik 3-foszfolén-oxid (1g, 1h és
1j) enantiomer épiilt be a keletkez6 diasztereomerbe.!'"1* Az
1-butil- és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1g és 1j)
esetében olyan eljarast dolgoztuk ki, amellyel a megfeleld
racém vegyiletb6l mindkét enantiomer eléallithatdo volt.
A butil-3-foszfolén-oxid (1g) esetében ugyanazzal a
rezolvaloagenssel, a spiro-TADDOL-Ial [(—)-7] kiilonb6z6
oldoszereket alkalmazva kaptuk meg mindkét 3-foszfolén-
oxid (1g) antipodot.!' A propoxi-3-foszfolén-oxid (1j)
esetében pedig az egyik enantiomert TADDOL-lal [(—)-6],
mig a masikat spiro-TADDOL-lal [(—)-7] allitottuk el6."

Az 1-butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid (1g-j) rezolvalasat a (—)-O,0’-dibenzoil-
és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkdsav savanyi Ca?*-soival
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[(—)-8 és (—)-9] tobb oldoszerelegyben is vizsgaltuk
(3. 4bra).""'* Altalanossagban elmondhato, hogy a borkésav-
szarmazékok Ca?*-sdival [(—)-8 ¢és (—)-9] gyengébb
eredményeket értiink el, mint a TADDOL-szarmazékokkal
[(—)-6 és (—)-7], azonban az (S)-izopentil-3-foszfolén-
oxidot [(S)-1i] 95% enantiomertisztasaggal allitottuk eld
rezolvaléagensként  O,0’-di-p-toluoil-borkésav  savanyl
Ca?*-s0jat alkalmazva [(—)-9].'
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2. Abra. 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j)
rezolvalasa TADDOL-szarmazékokkal [(—)-6 és (—)-7].

Néhany esetben sikeriilt egykristalyt nodveszteni a
megfeleld 3-foszfolén-oxid enantiomert (1g, 1h vagy
1j) ¢és rezolvaloszert [(—)-7 vagy (—)-9] tartalmazo
diasztercomerbdl. Az  egykristaly rontgendiffrakcios
vizsgalatokkal 3-foszfolén-oxidok (1g, 1h és 1j) abszolut
konfiguracidjat meghataroztuk. Emellett lehetdségilink
nyilt annak tanulmanyozasara is, hogy spiro-TADDOL-t
[(-)-7] és O,0’-di-p-toluoil-borkésav savanyu Ca’"-sojat
[(—)-9] alkalmazva rezolvaldszerként, mely masodrendii
kolcsonhatasok  felelések a megfeleld 3-foszfolén-
oxiddal (1g, 1h vagy 1j) szemben mutatott enantiomer
megkiilonboztetésért. A spiro-TADDOL [(—)-7] esetében
ezen species hidroxilcsoportja és a 3-foszfolén-oxid (1g
vagy 1h) P=O-csoportja kozott kialakuld intermolekularis
H-hid az elsédleges Osszetartdo kolcsonhatas. Mig az O0,0’-
di-p-toluoil-borkésav savanyt Ca?*-sé esetében a propoxi-
3-foszfolén-oxid (1j) oxigénatomjanak és a Ca*'-ionnak
koordinacios kolesonhatasa a 6 Gsszetartd kolcsonhatas. 13

Az megfeleld 1-butil-, 1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-
3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1g-j) enantiomerek abszolut

s
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3. Abra. 1-szubsztitualt-3-metil-3-foszfolén-oxidok (1g-j) rezolvalasa
(—)-0,0’-dibenzoil- és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkésav savanyt Ca?*-
soival [(—)-8 és (—)-9].

2.2 Optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok (3*-57)
eloallitasi lehetdségei

TADDOL-szarmazékokat [(—)-6 és (—)-7] és (-)-0,0’-
dibenzoil- és a (—)-0,0’-di-p-toluoil-borkdsav savanyu
Ca?*-s0it [(—)-8 és (—)-9] alkalmazva rezolvaloagensként,
sikeriilt megvaldsitanunk  hattagli  P-heterociklusok,
ugymint a 6,6-diklér-3-fenil-1-metil-3-foszfabiciklo[3.1.0]
hexan-3-oxid (3) és az 1-fenil-4-klor-5-metil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-1-oxid Q) enantiomerjeinek
elvalasztasat. A fenil-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-oxid
(5) esetében 99%-o0s enantiomertisztasaggal allitottuk eld
a megfeleld enantiomert.”” A 3-metil-1-fenil-4-klor-1,2-
dihidrofoszfinin-oxid (4) rezolvalasat kutatdcsoportunk
korabban mar kidolgozta.'

Emellett megallapitottuk, hogy a kutatocsoportban
kordbban hattagi P-heterociklusok (3-5) eldallitasara
kidolgozott eljarasok koziil az fenil-3-foszfolén-oxid
(1a) —  3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid (3)
reakci6 a P-sztereogén centrum racemizaciojaval jar.
Ezzel szemben a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-
oxid (3) — 1-fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid (4) — fenil-
1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxid (5) reakciésorban az egyes
1épések soran az optikai aktivitds megmarad. Ezek alapjan
a 3-fenil-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid (3) optikailag
aktiv formaban kizarolag rezolvalassal allithato eld, mig
a fenil-1,2-dihidrofoszfinin-oxid (4) ¢és fenil-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-oxid (5) enantiomerjei, a megfeleld
optikailag aktiv kiindulasi anyagokbdl (3" vagy 4A") torténd
szintézissel, illetve rezolvalassal is eldallithatok (4. abra).
Meg kell jegyezni, hogy kisérleteink soran kizarolag azt
a  3-fenil-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxid diasztercomert
(transz-3) vizsgaltuk, amelyben a diklorciklopropan-gytirii
és a P=0O-funkci6 oxigénatomja egymashoz képest transz
allasu."
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4. Abra. Optikailag aktiv hattagi P-heterociklusok (3-5) elallitasi
lehet6ségei.

2.3. Ottaga P-heterociklusok boran- és platina-
komplexeinek (10-13) szintézise

Racém és optikailag aktiv aril- és alkil-3-metil-3-foszfolén-
oxidok (1b-i) ¢és 1-propil-3-metilfoszfolan-oxid (2)
deoxigénezéséveleldallitottukamegfeleldracémésoptikailag
aktiv foszfoléneket és propil-foszfolant, amelyeket boran-
komplex (10 vagy 12) formajaban stabilizaltuk. Emellett
eléallitottuk a megfeleld foszfolén-, illetve foszfolan-
ligandumot tartalmazoé platina-komplexeket (11 vagy 13) is
(5. abra). A boran- ¢és platina-komplexképzési reakciokhoz
az l-propil-3-metilfoszfolan-oxid (2) diasztereomerek
1:1 arényt keverékét alkalmaztuk. A sztereospecifikus
'J,., csatolasi allandok alapjan megallapitottuk, hogy az
eloallitott platina-komplexekben (11 vagy 13) a ligandumok
relativ térallasa cisz volt. Emellett az optikailag aktiv
platina-komplexek (11 vagy 13) szerkezetét kvantumkémiai
modszerekkel is vizsgaltuk. Az eléallitott platina-komplexek
(11 vagy 13) - SnCl, jelenlétében - sztirol enantioszelektiv
hidroformilezési reakciojaban is eredményesen alkalmazhatd
katalizatorok voltak.'*!7-20
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5. Abra. Ottaga P-heterociklusok boran- és platina-komplexeinek (10-13)
szintézise.

2.3. Osszefoglalas

Elséként allitottuk el6 optikailag aktiv formaban az 1-butil-,
1-izobutil-, 1-izopentil- és 1-propoxi-3-metil-3-foszfolén-
l-oxidot (1g-j) 95% feletti enantiomertisztasaggal,
rezolvaloagesnként TADDOL-szarmazékokat [(—)-6 ¢és
(—)-71, illetve a (—)-0,0’-dibenzoil-borkésav és a (—)-0,0’-
di-p-toluoil-borkésav Ca?*-séit [(—)-8-(—)-9] alkalmazva.

Az eldallitott 3-foszfolén-oxid (1g-j) enantiomerek
abszolut konfiguracigjat CD spektroszkopiai mérések
és kvantumkémiai szamitdsok alapjan hataroztuk meg.
Bizonyos esetekben a 3-foszfolén-oxidokbdl (1g-j) és a
megfeleld rezolvaloagensbdl [(—)-7 vagy (—)-9] képzodott
asszociatum rontgen krisztallografids vizsgalata lehetdséget
nyujtott - az abszolut konfiguracié meghatarozasa mellett - a
rezolvaloszer [(—)-7 vagy (—)-9] és a megfeleld enantiomerek
(1g-j) kozott kialakuldé masodrendii  kdlcsonhatdsok
vizsgélatara is.

Az ottagl P-heterociklusos foszfin-oxidok (1) rezolvalasara
kidolgozott eljarasokat eredményesen terjesztettiik ki hattaga
P-heterociklusos foszfin-oxidok (3-5) enantiomerjeinek
elvalasztasara is. Emellett feltartuk a kutatocsoportban
hattagi P-heterociklusok (3-5) eldallitasara kidolgozott
reakciok sztereokémiai kovetkezményeit is.

Uj aril- és alkil-3-metil-3-foszfolén- és  1-propil-3-
metilfoszfolan boran-, illetve platina komplexeket (10-
13) allitottunk elé racém és optikailag aktiv formaban. Az
eléallitott optikailag aktiv foszfolén-, illetve foszfolan-
ligandumot tartalmazé platina komplexek (11 és 13)
eredményesen alkalmazhat6 katalizatornak bizonyultak.
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The resolution of five- and six-membered P-heterocycles
and their application as ligands

The organophosphorus compounds are of great importance
in synthetic organic chemistry. Chiral organophosphorous
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form an interesting class due to their applicability as chiral catalysts
in enantioselective reactions. However, the preparation of P-chiral
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the calculated CD spectra. In some instances, the structures of the
diastereomers obtained by the resolution of butyl-, isobutyl- and
propoxy-3-phospholene oxides (1g, 1h and 1j) were analyzed
with X-ray crystallography allowing the investigation of the
intermolecular interactions responsible for the enantiomeric
recognition.

The resolution methods developed for five-membered
P-heterocycles (1) were successfully extended to the preparation
of optically active six-membered P-heterocyclic phosphine oxides,
such as 3-phenyl-3-phosphabicyclo[3.1.0]hexane-oxide (3) and
phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophosphinine oxide (5). Moreover, the
stereochemical outcome of the reaction sequence 3-methyl-1-
phenyl-3-phospholene 1-oxide (la) — 6,6-dichloro-1-methyl-3-
phenyl-3-phosphabicyclo[3.1.0]Thexane 3-oxide (3) — 4-chloro-1-
phenyl-1,2-dihydrophosphinine 1-oxide (4) — 4-chloro-5-methyl-
1-phenyl-1,2,3,6-tetrahydrophosphinine 1-oxide (5) was also
elucidated.

The racemic and optically active aryl- and alkyl-3-phospholene-
oxides (1 and 2) and a phospholane-oxide were deoxygenated. The
phosphines so obtained were converted into the corresponding
racemic and optically active borane- and platinum-complexes
(10-13) of which structures were characterized by spectroscopic
methods and high level quantum chemical calculations. The
optically active platinum-complexes (11 and 13) were used -
in the presence of SnCl, - as catalysts in the enantioselective
hydroformylation of styrene.
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