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1. Bevezetés

A természetben megtaldlhatd vegyiiletek jelentés hanyada kirdlis vegyiilet, amely
vegylletek tiikorképiikkel nem hozhatok fedésbe. A kirdlis sz6 a gordg kéz szobdl (kheir,
keir) ered. Kiralis vegyiiletek a cukrok és az aminosavak is, melyek az ¢l6 szervezetekben
nélkiilozhetetlen alkotoelemek. Ebbdl is kovetkezik, hogy a szervezetbe keriild idegen kiralis
molekuldk enantiomerjei eltérd élettani hatast valthatnak ki. Ez a példa jol mutatja, hogy a
kiralis vegyiiletek enantiomertiszta forméaban torténd eldallitasa fontos feladat.

A foszforvegyiiletek kiemelt fontossagi vegyiiletcsalad, amely vegyiileteket az élet
szamos teriiletén felhasznaljak tobbek kozott gyogyszerként, a novényi kartevok elleni
védekezésben ¢és textiliparban langmentesitéshez. Emellett a P-asszimetria centrumot
tartalmazd vegyiiletek atmenetifém-komplexeit a szintetikus kémidban is alkalmazzak
enantioszelektiv homogén fazisu katalitikus reakciok katalizatoraiként. Ezek a példak is
mutatjak a P-asszimetria centrumot tartalmaz6 vegyiiletek enaniomertiszta formaban torténd
eléallitasanak jelentdségét.

Kutatécsoportunkban az elmult években eredményesen megvaldsitottak gytiriis P-
kiralis foszfin-oxidok, elsGsorban 3-foszfolén-oxidok reszolvalasat. Ezért TDK munkam
soran célul tiiztiik ki, hogy a kutatdcsoportban kordbban kidolgozott reszolvalasi mdodszereket
kiterjessziik aciklusos foszfin-oxidokra, modellvegyiiletként az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-
oxidot alkalmazva. Vizsgalataink soran optimalizalni kivantuk a reszolvalas soran alkalmazott
koriilményeket. Emellett a kapott foszfin-oxid enantiomerkeverékek tisztitasi és racemizacios

lehetdségeit is vizsgaltuk.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Optikailag aktiv vegyiiletek eloallitasi lehetéségei

Egy vegyiiletet akkor neveziink optikailag aktivnak, ha a polarizalt fény sikjat
elforgatja. Az enantiomereknek azok a sztereoizomerek, melyek fedésbe nem hozhatd
tikorképi  viszonyban allnak egymassal. Az enantiomerek minden skalaris fizikai
tulajdonsagaikban megegyeznek, de vektorialis fizikai tulajdonsagaikban eltérnek egymastol.
Enantiomerek 1:1 aranyu keverékét racém vegyiiletnek nevezziik.

Kiralis vegyiiletek enantiomertiszta formaban torténd eldallitasara harom modszer
létezik: a természetben megtalalhato kiralis vegyiiletekbdl kiinduld szintézis, aszimmetrikus
szintézis és reszolvalas.'™ P-sztereogén centrumot tartalmazé vegyiiletek nem talalhatok
enantiomertiszta formaban a természetben, igy ezeknek a vegylileteknek az antipddjait
aszimmetrikus szintézissel vagy reszolvalassal lehet el6allitani.> Aszimmetrikus szintézisek
soran egy kiralis adgens, altalaban kiralis katalizator hozzaadasa révén a prokiralis kiindulési
anyagbol az egyik enantiomerben duisabb vagy enantiomertiszta kirdlis termék képzdodik.
Azonban az aszimmetrikus szintézisek soran a megfeleld Kkatalizatorok, illetve
reakciokoriilmények megtaldlasa pénz- és iddigényes feladat.

Reszolvalasnak nevezziik azt az eljarast, amikor egy racém vegyiiletbol az egyes
enantiomereket elvalasztjuk. Egy adott racém vegylilet esetében tobb reszolvalasi modszer is
alkalmazhato.

Louis Pasteur a natrium-ammoniumtartarat esetében elséként ismerte fel, hogy
bizonyos racém vegyiiletek konglomeratumképz6 tulajdonsaggal rendelkeznek.® A
konglomeratumképzd vegyiiletek idegen kiralis segédanyag nélkiil, indukalt kristalyositassal
is elvéalaszthatok egymastol. Az emlitett eljaras sordn a racém vegyiilet tlltelitett oldatdhoz
enantiomertiszta oltokristalyt adva, csak az oltokristallyal megegyezé enantiomer
kristalyosodik ki az oldatbol.”®

A racematképz6 anyagok enantiomerjei indukalt kristalyositassal nem valaszthatok el
egymastol, igy ebben az esetben egy idegen kiradlis segédanyag (az Un. reszolvalészer)
alkalmazédsa sziikséges. A reszolvaloszer és az egyes enantiomerek reakcidja soran
diasztereomerek keletkeznek, amelyek mar fizikai tulajdonsagai (pl. olvadaspont, megoszlasi
hanyados, oldhatosag) kiilonboznek, ezért szerves preparativ miiveletekkel elvalaszthatok

egymastol. Leggyakrabban az oldatbdl torténd frakciondlt kristdlyositast alkalmazzak. A



kapott diasztereomerek tisztitisa és elbontasa utan kaphatjuk meg a tiszta enantiomereket,
illetve a reszolvaloszer visszanyerésére is lehetéség nyilik.”®

Enantiomerek elvalasztasa kinetikus reszolvalassal is megvalosithato. A modszer
Iényege, hogy az enantiomerek kiralis reagenssel, vagy kiralis katalizator jelenlétében akar
akiralis reagenssel is eltér6 sebességgel reagalnak, ami felhasznalhato az
enantiomerelvalasztashoz.'® Sok esetben enzimeket hasznélnak kiralis katalizatorként.™*

Louis Pasteur a konglomeratumképz6 racém vegyiiletek elsé enantiomerelvalasztasa
mellett a diasztereomer képzésen alapuld elvalasztas alapjait is lefektette, amikor borkésavat
reszolvalt (+)-kinotoxinnal. A kisérlete soran ekvivalens mennyiségli reszolvaldszert
alkalmazott, a racém vegyiilet mindkét enantiomerjét a megfeleld diasztereomerré alakitva
(1. abra, 1. egyenlet).*?

Pope és Peachy a XIX. szazad végén dolgozta ki a félekvivalens modszert. Ebben az
esetben a reszolvalddgens fele akiralis segédanyaggal helyettesithetd, amely képes a nem
kivant enantiomert oldatban (1. abra, 2. egyenlet). Kisérletiikk soran Pope és Peachy a racém
2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin  sosavas sdjat reagaltatta félekvivalens mennyiségi
(+)-brom-kamforszulfonsav-ammonium soval. Ebben a reakcioban az akiralis segédanyag a

sosav volt. Ennek a modszernek gazdasagi és zoldkémiai jelent6ségét az adja, hogy ipari

méretben jelentds koltségesokkentést idéz els.™
Ekvivalens
D,L + 2R - . DR}{ +LR (1)
modszer
Félekvivalens
DL+R+A - DRy +LA (2)

modszer
1. abra: Az ekvivalens és a félekvivalens reszolvaloszer jelenlétben megvalositott reszolvalasok altalanos

egyenlete

A diasztercomer képzésen alapuld reszolvalasokat harom csoportba sorolhatjuk a
1étrejtt 6 Osszetartd kolesonhatas szerint. fgy beszélhetiink kovalens diasztereomerekrél,
diasztereomer sokrol ¢és diasztereomer komplexekr6l. Kovalens diasztereomerképzést
jellemzdéen abban az esetben hasznalnak, ha az eléallitott kovalens diasztereomer tovabbi
reakcidkban felhasznalhato, illetve ha nincs mas modja az enantiomerek elvalasztasanak. Ha a
racém vegyiilet savas vagy bazikus funkcioscsoportot tartalmaz, akkor bazikus vagy savas
karakterii reszolvaloagenssel diasztereomer s6 képezhetd. Kovalens vagy ionos kdlcsonhatas
hidnydban a diasztereomereket kizarolag masodrendii kolcsonhatasok tarthatjdk Ossze, és

ebben az esetben beszélhetiink diasztercomer komplex képzésen alapuld reszolvalasokrol.**°



A diasztereomersd-képzésen  alapuldé  reszolvalasi  technologidk  altalanos
folyamatéabrajat a 2. dbran mutatom be, amelyen lathato, hogy egy reszolvalasi folyamat els
Iépése a megfeleld reszolvaldszer és reszolvalasi paraméterek megtalalasa. Ezt kdvetden
vizsgalni kell a diasztereomerek ¢s enantiomerkeverékek tisztitasi lehetdségeit. Emellett

gondoskodni kell a nem hasznos enantiomer racemizalasarol és regeneralasarol is.

Diasztereomer elkilonités

Racém Reszolvals- Kris,téllyos O,Id_at
vegyllet szer fazis fazis

R Ivala
- paramétereinek > >
A

optimalizalasa

Elbontas

E>[E &>

Enantiomer keverék

tisztitas
e @ {0 FE- O
+ + IS
enantiomer E E E E .
Nem kivant
enantiomer
Racém vegyllet regeneralasa racemizacioja

2. abra: A diasztereomersd-képzésen alapuld reszolvalasi technoldgiak altalanos folyamatabraja

A 2. abran lathat6 altalanos reszolvalasi folyamatabra is mutatja, hogy egy reszolvalasi
technologia kidolgozésa soran nagy figyelmet kell forditani az enantiomerkeverékek tisztitasi
lehetdségeinek  vizsgalataira. Egy  hatékony  enantiomerelvalasztas  tervezéséhez
elengedhetetlen az enantiomerkeverékek viselkedésének ismerete. Ahogy fentebb mar
bemutattam, megkiilonboztethetiink konglometarumképzo, racematképzd anyagokat, illetve
szilard oldatokat. Becslések szerint az enantiomer keverékek 5-10%-a konglomeratumképzo,

90-95%-a racemétképz6, mig kevesebb, mint 1%-a szilard oldatképzé tipusba sorolhato.?

A konglomeratumképzé ¢€s racematképzd vegyiiletek jellemz6 olvadasi biner
fazisdiagramjat és ee-eep diagramjat a 3. abran tiintettem fel. A konglomerdtumképzo
vegyiiletek olvadasi biner fazisdiagramjan megfigyelhet6, hogy a két tiszta enantiomer
rendelkezik a legmagasabb olvadasponttal, mig az enantiomerkeverékek esetében az
olvadaspont  csokken. A  legalacsonyabb olvadaspontja a racém  Osszetételi

enantiomerkeveréknek van (3. abra). A racematképz6 vegyliletek racém vegyiilet és a tiszta



enantiomer kristalyainak keverékei ugyanolyan olvadaspont-depresszidt mutatnak, mintha két
teljesen kiilonbozo vegyiilet keverékének olvadaspontjat vizsgalnank. Ezért az olvadasi biner
fazisdiagramon a tiszta enantiomerek ¢és a racém ¢éles olvadaspontja kozott elhuzodo
olvadasponti zonakat talalhatunk egy-egy legalacsonyabb olvadasponti, un. eutektikus

Osszetétellel.

A biner fazisdiagramok mellett ee-ee; diagramokat is alkalmazzdk az
enantiomerkeverékek viselkedésének vizsgalatdhoz. Az ee-eeg diagramok ugy szerkeszthetdk
meg, hogy adott Osszetételli (eep) enantiomerkeverékeket atkristalyositanak és kapott
enantiomertisztasag értékeket (ee) abrazoljak a kiindulasi enantiomertisztasag (eeo)
fliggvényében. A 3. abran lathatd, hogy a biner fazisdiagram és ee-eey diagram hasonld

lefutast mind konglomeratum-, mind racemétképz6képz6 vegyiiletek esetén.®'®
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3. abra: A konglomeratumképz6 (a) és racematképzé vegyliletek (b) jellemzd olvadasi biner fazisdiagramja és

ee-egq diagramja

2.2. Optikailag aktiv P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiiletek

Az elsé optikailag aktiv P-aszimmetria-centrumot tartalmazé vegyiiletet, etil-fenil-
metil-foszfin-oxidot Meisenheimer és Lichtenstadt allitotta el6 1911-ben.*” Ezt szamos masik,
optikailag aktiv P-kiralis vegytilet el6allitasa kovette.” Az elsd foszfoniumso reszolvalast
McEwen hajtotta végre 1959-ben.'® Optikailag aktiv foszfinokat elészor 1961-ben Horner

allitott el6.™ Horner és Knowles egymastol fiiggetleniil sikerrel alkalmazta az optikailag aktiv



etil-fenil-propil-foszfin-ligandumot tartalmazé Rh-komplex Kkatalizatort prokiralis alkének

hidrogénezési reakcidjaban 1968-ban.2%4

Ezt kdvetéen Knowles kidolgozta az L-DOPA ipari
gyartasat, amihez  metil-ciklohexil-o-anizil-foszfin  rodium-komplexét  alkalmazta
katalizatorként. Az enantioszelektiv katalizis terén elért eredményeiért Knowles 2001-ben

Nobel-dijat kapott.*?

P \f( f N Q R |5
W N P. P P. g _p4
1 3 X SN AN R
R Igz R R ORe R 1 RS R L OR3 R27
R? R? R? R3
R = H, alkil, aril Y = BHj, fém X =0, S, Se, NHR, CHR, CR, Q=Cl,Br, |

4. abra: P-aszimmetria-centrumot tartalmaz¢6 foszforvegyiiletek

2.3.  Racém P-sztereogén centrumot tartalmazé foszfin-oxidok eléallitasa

Annak ellenére, hogy tobb mint egy évszazada foglalkoznak P-sztereogén centrumot
tartalmaz6 foszfinok és foszfin-oxidok laboratoriumi szintézisével, a kezdeti nehézségek mind
a mai napig megmaradtak. Harom kiilonb6z6 szén-foszfor kotés 1étrehozasahoz elvben PY3
vagy O=PYj; (ahol Y=CI, OR, stb...) vegyiiletekbdl lehet kiindulni, és tavozocsoportokat
konszekutiv reakciokban lehet lecserélni jellemzden fémorganikus reagensekkel.23 A
kereskedelmi forgalomban szamos foszfonossav-, illeve foszfonsavdiklorid (PR'Cl, vagy
O:PRlClz) is kaphato, igy bizonyos esetekben ezek a vegyiiletek is lehetnek kiindulasi
anyagok (3. abra, 1. egyenlet). Azonban ebben az esetben a megfelelé kemoszelektivitas
biztositasa kihivast jelent, és az optimalis sorrend és reakciokoriilmények megtalalasa

idigényes folyamat lehet.

Az irodalomban szamos olyan példat is talalni elsdsorban P-sztereogén centrumot
foszfinok szintézisére, amely esetekben el8szor egy a vegyes klor-észter, vagy klor-amid®*
koztiterméket allitanak el (3. abra, 2. és 3. egyenlet), és az eltérd tavozocsoportok novelik a
fémorganikus reagensekkel végzett szubsztiticiok kemoszelektivitasat. Bizonyos esetekben

glikolok, tioalkoholok vagy aminoalkoholokat®®?

is lehet alkalmazni a kotohelyek
reaktivitasdnak megvaltoztatasara, €s az igy kapott heterociklusos koztitermékeket hasznaljak

fel a P-C kotés kialakitasara szolgalo tovabbi reakciokban (3. abra, 4. és 5. egyenlet).

A 3. dbran bemutatott modszerek koziil az amid-tipusa intermedierek (3. abra, 3. és 4.

egyenlet) adjak a legkielégitObb eredményt szelektivitasi szempontbol. Emellett a szintézis
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tovabbi 1épéseiben kapott koztitermékek izolalhatosaga é€s tisztithatosdga ebben az esetben a

legelénydsebb. °

e
B 5. R~x
R\ CH S R17\Cl _® 0
R Cl 2
1 X=0,S
(2) (4)
@)
.. .. RLI.:’.\
P P 2
R\ Cl R17\"Cl N
OR? NR2R® R? 2

5. abra: P-aszimmetria centrumot tartalmazo trivalens P-vegytiletek intermedierjeinek szintézise

A 3. abran bemutatott modszerek elsésorban a megfeleld P-aszimmetria centrumot
tartalmaz6 trivalens P-vegyiiletek szintéziséhez hasznalhatok, amely vegyliletek azonban
oxidacios reakcioban konnyen a megfeleld foszfin-oxidda alakithatok. A foszfinok
oxidaciéjahoz peroxivegyiiletek (Ho0,'?"% t-BUOOH™®, meta-klor-perbenzoesav®*?, vagy
pedig Me;SiO0SiMes*3*), 0,2, HNOs® vagy triklér-acetaldehid® hasznalhato (4. abra).>’

. peroxivegyliletek, 9
R1/F\>\R3 02, HNO3, _ 1/F\’\R3
R? Cl,CCHO R 2

6. abra: Foszfinok oxidacios lehetdségei

Bergin és munkatarsai Michaelis-Arbuzov reakciot is magaba foglald szintézissel
allitottak el6 P-sztereogén centrumot tartalmazo foszfin-oxidokat. Fenilfoszfonossav-diklorid
(1) és metanol reakciojaban fenilfoszfonossav-dimetil-észtert (2) kaptak, amibol Michaelis-
Arbuzov-reakcidban allitottak el a metil metil-fenilfoszfinatot (3). A kapott vegyiiletet (3)
kiilonboz6 Grignard-reagenssel reagaltattak, hogy a megfelelé P-kiralis foszfin-oxidokat
kapjak (4)®.

. . (0] 0]
Ph” IT\CI MeOH_ Ph” I:\)\OMe Mel, Ilzl’\ RMgX ||:I>\
Me Me

1 2 3 R = aril 4
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2.4. Optikailag aktiv P-kiralis vegyiiletek eloallitasa reszolvalassal

2.4.1. Optikailag aktiv P-kiralis vegyiiletek eldallitasa kovalens diaszteromerek

képzésével

Koszuk sikeresen valositotta meg a P-kirdlis vegyiiletek kovalens diasztereomer
képzéssel torténd reszolvalasat.® Etil benzil-fenilfoszfinatot (5) reagaltatott (—)-mentil-2-k16r-
akrilattal (6) Arbuzov-reakcidban, és igy a megfeleld foszfin-oxid (7) epimerek 1:1 aranya
keverékéhez jutott. A diasztereomerek tobbszori atkritalyositassal torténd tisztitisa, és a

kiralis segédcsoport eltavolitasa utan kaptak a tiszta foszfin-oxid (8) enantiomert.

o oo 9 e
Ph™ \ "OEt - Ph\ " “COOMen ———— 23 P\ >cooMe
Bn Bn 3. 2-brém-N-metil- Bn
piridinium jodid
5 7 4. MeOH 8

Imamoto ¢és Johnson kutatocsoportja szekunder-foszfin-oxidot (9) reagaltattott
(-)-mentil-klor-acetattal (10) Michaelis-Becker reakcioban.®® Az igy képz6dott foszfin-oxid
epimereket (11) frakcionalt kristalyositassal valasztottak el, majd hidrolizis és dekarboxilezés

utan kaptak az t-butil-fenil-metilfoszfin-oxidot (12) enantiomertiszta formaban.

9 Cle_COOMen 9 1. kristalyositag 9
B . _P.__COOMen 2. KOH/H,0 Py
Ph”\"H NaH Ph™" 3.160°C Ph™ s Me

By By : Bu
9 10 11 12

2.4.2. Optikailag aktiv P-kiralis vegyiiletek eldallitisa diasztereomer sopar

képzéssel

Sugiya és Nohira foszfinoil-ecetsav szarmazékot (13) 1-feniletil-aminnal (14)
reszolvalt. A diasztereomerso-képzést etil-metil-ketonban végezték. A kapott diasztereomerek
tobbszori atkristalyositasa utan vizes sosavas és diklormetanos extrakcioval szabaditottak fel a

tiszta enantiomert [(S)-13].%
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? Me (I? - Me

11
Me  _P___COOH kristalyositas, ~ Me_ _P_ _coOO B3
~~ + - - T~ +
tBuX l}/le H2N/LPh etil-metil-keton tBuX fo HaN" > Ph
Me Me
13 14 (S)-13 14

1. HCI / H,0
2. CH,Cl,

o]
|l
tMe>r P_COOH
Bu Y
Me Me
(S)-13

Kimura and Murai racém szelenofoszfinsav szarmazékot (15) reagaltatott 1-feniletil-
aminnal (14). Tobbszori atkristalyositas utan a megfelelé diasztereomert oxalil-kloriddal
reagaltattak, majd diklormetanos extrakcid utan jutottak a tiszta szeleno-foszfinsavklorid

enantiomerhez [(S)-16].*!

Se Se Se
|'='~ . Me kristalyositas FI’_ Me 1. (COClI), II:I’
Ph” \\OH H N)\Ph Et,O Ph" \\O H ltl/'\Ph 2. CH,Cl, PR \\Cl
Bu 2 Bu 3 Bu
15 14 (S)-15 14 (S)-16

Foszfonium-sok reszolvalasat MCEwen és kutatcsoportja valdsitotta meg elészor.® A
benzil-etil-metil-fenilfoszfonium-jodid (17) volt az els6 vegyiilet, amelynek az enantiomerjeit
elvalasztottdk  (—)-(2R,3R)-0,0’-dibenzoil-borkésav  savanyt eziist sdjaval (18). Az
atkristalyositasok utan kapott diasztereomerb6l ammoénium-jodiddal szabaditottdk fel az
(S)- enzil-etil-metil-fenilfoszfonium-jodidot [(S)-17]. Ez a modszer eredményesnek bizonyult

tobb aciklikus foszfoniumso optikailag aktiv formaban torténd eldallitasara is (7. abra).
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Bn . H  O(O)CPh Lkristalyositas Bn H  O(O)CPh

. * Ag PhC(O)O)—('H MeOH = _P< PhC(0)0r)—'H
Me”™ | Et OOC  COOH -Agl B ~0od  cooH
17 18 (S)-17 18
NH,]
MeOH
-
Bn
|ID+
Me” = Et
Ph
(S)-17
BnBr BnBr Bn r Bn r
1+ 1+ |ID+ I‘l>+
Me” \ “n-Pr Me” \ i-Pr Me™ \ allil Me” \ “o-Np
Ph Ph Ph Ph
1919 42 2042 2119 2242
T o ! o’
% P P P P
Me I\DhBu Me” |\ a-Np Me” | p-Tol Me” \\/\CN Et”'\ "NEt,
Ph Et n-Bu Ph
2343 2444 2545 2646 2747

7. abra: (—)-(2R,3R)-0,0’-dibenzoil-borkdsav savanyu eziist sdjaval (18) optikailag aktiv formaban el6allithato

foszfoniumsok

2.4.3. Optikailag aktiv P-Kiralis vegyiiletek eloallitasa molekulakomplex képzéssel

Meisenheimer és munkatarsai 1926-ban valositottak meg a benzil-fenil-metilfoszfin-
oxid (28) reszolvalast kamforszulfonsavval (29). Az atkristalyositasok utan kapott tiszta
diasztereomert vizben oldottak, majd ammonia hozzaadasa utan a foszfin-oxid enantiomer
[(S)-28] kivalt. Kezdetben azt feltételezték, hogy a reszolvalas soran a foszfin-oxid (28)
gyenge bazisként viselkedik, és protont vesz fel a kamforszulfonsavtol (29). Ezt a feltételezést
1986-ban cafolta Takaya és kutatocsoportja, ugyanis bebizonyitottak, hogy a karboxil-csoport
¢s a foszfin-oxid P=0O funkcidscsoportja kozott kialakuld H-hid a 6 6sszetartd kdlcsonhatas a

diasztereomerben.*®4°
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Me Me Me Me
O O (0]
B + knstélyosftég Ig . NH- / H-O lg
Ph/ \\Me EtOH Ph\\' \\Me #» Ph\“ \\Me
Bn O Bn @) Bn
SO;H SO;H ¥
28 29 (5)-28-29 (5)-28

Holt és kutatocsoportja 2009-ben valdsitotta meg a t-butil-fenilfoszfin-oxid (30)
reszolvalasat (—)-(2R,3R)-O,0’-dibenzoil-borkésavval (31). A reakciot benzol-aceton
elegyben végezték. A kivalt diasztereomert ezt kovetden kloroformban feloldottak és NaOH-
dal bontottak a képz6dott komplexet, és igy kaptak a tiszta szekunder foszfin-oxid
enantiomert [(R)-30].>°

o H  O(0)CPh o

I . PhC(O)Or)—'H kristalyositas 5 phco) oﬂ' '?(HO)CPh
H HOOC COOH benzol / aceton Ph” = H' ) (
Bu By HOOC COOH

30 31 (R)-30-31

l1. NaOH / H,0
2. CHCl,

O
I

P<
Ph” = 'H
‘Bu

(R)-30

Kutatocsoportunk is kidolgozott diasztereomer molekulakomplex-képzésen alapulod
reszolvalasi modszert aril-, alkil- és alkoxi-3-metil-3-foszfolén-oxidok (32) enantiomerjeinek
elvalasztasara TADDOL-t (33) vagy spiro-TADDOL-t (34) alkalmazva reszolvaloagensként.
Az eljaras soran a megfelelé 3-foszfolén-oxidot (32) és a reszolvaloszert (33 vagy 34) etil-
acetatban oldottak, majd a kapott oldathoz hexant adva Kikristalyosodott a megfeleld
diasztereomer, amelyet tobbszori atkristalyositassal tisztitottak. Ezt kovetéen a diasztereomer
oszlopkromatografias elbontasa utan kaptak 3-foszfolén-oxid (32) enantiomereket.”* Bizonyos
foszfolén-oxidok esetén az etil-acetatot ¢és hexant tartalmazd oldoszerelegy mellett
alkoholokban is megvalositottak a diasztereomerek tisztitasat. Kutatocsoportunk megfigyelte,
hogy a diasztereomerekben a foszfolén-oxid (32) és a reszolvaloszer (33 vagy 34) kozott

kialakulé H-hid volt a f6 dsszetartd kolcsdnhatas. °1>8
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R R R. R

Me X kristalyositas Me
/\—/<— 05 o o EtOAc / hexan /\—/<— . 9 o
P ’ Ph N Ph V. P Ph \\\. Ph
g Ny A alkohol 5 Ny \
Ph OH HO Ph Ph OH HO Ph
R = Me,
Y = alkril, aril, alkoxi ) (5)-32-33v. (5)-32:34
R = Me,
32 33 34 |oszlop
kromat.
Me
O//P\Y
(S)-32

2.4.4. Optikailag aktiv P-kiralis vegyiiletek eldallitisa koordinacios komplex

képzéssel

Otsuka és munkatarsai az 1970-es években dolgoztak ki a foszfinok (35) palladium
komplexekkel (36 vagy 37) megvaldsitott reszolvalasat.”’® A racém foszfint (35) és a
palladium komplexet (36 vagy 37) benzolban oldottak, majd az elegyhez hexant adva a
megfelelé diasztereomer komplex kikristalyosodott. A  diasztereomert frakcionalt
kristalyositassal tisztitottak, majd egy er6sebb komplex-képzdvel, jellemzéen az 1,2-
bisz(difenilfoszfino)-etannal (38) reagaltattak, amely a palladiummal stabilabb koordinacios

komplexet képezve kivalik, és az oldatban marad az optikailag aktiv foszfin (35%).
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.Me
Me\ .Me Me. Me Me N
. Me N\ /N Me \ cl
P Cl kristalyositas 4 -
PANRN / \ R Pd
R\ 1Ph TR Pd Pd R* "benzol / hexan
R N
Cl 3 P
R3 R? R 27 Ph
R
RY=H,
R', R? = aril, alkil O 35*-36 v 35*:37
RO =H, N
35 36 37 PhP. . PPh;
benzol
38
vi:;\
R2" = Ph
R1
35*

Kutatocsoportunkban — 3-foszfolén-oxidok (32) reszolvalasara egy koordinacios
komplexképzésen alapuldé moédszert is kidolgoztak (—)-(2R,3R)-O,0’-dibenzoil-borkésav és
(-)-(2R,3R)-0,0’-di-p-toluoil-borkésav ~ Ca®*-sojat (39  és  40)  alkalmazva
reszolvaloagensként. A reszolvalas soran a racém elegyet (32) és a reszolvaloszert (39 vagy
40) forralas kozben etanol-viz elegyben oldottak. A diasztereomer koordinacios komplex
lehtilés hatasara valt ki az oldatbol. A diasztereomer tisztitdsa utan ammonium-hidroxidos —
dikormetanos extrakcioval nyerték ki a tiszta (S)-3-foszfolén-oxid [(S)-32] enantiomert.
Megfigyelték, hogy a diasztercomerekben a f6 Osszetartoeré a 3-foszfolén-oxid (32)

. ., e, e, + - _
oxigénatomjanak a koordinécidja a Ca?*-ionhoz,>3°0.6364

Me Me
/\—/<— H  DO)cAr kristalyositas H LA /\—j—
+ Ca?* | ArC(0)01 )— 1H _ Y Cca?*| AC(O)OI 3—(H |-
R Hooc ‘coo |,  EOH/HO HOOC €00 |, | SP{
oY o’y |,
Y = aril, alkil, alkoxi Ar = Ph, 4-Me-CgH, [(S)-32],-39 v. [(S)-32],-40
1. NH,OH
32 39 40 lz. CH,Cl
Me
P
o vy
(S)-32
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3. Eredmények és értékelésiik

TDK munkém sordn célul tliztiik ki, hogy a kutatocsoportban korabban heterociklusos
foszfin-oxidok enantiomerjeinek elvalasztasara kidolgozott reszolvalasi modszereket
kiterjessziik aciklusos foszfin-oxidokra, modellvegyiiletként az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-
oxidot (2) alkalmazva. Célunk volt, hogy a racém foszfin-oxid (2) elvalasztasara kidolgozni
kivant technologia legfontosabb 1épéseire javaslatot tegylink. A racém etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid (2) szintézisének kidolgozasa utan, annak reszolvalasat kivantuk
vizsgalni TADDOL-szarmazékokkal (3 és 4), illetve (—)-O,0’-dibenzoil- és (—)-O,0’-di-p-
toluoil-borkésav savanyl és semleges (5-8) Ca’*-soival. Ezutan optimalizalni kivantuk a
legeredményesebben alkalmazhat6 reszolvalodgens esetében a reszolvalas soran alkalmazott
koriilményeket. Tovabba az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek
tisztitasi és racemizacios lehetdségeit is részletesen vizsgalni kivantuk. Emellett célunk volt,
hogy a reszolvalds soran keletkezé diasztereomerekbdl egykristalyt novessziink, hogy

rontgendiffrakcios vizsgéalatokkal tanulméanyozni tudjuk az dsszetartd kolcsonhatasokat.

A kovetezo alfejezetekben ujrakezdtem a vegyiiletek szamozasat a konnyebb

atlathatosag érdekében.

3.1. Racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) szintézise

A racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) szintézisét fenilfoszfonsav-diklorid
(1) kiindulasi anyagbdl  valositottuk meg, amelyet elészor egy  ekvivalens
2-metilfenilmagnézium-bromiddal reagaltattunk. A keletkezett fenil-(2-metilfenil)foszfinsav-
kloridot izolalas nélkiil, egy ekvivalens etilmagnézium-bromiddal reagéltatva éllitottuk eld az
etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2). A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa utan
49%-o0s termeléssel kaptuk a célterméket (2), amelynek szerkezetét 3P, *H és °C NMR
spektroszkopiai mérésekkel vizsgaltunk, és a kapott eredmények jo egyezést mutattak az

irodalmi adatokkal.

1.-78°C — 26°C

o) 2-Me-CgH,4MgBr 9
P EtOEt P
Ph”\ ClI 2.-78°C — 26°C Ph™\ Et
Cl EtMgBr 2-Me-CgH,
EtOEt
1 2
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3.2. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid reszolvalasa (2) TADDOL-
szamazékokkal (3 és 4)

A racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) szintézisének kidolgozasa utan, a
foszfin-oxid (2) reszolvasat eldszor TADDOL-lal (3) és spiro-TADDOL-lal (4) kiséreltiik
meg a kutatocsoportban kordbban gyliriis foszfin-oxidok enantiomerjeinek elvéalasztasara
kidolgozott eljaras alapjan.>*® A reszolvalast elészor etil-acetat és hexan elegyében végeztiik
ugy, hogy a racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) és a megfelel6 reszolvaloszert (3
vagy 4) etil-acetatban oldottuk melegen, majd a kapott oldathoz hexant adtunk és igy
(2):(TADDOL) vagy (2)-(spiro-TADDOL) 6sszetételti diasztereomer komplex kristalyosodott
ki (1. tablazat, 1-4. kisérlet). A diasztereomer komplexet minden esetben 3 ora kristalyositas
utan szlrtiik, majd két atkristalyositassal tisztitottuk. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid
(2) optikai aktivitast mutatd enantiomerkeveréke oszlopkromatografidas elvalasztassal
nyerhetd a keletkezett diaszteromer molekulakomplexbdl. A reszolvalasi kisérleteket mind
,»felekvivalens”, mind ,,ekvivalens” mddszer szerint is elvégeztiik. A reszolvalas soran kapott
diasztereomerek osszetételét 'H NMR mérésekkel hataroztuk meg. Az enantiomertisztasag
meghatarozasa kiralis all6fazisu folyadékkromatografias modszerrel tortént. Az eredményeket

az 1. tdblazatban foglaltam Gssze.

i (@)

'I:I’\ + 05-1ekv 0 o EtOAC / hexan Ig . o o
Ph/\ Et ' : Ph o Ph v. iPrOH Ph\‘ \\Et Ph . Ph
2-Me-CgHy >\ A S >\

Ph" OH HO Ph o ot 1 P
R = Me, (R)-2:3 V. (R)-24
R = Me,
oszlop
i 34 lkromat.
(0]
I
Po
Ph "\ Et
2—Me—CeH4
(R)-2
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1. tablazat: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa TADDOL szarmazékok (3 és 4)
alkalmazéséval

Kisérlet Reszolvaloszer Ekv. Oldoszer® Diasztereomer komplex” Terr(gl/eo;ésm ?f/: ; s (-) kﬁ\:fség
1 TADDOL 05 fg‘fﬁ?}gﬁ (2) TADDOL (17043) (g) (8:8‘21) ©)
2 TADDOL 1 f(’)ﬁggfl (2) TADDOL (ﬂg) (8) (8:88) )
3 spiro-TADDOL 0,5 f(’)fﬁggﬁ (2)-spiro-TADDOL (gg) (Sg (8:22) (R)
¢ womenol 1 25O guemon U0 O 09

& A kristalyositashoz és atkristalyositdsokhoz hasznalt olddszer [ml oldoszer/g reszolvaloszer].

b Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) és a reszolvaloszer aranyat "H NMR spektroszkopiaval hataroztuk
meg.

¢ A termelést a racém vegyiilet mennyiségének felére, az adott enantiomer teljes mennyiségére vonatkoztatva
adtam meg.

YAz enantiomertisztasdg meghatarozasa kiralis allofazist HPLC segitségével tortént.

¢ A reszolvalhatosdgot a kovetkezd képlet alapjan szamitottuk ki [S = (Termelés/100)x(ee/100)].

" Az elsé kristalyositas utan kapott eredmények zarojelben talalhatok, a kétszeres atkristalyositds uténi
eredményeket félkovér betlitipussal szedtem.

s

Az 1. tablazat adatai alapjan megallapithaté hogy TADDOL-lal (3) legfeljebb 3%-0s
enantiomertisztasagot tudtunk elérni (1. tablazat, 1. kisérlet). Spiro-TADDOL-lal (4) etil-
acetat és hexan elegyében viszont 66% volt a legmagasabb enantiomertisztasag érték (1.
tablazat, 3. kisérlet). Mind a TADDOL (3) és a spiro-TADDOL (4) esetében is megfigyeltiik
azt, hogy a félekvivalens mddszerrel magasabb enantiomertisztasag és reszolvalhatosag
értékeket lehetett elérni, mint az ekvivalens mddszerrel (1. tablazat, 1. és 2., illetve 3. és 4.
kisérlet). Megfigyeltiik azt is, hogy TADDOL-lal (3) az (S)-, mig spiro-TADDOL-lal (4) az
(R)-etil-fenil(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] enantiomert lehetett eléallitani, annak ellenére,
hogy a két reszolvalészer [TADDOL (3) és spiro-TADDOL (4)] szerkezete és kiralis

kornyezete nagy azonossagot mutat.

Mivel a spiro-TADDOL-lal (4) jobb enantiomer elvalasztast értiink el, mint
TADDOL-lal (3), ezért megkiséreltik, az etil-acetat ¢és hexan oldoszerelegynél
eredményesebben alkalmazhato oldoszert talaljunk a (2)-(spiro-TADDOL) diasztereomerek
atkristalyositassal torténd elvalasztasahoz. Az 1. tablazat, 4. kisérlete alapjan eldallitott 23%
diasztereomertisztasagu (2)-(spiro-TADDOL) diaszteromer komplexet metanolban, etanolban
vagy izopropanolban kristalyositottuk at (8. abra), ugyanis ezek az oldoszerek a kutatocsoport
korabbi munkdja soran eredményesen alkalmazhatonak bizonyul‘[ak.S3'56 A 6. &bran
bemutatott eredmények alapjan lathatd, hogy a legnagyobb mértékii diasztereomertisztasag-

novekedést izopropanol alkalmazasa esetén értiik el (8. dbra, 3. kisérlet), ugyanis ebben az
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esetben 23%-rol 70%-ra nétt az (2)-(spiro-TADDOL) diasztereomertisztasaga, mig etanol
alkalmazasa esetén a de érték 44% volt (8.abra, 2. kisérlet). Metanol alkalmazasa esetén a
kiindulasi 23% diasztereomertisztasdg 17%-ra csokkent, ami arra utalhat, hogy ebben az
oldészerben az egyes diasztereomerek egymashoz viszonyitott relativ oldhatosaga
felcserélodik (8. abra, 1. kisérlet). Emellett az atkristalyositott diasztereomerekrdl késziilt H
NMR ¢s HPLC mérések azt mutattdk, hogy metanol és etanol alkalmazisa esetén a
diasztereomerben a foszfin-oxid (2) és a spiro-TADDOL (4) aranya jelentésen megvaltozott a
kiindulési 1:1 Osszetételhez képest. Ez azt jelentheti, hogy ezekben az esetekben a foszfin-
oxid (2) és az oldoszermolekula is képes H-hid koélcsonhatast kialakitani a reszolvaldszerrel
(4), és czaltal az oldoszer kiszoritja a foszfin-oxidot (2) a reszolvaldszer koordinacios
szférajabol, amely jelenséget egy esetben a foszfolén-oxidok spiro-TADDOL-lal (4) végzett
reszolvaldsa esetén mar megfigyelt és rontgendiffrakcios vizsgalatokkal igazolt is a

kutatocsoportunk. >

MeOH
o /

Po_ - EtOH
N SRS Ly Ph i
2-Me-CgH, >\\_& %‘
Ph OH HO Ph
de: 23%

8. abra: Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2]-spiro-TADDOL (4) diasztereomer komplex
atkristalyositasa

Az (2)-(spiro-TADDOL) diasztereomer atkristalyositds soran kapott eredmények
alapjan a racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat spiro-TADDOL-lal (4)
izopropanolban is megkiséreltiik. Ebben az esetben a reszolvalast ugy végeztiik, hogy a racém
foszfin-oxidot (2) és a spiro-TADDOL-t (4) forralas kozben feloldottuk izopropanolban, majd
a (2)-(spiro-TADDOL) 6sszetételti diasztereomer komplex lehiilés kdzben Kikristalyosodott,

amelyet szlirtiink és két atkristalyositassal tisztitottunk.

A 2. tablazatban taldlhaté eredmények alapjan megallapithatd, hogy izopropanolt
alkalmazva magasabb enantiomertisztasaggal és reszolvalhatosaggal (ee: 90%, és S=0,38)
kaptuk az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2], mint etil-acetat és hexan
keverékében (ee: 66%, S=0,23) (1. és 2. tablazat). Megfigyeltiik, hogy izopropanol
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alkalmazasa esetén nem volt kiilonbség a ,,félekvivalens” és ,,ekvivalens” modszer szerint

végzett reszolvalasok kozott (2. tablazat, 1. és 2. kisérlet).

2. tablazat: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa spiro-TADDOL (4) alkalmazasaval

izopropanol oldészerben

7 CT d,f
Kisérlet Reszolvaloszer Ekv. Oldoszer® Diasztereomer komplex® Terzﬁ/eoies ?f/o) s* () kﬁ{f’;g_g
spiro- . o (117) (19) (0,22)
1 TADDOL 0,5 4xiPrOH (2)-spiro-TADDOL 43 89 0.38 (R)
spiro- : L (148) (11) (0,17)
2 TADDOL 1 4xiPrOH (2)-spiro-TADDOL 42 90 0.38 (R)
®91d 1. tablazat labjegyzet
3.3. Az [(R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) spiro-TADDOL]

diaszteromer molekulakomplex egykristalyanak rontgendiffrakcios
Vizsg:ilata*
A spiro-TADDOL-lal (4) végzett reszolvalasi kisérletek soran egy esetben sikeriilt a
diasztereoemerbdl ndveszteni

megfeleld hogy az

egykristalyt ugy,
(R)-etil-fenil(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] és spiro-TADDOL (4) 1:1 aranyu keverékét
izopropanolban oldottuk, majd az olddszer lassu elparolgasa soran képzodott az egykristaly,

amelynek a elemi cellaja 9. abran lathato

Az  egykristaly rontgendiffrakcidos  vizsgalatok alapjan a  (+)-etil-fenil(2-
metilfenil)foszfin-oxid enantiomerhez az (R)-abszolut konfiguraciot tudtuk rendelni, ami
Osszhangban volt az irodalomban talalhato adatokkal.®®> A rontgendiffrakcios vizsgalatok azt
is megmutattak, hogy a keletkezett diasztercomer molekulakomplex az (R)-etil-fenil(2-
metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] és spiro-TADDOL-t (4) 1:1 aranyban tartalmazza, ami
egyezést mutatott a molekulakomplex [(R)-2-spiro-TADDOL] 'H NMR spektroszkopiai

mérésekkel megallapitott sszetételével.

A diasztereomer [(R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) spiro-TADDOL]
egykristalyanak rontgendiffrakcidos vizsgalata a reszolvaloszer (4) és a foszfin-oxid
enantiomert [(R)-2] kozott kialakuld fo Gsszetartd kdlcsonhatas vizsgalatara is alkalmazhato
volt. A kutatocsoportban korabban mar megfigyelt TADDOL-szarmazékokra (3 és 4)
jellemz6 intramolekularis H-hid ebben az esetben is kialakul, amely kolcsonhatas stabilizalja
a spiro-TADDOL (4) szerkezetét. Tovabba megfigyelheté egy intermolekularis H-hid

kolcsonhatas az

" Az egykristaly rontgendiffarkcios vizsgalatokat ¢és a kiértékelést Dr. Konstantin Karaghiosoff és Dr. Czugler Mdtyds
végezte.
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(R)-etil-fenil(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] P=O funkcidoscsoport oxigénatomja és a spiro-
TADDOL (4) hidroxilcsoportja kozott, mely a f6 Osszetartdo kolcsonhatas a diasztereomer
komplexben. A (R)-2-spiro-TADDOL diasztereomer szerkezete nagy hasonlésagot mutatott a
kutatocsoportban korabban gytliris foszfin-oxidok és TADDOL-szarmazékok (3 és 4)

esetében megfigyelt szerkezetekkel >3

9. abra: Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2]-spiro-TADDOL (4) diasztereomer komplex
egykristaly rontgendifrakcios méréssel meghatarozott szerkezete
3.4. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa borkdésav-
szarmazékokkal (5 - 8)

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvasat borkésav szarmazékok savanyti
¢s semleges Ca’*-sbival (5-8) is megkiséreltiik a kutatocsoportban korabban kidolgozott
modszer alapjan végeztikk. CaO-t és O,0’-dibenzoil- vagy O,0’-di-p-toluoil-borkésavat
forralas kozben feloldottunk etanol és viz elegyében, majd az igy in situ eldallitott
reszolvaldszer oldatahoz adtuk az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) forré etil-acetatban
késziilt oldatat. A kapott oldatbol lehiilés hatasara Kikristalyosodott a megfeleld koordinacios
diasztereomer komplex, amelyet egy napig szobahdmérsékleten kristalyositottunk, majd a
kivalt kristalyokat szlrtik ¢€s kétszeri digeralassal tisztitottuk. Az etil-fenil-(2-

metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeveréket ugy nyertiik vissza, hogy a megfeleld
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diaszteromerhez 10%-o0s ammonium-hidroxid oldatot adtunk, majd az igy kapott oldatot

diklormetannal extrahaltuk. A kapott diasztercomer komplex Osszetételét 'H NMR

spektroszkopidval, mig az enantiomertisztasagot kiralis allofazisu folyadékkromatografias

modszerrel hatdroztuk meg.

H  O(O)CAr
Ph/li\Et + 0,25-0,5 ekv.Ca?| ArC(O)O1 )—{ 1H _
2 Me-CoH, HooC coo |,
Ar=Ph, 4-Me-CgH,
2 5 6
H  O(O)CAr
Ph/P\\Et + 0,5 ekv. Ca?*| ArC(0)01—IH _
2-Me-CgHy O0C COO
Ar=Ph, 4-Me-CgH,
7 8

EtOH, EtOAc, H  O(O)CAr Q
H,O v.EtOH, ca?t Arc(o)o.H|H ~ Ph\‘PfEt
MeCN, H,O X HOOC  COO |2 |2-Me-CgH, |y
[5]x [(R)-2]y v. [6]« [(R)-2]y
X,y Id. 3.-4. tablazat
l1. NH3 / H,O
2. CH,Cl,
Q
Po
Pht "y Et
2-Me-CgHy
(R)-2
H  O(O)CAr w
EtOH, EtOAC, .
——HOo = |G| |ACOO—H P Et
(e]e]e} Ccoo X |2-Me-CgHy |y

[71c[(R)-2ly v. [8]x [(R)-2]y
x,y 1d. 3. tablazat

l1. NH3 / Ho0
2. CH,Cl,
O

1"
P<
Pht "y Et
2-Me-CgHy

(R)-2

3. tablazat: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa borkésav szarmazékokkal (5-8) etil-acetat és
etanol oldoszerelegyben

Kisérlet Reszolvalészer Ekv. Oldészer® Diizzr:]egfe(;rper Terr(r;/eoiésc‘f ?;Z; 0] k':r?fsi;.g
1 caDBBS), 025 PEOIOOOLO) - ca), hpBBS), (g? (8411) (8:2? ®)
2 Ca(H-DBBS), 05 3XEthHE(t1(§)Z°CH20) Ca(2),(H-DBBS), (fg) (;2) (8:‘131) ®)
3 Ca(H-DPTBS), 0.25 3XEthHE(t1(§)Z°CH20) Ca(2),(H-DPTBS), (ig) (gg) (&ig) ®)
4 caDPTBS), 05 JEOHUONHO) coo),H-DPTBS), (589) (gg) (813%) ®)
5 capees) 05 PEQHOOERO) co (2)DBBSNs (260 (33) (009 ®
6  CaDPTBS) 05 3XEt§XHE(tg)Z‘(’:H20) Caru(2)(DPTBS)ze  (28)  (69) (0.19) (R)

#91d 1. tablazat labjegyzet
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A reszolvalasi kisérleteket Ca(H-DBBS), és Ca(H-DPTBS), (5 és 6) esetében is
félekvivalens és ekvivalens modszer szerint is elvégeztiik. Erdemes megjegyezni, hogy a
Ca(H-DBBS), (5) és Ca(H-DPTBS), (6) alkalmazasa esetén is a keletkez6 diasztereomer
Osszetétele miatt a félekvivalnes modszer esetén 0,25 ekvivalenst mennyiséget, mig az
ekvivalens moddszer esetén 0,5 ekvivalens mennyiséget kell alkalmazni a megfeleld
reszolvaloszerbdl (5 vagy 6). A 3. tablazatban bemutatott adatok alapjan megallapithatd, hogy
mindkét reszolvaloszer (5 és 6) esetében az elsd kristalyositds utdn az ekvivalens modszerrel
magasabb enantiomertisztasdg ¢és reszolvalhatosag értékek voltak elérhetdk, mint a
félekvivalens modszerrel (3. tablazat, 1-4. kisérlet). A kapott diasztereomereket tisztitasa utan
viszont a félekvivalens modszer szerint végzett kisérletek esetében magasabb
reszolvalhatosag értékeket kaptunk, mint ekvivalens modszerrel (3. tablazat, 1-4. kisérlet), €s
a Ca(H-DBBS); (5) alkalmazasa esetén 94% enantiomertisztasaggal allitottuk el6 az (R)-etil-
fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) (3. tablazat, 1. kisérlet). Ezek a kisérleti eredmények arra
utalnak, hogy adott koriilmények kozott az megfeleld diasztereomerek oldhatosaga kozott
kisebb a kiilonbség (ekvivalens modszer), mint egy adott diaszterecomer és az etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverék oldhatosaga kozott (félekvivalens modszer).
Ezzel magyarazhato, hogy az elsd kristalyositas utan ekvivalens modszer a hatékonyabb, mig
tisztitds utan a félekvivalens modszer szerint végzett kisérletek esetében kaptunk jobb
eredményt (3. tablazat, 1-4. kisérlet). Mindkét reszolvaloszer alkalmazasa esetén (5 és 6)
jellemzéen Ca(2),(H-DBBS), vagy Ca(2)2(H-DPTBS), 0sszetételii diasztereomerek
képzodtek (3. tablazat, 1-3. kisérlet), ami jo egyezést mutat a kutatocsoport korabban gytiriis

foszfin-oxidok reszolvalasa esetében megfigyelt diasztereomer dsszetétellel.>>°063%4

A Ca(H-DBBS); ¢s Ca(H-DPTBS); (5 és 6) mellett, az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-
oxid (2) reszolvalasat a megfelel 0,5 ekvivalens mennyiségii semleges sokkal [CaDBBS ¢és
CaDPTBS (7 és 8)] is megkiséreltiik. A 3. tablazatban bemutatott adatokbol lathatd, hogy a
semleges sokkal (7 és 8) 0,09 illetve 0,19 reszolvalhatosagot és 33% illetve 69%
enantiomertisztasagot értiink el (3. tablazat, 5. és 6. kisérlet), ami jelentésen elmarad a
megfeleld savanyu sokkal (5 és 6) elért eredményektdl (3. tablazat, 1-4. kisérlet). A képzodott
diasztereomerekben a foszfin-oxid (2) és a reszolvaloszer aranya 1:2,55 illetve 1:2,44 volt,
ami arra utal, hogy ezekben az esetekben nem keletkeztek stabil Osszetételii koordinacid

komplexek (3. tdblazat, 5. és 6. kisérlet).

A 3. tablazatban bemutatott elOkisérletek azt mutattak, hogy az -etil-fenil-(2-

metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat Ca(H-DBBS),-val (5) ekvivalens modszer szerint
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végezve érhetd el a legmagasabb enantiomertisztasag és reszolvalhatosag. Ezért a kovetkezd
kisérleteink soran a Ca(2)(H-DBBS), diasztercomer tisztitasat vizsgaltuk. Ehhez kiilon
kisérletben eléallitott 58% diasztereomertisztasagi Ca(2),(H-DBBS); diasztereomerkeveréket
kiilonb6z6 olddszerekben egyszeri digeralassal tisztitottunk (10. dbra, 1-7. kisérlet). A kapott
eredmények alapjan megallapithatd, hogy etil-acetat, izopropanol és acetonitril oldoszerekben
a diasztereomerek tisztitasa nem volt eredményes ugyanis legfeljebb 62% de értéket értiink el
(10. abra, 1-3. kisérlet). Azonban azt is megfigyeltik, hogy a Ca(2),(H-DBBS);
diasztereomerek digerdlasdhoz az acetonitril és etanol 1:1 ardnyd keveréke volt a

legeredményesebb (10. abra, 7. kisérlet).

H  O(O)CPh %

Ca?* [PhC(0)01 )—( ' H o P
- Ph \ Et
de: 58%

10. abra: A Ca(2),(H-DBBS), diasztereomer komplex atkristalyositasa

A Ca(2),(H-DBBS), diasztereomerkeverék tisztitasa soran kapott eredmények alapjan
az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat acetonitril és etanol olddszerelegyben
is elvégeztik a Ca(H-DBBS), és Ca(H-DPTBS), (5 és 6) reszolvaloszerekkel ekvivalens

modszer szerint (4. tablazat, 1. és 2. kisérlet) a fentebb mar ismertetett médon.

A 4. tablazatban bemutatott adatokbol lathat6, hogy mint a Ca(H-DPTBS); (6), mind a
Ca(H-DBBS), (5) modszerrel a masodik atkristalyositas utan hasonlé 0,13 és 0,14
reszolvalhatosagot értiink el, és a megfeleld enantiomertisztasag értékek 94% illetve 88%
voltak (4. tablazat, 1. és 2. kisérlet), amely értékek magasabbak, mint az etil-acetat és hexan
oldoszerelegyben kapott eredmények (3. tablazat, 1-4. kisérlet). Azonban azt is

megallapitottuk, hogy acetonitril és enatol olddszerelegyben az elsé kristalyositds utani
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legmagasabb reszolvalhatosag 0,54 volt (4. tablazat, 2. kisérlet), ami elmaradt a korabban etil-
acetat és etanol oldoszerelegyben kapott legmagasabb (S=0,61) eredménytdl (3. tablazat, 2.
kisérlet).

4. tablazat: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa Ca(H-DPTBS), (6) és Ca(H-DBBS), (5)
alkalmazasaval, etanol, acetonitril oldoszerelegyben

Diasztereomer ~ Termelés® ee®’ G Absz.

s 17 ’ a _
Kisérlet Reszolvaloszer Ekv. Oldoszer komplex? %) %) ) konfig.9

] 3XEtOH(10%H,0) ) (57)  (64) (0,36)

1 Ca(H-DBBS), 05 3xMeCN Ca(2)(H-DBBS), i or o014 ®
) 3XEtOH(10%H,0) ) (76)  (76) (0,54)

2 Ca(H-DPTBS), 05 3xMeCN Ca(2),(H-DPTBS), 1 g 01 ®

#91sd 1. tablazat 1abjegyzet

3.5. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) Ca(H-DBBS),-val (5) végzett

reszolvalas koriilményeinek optimalizalasa

Az 3.4. alfejezetben bemutatott eldkisérletek azt mutattak, hogy a reszolvalast Ca(H-
DBBS),-vel (5) etil-acetat és etanol oldoszerelegyben végezve érheté el a legmagasabb
reszolvalhatdsag (S=0,61) az elsd kristalyositas utan (3. tablazat, 2. kisérlet). Ezt kdvetéen
célul tliztik ki, hogy az emlitett reszolvalasi kisérlet esetében a reszolvaloszer mennyiségét,
kristalyositasi 1d6t és az oldoszer mennyiségét is optimalizaljuk a reszolvalhatosag és
enantiomertisztasag tovabbi javitasa érdekében.

Q H  O()CPh 3-168 6ra

1"
+ 0,125 - 1 ekv. Ca?* | PhC(0)O1 3— IH 1,5-4,5xEtOH (10%H,0)  Ca2*

Ph” P\‘ Et _
2-Me-CgHy HOOC  COO B 1,5-4,5xEtOAC

2 5 5-[(R)-2].

l1. NHz / H,0
2. CH,Cl,
Q

H  O()CPh
PhC(O)OIHIH ~
HOOC  COO

(o]

i
° Ph\‘P\Et
5 \

2-Me-CgHy

2

P
Ph "y Et
2-Me-CgHy

(R)-2
351 A Ca(H-DBBS); (5) mennyiségének optimalizalasa etil-fenil-(2-

metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa soran

Kisérleteinket a reszolvaloszer mennyiségének optimalizaldsaval kezdtiik. A racém
etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat kiilon kisérletekben 0,125 — 1 ekvivalens
Ca(H-DBBS),-val (5) végeztiik el etil-acetat és etanol olddszerelegyben, és a megfeleld
diasztereomerket 24 6ran keresztiil kristalyositottuk. A kapott eredményeket az 1. diagram

tartalmazza.
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1. diagram: A Ca(H-DBBS), (5) mennyiségének optimalizalasa etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2)
reszolvalasa soran 3XEtOH(10%H,0) és 3xEtOAc oldoészerelegy® és 24 6ra kristalyosodasi id6é alkalmazéasaval

eS°()  mee® (%) Termelés’ (%)
1,00 100
0,80 A 80 80
61 76 71
0,60 el 061 60 §
&)
= 3
% ¥ 50 W 47 E
0,40 40 =
' ¢ 0,37 .
36 ® 033 g
0,20 & 018 20
0,00 0
0,125 ekv. 0,25 ekv. 0,5 ekv. 1 ekv.
Ca(H-DBBS), mennyisége

A kristalyositashoz és atkristalyositasokhoz hasznalt oldészer [ml oldoszer/g reszolvaldszer].
® A reszolvalhatosagot a kdvetkezd képlet alapjan szamitottuk ki [S = (Termelés/100)x(ee/100)].

e

¢ A termelést a racém vegyiilet mennyiségének felére, az adott enantiomer teljes mennyiségére vonatkoztatva
adtam meg.

Az 1. diagramon bemutatott eredmények alapjan megallapithato, hogy a 0,5
ekvivalens Ca(H-DBBS),-val (5) (ekvivalens modszer) értik el a legmagasabb
reszolvalhatosagot (S=0,61) és a legmagasabb enantiomertisztasagot (ee: 76%). A 0,25
ekvivalens Ca(H-DBBS), (5) (félekvivalens modszer) alkalmazasa esetén alacsonyabb
reszolvalhatosagot (S=0,37) és enantiomertisztasagot (ee: 61%) kaptunk az ekvivalens
modszerhez képest. Ez a jelenség feltehetben azzal magyarazhatd, hogy Kisebb
eredményességgel lehetett elvalasztani egymastol a kapott diaszteromer komplexet és a
foszfin-oxid (2) enantomerkeveréket (félekvivalens modszer), mint a megfeleld
diasztereomereket. Sem a reszolvalhatosag, sem az enantiomertisztasag értékek nem javultak
(S=0,18, ee: 50%) a reszolvaloszer (5) mennyiségének 0,125 ekvivalensre torténd
csokkentésével, aminek az lehet az oka, hogy az (R)-foszfin-oxid [(R)-2] teljes mennyisége
nem tudott teljes mértékben diasztereomer komplexszé alakulni. A Ca(H-DBBS), (5)
mennyiségének 1 ekvivalensre novelésével is alacsonyabb reszolvalhatosdg ¢és

enantiomertisztasag értékeket értiink el (S=0,33, ee: 71%), mint a félekvivalens mennyiségii
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reszolvaloszerrel (5). Ebben az esetben a Ca(H-DBBS), (5) feleslege és a képzddott
diasztereomer  egyiitt  kristdlyosodott, ami  gatolta az  enantiomerelvalasztas

eredményességének novekedését.

3.5.2. Az oldoszer mennyiségének optimalizalasa, etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid

(2) félekvivalens Ca(H-DBBS),-val (5) megvaldsitott reszolvalasa soran

Mind reszolvalhatosag, mind enantiomertisztasag tekintetében az ekvivalens
modszernél [0,5 ekvivalens Ca(H-DBBS);] értiik el a legjobb eredményt, ezért az oldoszer
mennyiségének optimalizalasnal a Ca(H-DBBS),-bol (5) 0,5 ekvivalens mennyiséget
alkalmaztunk. Az oldészer mennyiségének optimalizalasat, gy végeztiik, hogy az etil-fenil-
(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat 0,5 ekvivalens mennyiségii Ca(H-DBBS),-val (5)
1,5-4,5x-es etanol, etil-acetat oldoszerelegyben végeztik 24 oOra kristalyosodasi i1d6
alkalmazasaval. Az eredményeket a 2. diagram tartalmazza.

2. diagram: Az EtOH (10% H,0), EtOAc mennyiségének® optimalizalasa, etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid
(2) 0,5 ekvivalens Ca(H-DBBS), (5) és 24 6ra kristalyositasi id6 alkalmazasaval

s meet (%) Termelés® (%)
1,00 100
99
80

0,80 B 76 B-79 80
9
0,60 53 o 061 60 <
O W 0,53 %g
@ 45 5
0,40 40 =
# 036 g

0,20 20

0,00 0
1,5xEtOH (10%H,0)  3xEtOH (10%H,0) 4,5xEtOH (10%H,0)
1,5xEtOAC 3XEtOAC 4 5xEtOAC
Oldo6szer mennyisége?

#015d. 1. diagram labjegyzék

Az 1,5x-es etanol és 1,5x-es etil-acetat elegyében 53% enantiomertisztasag és 0,53
reszolvalhatosag értékeket értlink el. Az oldoszer mennyiségének novelésével (3x etanol és 3x
etil-acetat) mind az enantiomertisztasag, mind a reszolvalhatésag megnétt (ee: 76%, S=0,61).

Az oldoszer mennyiségének tovabbi novelése (4,5x-es etanol és 4,5x-es etil-acetat)
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eredményezte a legmagasabb enantiomertisztasagot (ee: 79%), azonban a termelés és igy a

reszolvalhatosag is ebben az esetben volt a legalacsonyabb (S=0,36).

3.5.3. A kristalyositasi id6 optimalizalasa etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2)
félekvivalens Ca(H-DBBS)2 (5) alkalmazasaval

Mivel reszolvalhatésag szempontjabol a legjobb eredményt 3x-0s etanol és 3x-0s etil-
acetat elegyének alkalmazéasa soran kaptuk, ezért a kristalyositasi id6 optimalasa (3-168 6ra)
érdekében végzett kisérletsorozatunk esetében is ez az olddszermennyiséget alkalmaztuk a
korabban optimalisnak talalt 0,5 ekvivalens Ca(H-DBBS),-at (5) alkalmazva
reszolvaloagensként. Az eredményeket a 3. diagramon foglaltam 6ssze.

3. diagram: A kristalyositasi id6 optimalizalasa etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) félekvivalens
Ca(H-DBBS), alkalmazasaval (5), 3XEtOH (10% H,0) és EtOAc oldészerben®

s()  mee“ (%)  ATermelés' (%)
1,00 100
80 W 87 | 88
0,80 7 80
. [4e]
65 69 Q
M 64 061 S
+ 0 ® 061 =
_oko & 057 0 g
< )
s g
]
0,40 37 40 =
g
0.20 ¢ 023 20
0,00 0
3 Ora 24 ora 72 oOra 168 ora
Kristalyositasi idé

*4sd. 1. diagram labjegyzék

A 3. diagramon bemutatott eredmények alapjan lathato, hogy az enantiomertisztasag
novekvod tendenciat mutat a kristalyositasi 1d6 novelésével, ugyanis a 3 6ra kristalyositasi ido
utan kapott 64% enantiomertisztasag érték 88%-ra ndtt egy hét kristalyositas utan. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy ebben az esetben termodinamikusan kontrollalt reszolvalasrol
beszélhetiink. Az enantiomertisztasag valtozasa mellet a termelés valtozasa is megfigyelhet6 a
kristalyositasi 1d6 fliggvényében. A legalacsonyabb termelés értéket (T: 37%) 3 ora
kristalyositas utan kaptuk, amely érték azonban 83%-ra nétt 24 ora utan. Ezek az eredmények

azt mutatjadk, hogy 3 ora Kkristalyositdst kovetéen az adott diasztereomer még nem
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kristalyosodott ki teljes mértékben. A kristalyositasi id6 tovabbi novelésével, a termelés
legfeljebb 65%-ig csokkent, ami arra utal, hogy a diasztereomerek oldhatosagi viszonyai 72,
illetve 168 ora kristalyositds utan a termodinamikus kontrollnak megfeleld egyenstlyi
allapotba keriiltek. Az enantiomertisztasdg és a termelés egymassal ellentétes valtozasa
azonban azt eredményezte, hogy 24 és 168 ora kristalyosodasi 1d6 kozott a reszolvalhatosag

nem valtozott szamottevéen (S=0,57-0,61).

3.6. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitasi
lehetéségeinek vizsgalata

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasahoz alkalmazott reszolvaloszer
¢s reszolvalasi koriilmények a 3.4-3.5. alfejezetekben bemutatott optimalizalasa sordan az
(R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] feleslegben tartalmazd enantiomerkeveréket
legfeljebb 88%-0s enantiomertisztasaggal tudtuk eldallitani (3. diagram). Ezért célul tiiztiik ki,
hogy a foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitasi lehetdségeit részletesen vizsgaljuk az

enantiomertiszta (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] el6allitasa érdekében.

3.6.1. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitaisa a

megfeleld diasztereomerek atkristalyositasaval és ujrareszolvalassal

Az  etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid ~ (2)  enantiomerkeverékek  tisztitasi
lehetdségeinek vizsgalatat eloszor a megfeleld diasztereomerek atkristalyositasaval vagy

ujrareszolvalassal kiséreltiik meg.

Mivel célunk volt a kiilonb6z6é tisztitasi lehetéségek Gsszehasonlitasa, ezért elészor az
etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat végeztiik el Ca(H-DBBS),-val (5) a 3.4.
fejezetben bemutatott modon etanol és etil-acetat oldoszerelegyben, és a megfeleld
diasztereomereket 24 oran keresztiil kristalyositottuk (3. tablazat, 2. kisérlet). Igy 76%
diasztercomertisztasaggal és 80% termeléssel jutottunk a Ca(2),(H-DBBS), 0Osszetételi

diasztereomerhez, amelyet modellnek tekintettiink vizsgalataink soran.

Ca(2),(H-DBBS), diasztereomer digeralassal torténd tisztitisanak eredményeit a 3.4.
fejezetben mar bemutattam, és ezzel a modszerrel kétszeri digeralds utan 84%
enantiomertisztasagot és S=0,11 reszolvalhatosag értéket értiink el (3. tdblazat, 2. kisérlet; 11.

abra).

Egy kilon kisérletben a 76%  diasztercomertisztasagn  Ca(2),(H-DBBS),

diasztereomert ammonium-hidroxiddal €s diklormetdnnal végzett extrakcidval bontottuk és
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igy 60%-os termeléssel és 76% enantiomertisztasaggal kaptuk az (R)-etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2]. Ezt kovetéen a foszfin-oxid enantiomerkeverékek
ujrareszolvalasat a Ca(H-DBBS),-val (5) kiséreltiik meg, mert a 3.4. alfejezetben bemutatott
kisérleteink soran ezzel a reszolvaloagenssel kaptuk a legjobb eredményt. Ennek megfeleléen
a kapott etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeveréket a 3.4. fejezetben
bemutatott moédon etanol és etil-acetdt olddszerelegyben ujrareszolvaltuk 0,5 ekvivalens
Ca(H-DBBS),-val (5), és igy mindkét enantiomert a megfeleld diasztereomerré alakitotuk
(ekvivalens modszer). Ezzel a moddszerrel 95% enantiomertisztasdggal ¢s S=0,30

reszolvalhatosaggal kaptunk az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] (11. abra).

Egy kiilon reakcioban megkiséreltik a 76% enantiomertisztasag (R)-etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] enantiomerkeverék ujrareszolvalasat félekvivalens modszer
szerint is. Ebben az esetben a feleslegben 1évé enantiomert alakitottuk diasztereomerré, az
enantiomerkeverék reszolvalasat 0,45 ekvivalens Ca(H-DBBS),-val (5) is elvégeztik a
fentebb mar ismertetett koriilmények kozott, és igy 89% enantiomertisztasaggal és S=0,33
reszolvalhatosaggal kaptuk az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] feleslegben

tartalmaz6 eneniomerkeveréket (11. abra).

A 11. abran Gsszefoglalt eredmények alapjan megallapithatd, hogy az etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitdsdhoz az  Ujrareszolvalas
eredményesebben alkalmazhatd, mint a megfeleld diasztereomerek atkristalyositasa. Az
ujrareszolvalasi kisérletek sordn mind az ekvivalens mind a félekvivalens modszerrel hasonlo
reszolvalhatosag értékeket kaptunk (S=0,30 és S=0,33), azonban ekvivalens moddszerrel

kaptuk a magasabb enantiomertisztasagot (ee: 95%).
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11. abra: A etil-fenil-(2metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékének tisztitisa a megfeleld
diasztereomerek atkristalyositasaval és jrareszolvalassal
3.6.2. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2) biner fazisdiagramjanak
meghatarozasa

Ezt kovetéen célul thztik ki az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) biner
fazisdiagramjanak felvételét, amely alapjan megallapithatjuk, hogy a foszfin-oxid (2),
koglomeratum- vagy racematképzd tulajdonsdgokkal rendelkezik. Emellett a raceméatképzd
anyagoknal az eutektikus pont 0Osszetétele is ismerete

meghatarozhatd, amelynek

elengedhetetlen az enantiomer keverékek atkirstalyositassal torténd tisztitasahoz.

A legpontosabb fazisdiagramokat nagyszamu, kiilonb6z6 enantiomertisztasagli minta
olvadaspontjanak 4brazolasaval nyerhetjiik, de ez iddigényes feladat. Megfeleléen pontos
fazisdiagramhoz juthatunk a Schroder-van Laar, illetve a Prigogine-Defay egyenletek
alkalmazaséaval. A Schroder-van Laar egyenlet a biner fazisdiagram tiszta enantiomer €s az

cutektikus Osszetétel kozotti likvidusz gorbét, mig a Prigogine-Defay egyenlet a racém és az
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eutektikus Osszetétel kozotti likvidusz gorbét irja 1e.5%% A megfelel6 olvadaspont ¢és
olvadash¢ adatokat az egyenletekbe behelyettesitve a két likviduszgorbe abrazolhato, amelyek
metszéspontja adja az eutektikus Osszetétel olvadaspontjat. A Schroder-van Laar, illetve a
Prigogine-Defay egyenletek csak a kovetkez6 feltételek teljesiilése esetén érvényesek: a minta
nem szenved termikus bomlast az olvadds hémérsékletéig, egyik izomer sem kot meg
oldoészert kristalyosodas kozben, egyik izomer sem amorf szilard fazisban, tovabba ha

polimorfia nem jelentkezik.®

Schréder-van Laar-egyenlet:

A,nHp /1 1
Inx = ( )

R \Ta T,

Prigogine-Defay-egyenlet:

1n(4x(1 — x)) = %( 1 1)

R \Tx T,
X: A nagyobb ardnyban jelen 1év0 enantiomer moltortje
AnHA: Tiszta enantiomer molaris olvadashdéje [J/mol]
AnHg: Racém elegy molaris olvadashdje [J/mol]
R: Egyetemes gazallando
Ta: Tiszta enantiomer olvadaspontja [K]
Tr: Racém elegy olvadaspontja [K]
Ty x moltortli keverék olvadaspontja [K]

Az olvadéaspont és olvadashd adatokat DSC (differential scanning calorimetry)
méréssel hataroztuk meg. A méréshez a racém ¢és kiilonbozé enantiomertisztasagu etil-fenil-
(2-metilfenil)foszfin-oxidbol (2) 10-10 mg-ot hasznaltunk fel. A fiitési sebesség 5°C/perc volt
30-250°C tartomanyban. A kapott eredmények a 5. tablazatban lathatoak.

5. tablazat: A racém és enantiomertiszta etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) olvadaspontja, és olvadashéje

- Tolvadéls AmH
Minta °C) (3/mol)
(R)-2 90,5 17526

racém 2 81,9 17805

Az 5. tablazatban taldlhatdo adatok alapjan megszerkesztettilk a biner fazisdiagram
racém Osszetétel és enantiomertiszta (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] kozotti
szakaszat, amelyet a 4. diagramon &brazoltam. Emellett bizonyos Osszetételil

enantiomerkeverékek olvadaspont értékeit is meghataroztuk DSC mérésekkel, amit szintén a

34



4. diagramon abrazoltam. Megallapithatd, hogy a mért olvadaspont értékek jO egyezést

mutattak a szamitott értékekkel.

A kapott biner olvadasi fazisdiagram részlet alapjan megallapithato, hogy az etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid (2) racematképzé tulajdonsagl, és az ecutektikus Osszetétel x=0,75
pontban taldlhat6, ami 50% enantiomertisztasag értéknek felel meg. A biner fazisdiagram
racém Osszetétel és enantiomertiszta (S)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(S)-2] kozotti
szakaszat nem tudtuk meghatarozni, ugyanis nem all rendelkezésiinkre az (S)-foszfin-oxid
[(S)-2] enantiomer, azonban a racematképz6 vegyliletek biner olvadasi fazisdiagramja a racém
Osszetételre tengelyszimmetrikus, ahogy azt az Irodalmi attekintés 2.1. alfejezetében
bemutattam.

4. diagram: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) biner fazis diagramjanak racém Osszetétel és
enantiomertiszta (R)-foszfin-oxid [(R)-2] kozotti szakasza

=== Schroder-van Laar  ====Prigogine-Defay Mért
100
90
@) 80 [ \/
<
5 70 !
F 60 :
50 )
40 :
X: 0,5 0,55 0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 09 0,95 1
ee: 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Enantiomerfelesleg méltortje (x)
ee (%)

3.6.3. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitasa
atkristalyositassal

A racematképzé etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) eutektikus pontjanak

meghatarozasa utan megkiséreltiik a foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek atkristalyositassal

torténo tisztitasat.
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A Kkisérletek elsé 1épéseként oldasprobat végeztiink metanol, etanol, izopropanol,
aceton, etil-acetat, dietil-éter, tetrahidrofuran, toluol és hexan oldoszerekben. Az oldasproba
alapjan a dietil-éter és az etil-acetat tiint eredményesen alkalmazhato oldoszernek, ugyanis a
tobbi oldoszer alkalmazédsa esetén nem kaptunk kristdlyos terméket. Emellett megfigyeltiik,

hogy hexanban az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) nem oldédott.

A foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek atkristalyositassal torténd tisztitasahoz egy
88% enantiomertisztasagu enantiomerkeveréket tekintettiink modellnek, amit 3.5.3. alfejezet
3. diagramjan bemutatott modon allitottunk eld. A kisérletekhez hasznalt enantiomerkeverék
kivalasztasanal figyelembe vettilk azt, hogy az enantiomerkeverék Osszetétele (eep) az
eutektikus pont Osszetételénél (eee;) magasabb legyen, ugyanis racematképzd vegyiiletek
esetén ekkor varhatd, hogy az atkristalyositott enantiomerkeverék enantiomertisztasaga

magasabb lesz a kiindulasi eep értéknél (2.1. alfejezet).

A kisérletek soran a  88%  enantiomertisztasagi  foszfin-oxid  [(R)-2]
enantiomerkeveréket melegités kozben feloldottuk dietil-éterben vagy etil-acetatban, majd ezt
kovetéen a 24 Ora kristalyositasi id0 utan szlirtiik a kivalt kristdlyos diasztereomert. Az

eredményeket a 12. dbran foglaltam Ossze.

Ph"\ Et Ph” - Et atanEtf(lgyé)ts'tas > PhV Bt S PhY L CE
2-Me-C6H4 2-Me-C6H4 v 2-MG-C6H4 2-Me-C6H4
(R)-2 (S)-2 EtOAC (R)-2 (S)-2
ee, = 88% EtOEt EtOAC
ee.,= 50% _y -
kristalyos fazis: ee: 98%, T: 83% ee: 99%, T: 40%

anyalug: ee: 69%, T: 15% ee: 86%, T: 55%

12. abra: Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékének atkristalyositasa dietil-éterben vagy
etil-acetatban

A foszfin-oxid (2) enantiomerkeveréket (eep: 88%) atkristalyositva az
enantiomertisztasdg 98%, illetve 99%-ra ndtt dietil-étert vagy etil-acetatot alkalmazva
oldoszerként. Azt is megfigyeltiik, hogy dietil-éterben magasabb termelést tudtunk elérni,
mint etil-acetatban (83% illetve 40%). A varakozasoknak megfeleléen minden esetben a

kapott anyalugok enantiomertisztasaga alacsonyabb volt a kiindulas &sszetételnél (eep).
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3.7. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2) enantiomerkeverékek

racemizacios lehetoségeinek vizsgalata

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa témakorben végzett munka
utolsd 1épéseként a foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek racemizacios lehet6ségeit kivantuk
vizsgalni, ami egy racém vegyiilet enantiomerjeinek elvalasztdsara kidolgozott technoldgia
kidolgozasa esetén fontos feladat (2.1 alfejezet). Racemizécios kisérleteink sordn 88%
enantiomertisztasagu (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] enantiomerkeveréket

hasznaltunk.

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) racemizaciojat eldszor termikusan
kisérletik meg. Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] (ee;: 88%) toluolban
forraltuk, megadott id6k6zonként mintat vettlink és az enantiomertisztasagot kiralis all6fazisa

HPLC méréssel hataroztuk meg. A kapott adatok a 13. dbran lathatdak.

Q ? ? Q

P< P 110°C ~P< P<
PR\ Et > Ph7 Bt o> PRV E Ph” : Et
2-Me-CgHy 2-Me-CgHg4 2-Me-CgHy 2-Me-CgHgy

(R)-2 (S)-2 (R)-2 (S)-2

t(éra)‘0‘1|2‘3|20

ee(%)\ 88 |84l 81|81 72
13. abra: Az etil-feni-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverék termikus racemizacidja
A kapott eredmények alapjan megallapithato, hogy a toluol forraspontjan megindult az
(R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] racemizacidja, azonban 20 6ra forralas utan az
enantiomertisztasag csak 16%-ot valtozott. A kisérleteink folytatasaképpen a jovében
tervezziik olvadékban vagy magasabb homérseékleti olddszerben is megkisérelni a

racemizaciot.

Mivel az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid enantiomerkeverék [(R)-2] termikus
racemizaciojat toluoban nem tudtuk eredményesen megvaldsitani, ezért egy irodalomban
talalhato eljarast alapul véve is megkiséreltilk a racemizaciot. Gilheany és kutatocsoportja
aciklikus foszfin-oxidokat oxalil-kloriddal reagaltatva klor-foszfoniumsoét allitott eld, amit
,one-pot” reakcioban NaBHy-del reagéltatott és igy foszfin-boranokat kaptak. Amikor a
reakciot optikailag aktiv foszfin-oxidokkal végezték racém foszfin-borant kaptak termékkeént,
amit azzal magyaraztak, hogy a klor-foszfoniumsoék a reakcioelegyben spontan

racemizaltak.’®"*
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Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] (eeo: 88%) szaraz diklérmetanban
késziilt oldatahoz 0°C-on oxalil-kloridot adtunk, majd a reakcidelegy 26°C-on 1 orat
kevertettiik. Ezutan a reakcioelegyet ismét 0°C-ra hiitottiik és a keletkezett klor-foszfoniumsot
vizzel hidrolizaltuk, és igy a reakcidelegy feldolgozasa utan racém etil-fenil-(2-

metilfenil)foszfin-oxidot (2) kaptunk 52%-os termeléssel.

cl (F.%'
Ph” '—:\Et
2—Me-C6H4 o
Q 0°C—>26°C . i
R _(coc, | ] oC, o Rk
Ph" t H
2-Me—\CGH4 absz. DKM 20 Z-gtec—é:r;m
- 0, —_
eeq: 88% a g
Po
Ph" | Et
_2-M6-C6Hi
(R)-2 9 2
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4. A kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott analitikai modszerek, miiszerek

A P, B3C ¢s 'H NMR spektrumok Bruker AV-300 és Bruker DRX-500 késziiléken
121,5, 75,5 és 300 MHz-en vagy Bruker DRX-500 késziiléken 202,4, 125,7 és 500 MHz-en
késziiltek. Az oldoszer CDClz vagy DMSO-Ds volt. A kémiai eltolodasokat 85%-0s
foszforsavhoz, illetve TMS-hez viszonyitva adtam meg. A diasztereomer komplexben a

sztochiometriai aranyokat 'H NMR alkalmazasaval hataroztam meg.

Az egykristdly rontgendiffrakcios méréseket a R-Axis RAPID diffraktométeren
végeztek (Cu-Ko rontgensugarzés, grafit monokromator). A  kapott egykristaly
rontgenszerkezetek finomitisa SHELXS-97 programmal tortént.”” Emellett a Mercury”

programcsomagot is hasznaltak a szerkezetek megjelenités¢hez.

Az oszlopkromatografids elvalasztasok szilikagél adszorbens (Merck Silica gel 60;

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

Az enantiomertisztasdg meghatarozasa kiralis all6fazisa Perkin Elmer Series 200
késziilék, Kromasil® 5-Amycoat 250 x 4.6 mm ID kolonna, homérséklet: 20 °C, 0,8 ml/perc
aramlasi sebesség, eluens hexan:etanol 85:15, UV detektor A=254 nm; retencios idok: 8,4 perc
[(S)-2], 12,8 perc [(R)-2]. A fajlagos forgatoképesség mérése Perking-Elmer 241

polariméteren tortént.

A differencidlis pasztdzo kalorimetrias (DSC) méréseket Setaram DSC92
tipusu késziiléken végeztiik, 5 °C/perc felfiitési sebességgel 30-250°C tartomanyban, nitrogén

oblitégazban, 20 ml/perc térfogataram mellett 10 mg mintakon nyitott aluminium tégelyben.

A reszolvalasi kisérletek esetén a termelést minden esetben a megfeleld enantiomer
mennyiségére, azaz a racém vegyiilet mennyiségének 50%-ra vonatkoztatva adtam meg. A
reszolvalhat6sagot (S) minden esetben a termelés €s az enantiomertisztasdg szorzataként

szamitottam ki a kovetkezd képlet alkalmazasaval S = (t/100) x (ee/100).

4.2. A racém vegyiiletek és a reszolvaloagesnek eléallitasa

A (-)-(4R,5R)-bisz(difenilhidroximetil)-2,2-dimetildioxolan [TADDOL, (3)]"* és a
()-(2R,3R)-a,0,0’,0’-tetrafenil-1,4-dioxaspiro[4.5]dekan-2,3-dimetanol
[spiro-TADDOL, (4)]” eléallitasa az irodalomban ismert médon tortént.
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A (-)-(2R,3R)-0,0’-dibenzoil-borkésavat (DBBS) és a (—)-(2R,3R)-0,0’-di-p-toluoil-
borkdsavat (DPTBS) vésaroltuk (Aldrich Chemical Co).

4.2.1. A racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) eléallitasa

9,0g (46 mmol) Fenilfoszfonsav-dikloridot (1) 75 ml absz. dietil-éterben oldottuk,
majd -78°C-on 50,8 mmol 2-metilfenilmagnézium-bromid 35 ml absz. dietil-éteres oldatat
csepegtettiik hozza 30 perc alatt. A reakcidelegyet még 10 percig -78°C-on kevertettiik, majd
hagytuk 26°C-ra melegedni és ezen a homérsékleten 1 orat kevertettiik a reakcidelegyet. Ezt
kovetden az elegyet ismét-78°C-ra hiitottiik és 57,8 mmol etilmagnézium-bromid 50 ml absz.
dietil-éteres oldatat csepegtettilk hozza 30 perc alatt. A reakcidelegyet még 10 percig -78°C-
on kevertettiik, majd hagytuk szobahémérsékletre melegedni és 1 napot kevertettikk. Ezt
kovetden a reakcidelegyet 0°C-ra hiitottem és 80 ml telitett NH4Cl oldatot csepegtettem hozza
¢s 30 percet kevertettem 0°C-on. A fazisokat elvalasztottuk, a szerves fazist mostuk ¢&s
NapSOys-en szaritottuk, beparoltuk. A nyerstermék tisztitdsat oszlopkromatografiaval
(szilikagél, EtOAc-MeOH 95:5) wvégeztik ¢és igy 5,5 g (T=49%) etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxidot (2) kaptunk .

31 NMR (CDCls) 6 36,2 (81it 35,5):% *C NMR (CDCls3) § 5,80 (*Jp.c = 4,9), 21,5 (*Jp.
c =4.3), 22,7 (p.c = 73,5), 125,6 ((Jp.c = 11,8), 128,7 (*Jp.c = 11,6), 130,6 ({Jp.c = 96,9),
131,0 (*Jp.c = 9,6), 131,6 (“Jp.c = 3,0), 131,7 (3Jp.c = 10,6), 132,1 (“Jp.c = 2,3), 132,2 (Jpc =
10,1), 133,4 (*Jpc = 97); 'H NMR (CDCls) 6 1,15-1,26 (m, 3H, CH,-CHs), 2,21-2,46 (m, 5H,
CH,CHj3 és Ar-CH3), 7,21-7,32 (m, 2H, Ar-H), 7,35-7,51 (m, 4H, Ar-H), 7,60-7,70 (m, 3H,
Ar-H).

4.3. Reprezentativ reszolvalasi eljarasok

4.3.1. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2)  reszolvalaisa  TADDOL  (3)
alkalmazasaval

0,15 g (0,61 mmol) Racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) és 0,14 g (0,31
mmol) TADDOL-t (3) forralas kdzben 0,29 ml etil-acetatban oldottunk, majd 1,4 ml hexant
adtunk hozza. 3 ora kristalyositas utan a keletkezett molekulakomplexet szirtik, 0,45 ml
hexannal mostuk, szaritottuk, igy 0,23 g (2)-(TADDOL) 6sszetételti diasztereomer komplexet
kaptunk (de: 4%, T: 103%). A keletkezett diasztereomer komplexet 0,29 ml etil-acetat és 1,4
ml hexan elegyében Kkétszer atkristalyositottuk, és igy 0,169 (2)(TADDOL)
molekulakomplexet kaptunk (de: 3%, T: 74%) (1. tablazat, 1. kisérlet). Az (S)-etil-fenil-(2-
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metilfenil)foszfin-oxid [(S)-2] a diasztereomer komplex oszlopkromatografias elbontasaval
(szilikagél, diklormetan-metanol 97:3) kaphaté meg.

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reazolvalasat ekvivalens mennyiségi
TADDOL-lal (3), etil-acetat hexan oldoszerelegyben a reprezentativ recept alapjan végzetiik
el. A kapott eredmények az 1. tdblazatban lathatok (1. tdblazat, 2. kisérlet).

4.3.2. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa spiro-TADDOL (4)
alkalmazasaval

0,15 g (0,61 mmol) Racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) és 0,16 g (0,307
mmol) spiro-TADDOL-t (4) forralas kézben 0,31 ml etil-acetatban oldottunk, majd 1,6 ml
hexant adtunk hozz4. 3 ora kristalyositds utan a keletkezett molekulakomplexet szirtiik,
0,45 ml hexannal mostuk, szaritottuk, igy 0,20 g (2)-(spiro-TADDOL) 0sszetételi
diasztereomer komplexet kaptunk (de: 6%, T: 86%). A keletkezett diasztereomer komplexet
0,31 ml etil-acetat és 1,6 ml hexan elegyében kétszer atkristalyositottuk, és igy 0,071 ¢
(2)-(spiro-TADDOL) molekulakomplexet kaptunk (de: 66%, T: 35%) (1. tablazat, 3. Kisérlet).
Az  (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  [(R)-2] a  diasztereomer  komplex
oszlopkromatografias elbontasaval (szilikagél, diklormetan-metanol 97:3) kaphat6 meg.

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reazolvalasat ekvivalens mennyiségi spiro-
TADDOL-lal (4), etil-acetat hexan oldoszerelegyben a reprezentativ recept alapjan végzetiik
el. A kapott eredmények az 1. tdblazatban lathatok (1. tablazat, 4. kisérlet).

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat 0,5 vagy 1 ekvivalens spiro-
TADDOL-lal (4) izopropanolban is megkiséreltiik. Ebben az esetben az etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid (2) és a spiro-TADDOL (4) keverékét izopropanolban melegen
feloldottuk, majd a megfeleld diasztereomer lehiilés sordn kikristalyosodott. A reszolvalasok
soran alkalmazott reakciokoriilmények és eredmények az 2. tablazatban talalhatok (2.

tablazat, 1. és 2. kisérlet).

4.3.3. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasa Ca(H-DBBS), (5)
alkalmazasaval

0,017 g (0,31 mmol) CaO-ot ¢s 0,23 g (0,61 mmol) DBBS-H,0-et forralas kozben

feloldottunk 0,74 ml etanol és 0,075 ml H,O elegyében, majd az igy kapott forr6 oldathoz

adtuk 0,15 g (0,61 mmol) racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) 0,74 ml etil-acetattal

késziilt oldatat. 24 Ora kristalyositas utan a kivalt diasztereomer komplexet sziirtiik, 0,2 ml

etanollal és 0,2 ml etil-acetattal mostuk, szaritottuk, és igy 0,15 g Ca(2),(H-DBBS),

Osszetételti koordinacios komplexet kaptunk (de: 76%, T: 80%). A keletkezett diasztereomer
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komplexet kétszeri digeralassal tisztitottuk gy, hogy a diasztereomert 0,74 ml etanolban ¢és
0,74 ml etil-acetaitban 26°C-on 24 oran keresztiil, és igy 0,023 g Ca(2),(H-DBBS),
koordinacids komplexet kaptunk (de: 84%, T: 13%) (3. tablazat, 2. kisérlet). A (R)-etil-fenil-
(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] a diasztercomer komplexbdl ugy nyerheté ki, hogy a
diasztereomerhez 2 ml 10%-o0os ammoénium-hidroxid oldatot adunk, majd a vizes fazist
diklormetannal extrahaljuk.

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reazolvalasat 0,25 mennyiségi Ca(H-
DBBS),-val (5), etil-acetat etanol oldoszerelegyben a reprezentativ recept alapjan végzetiik el.
A kapott eredmények az 3. tdblazatban lathatok (3. tdblazat, 1. kisérlet).

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat Ca(H-DBBS), (5)
alkalmazasaval etanol és acetonitril keverékében is megkiséreltiik. Ebben az esetben a fent
bemutatott mddon jartunk el. A reszolvalasi kisérletek soran alkalmazott reakciokoriilmények
¢s eredmények a 4. tablazatban taldlhatok (4. tablazat, 1. kisérlet).

Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) Ca(H-DBBS),-val (5) végzett reszolvalas
koriilményeinek optimalizalasara végzett kisérleteket a reprezentativ recept alapjan végeztiik

el. Az eredmények és koriilmények a 1-3. diagramon lathatoak.

4.3.4. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalaisa Ca(H-DPTBS), (6)
alkalmazasaval
0,0086 g (0,15 mmol) CaO-ot és 0,12 g (0,31 mmol) DPTBS-H,0-et forralas kdzben
feloldottunk 0,40 ml etanol és 0,040 ml H,O elegyében, majd az igy kapott forr6 oldathoz
adtuk 0,15 g (0,61 mmol) racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) 0,40 ml etil-acetattal
késziilt oldatat. 24 Ora kristalyositas utan a kivalt diasztereomer komplexet sziirtiik, 0,15 ml
etanollal és 0,15 ml etil-acetattal mostuk, szaritottuk, és igy 0,13 g Ca(2),(H-DPTBS),
Osszetételli koordinacios komplexet kaptunk (de: 58%, T: 63%). A keletkezett diasztereomer
komplexet kétszeri digeralassal tisztitottuk ugy, hogy a diasztereomert 0,40 ml etanolban és
0,40 ml etil-acetaitban 26°C-on 24 oran keresztiil, és igy 0,034 g Ca(2).(H-DPTBS),
koordinacios komplexet kaptunk (de: 82%, T: 18%) (3. tablazat, 3. kisérlet). A (R)-etil-fenil-
(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] a diasztereomer komplexbdl tigy nyerhetd ki, hogy a
diasztereomerhez 2 ml 10%-o0os ammoénium-hidroxid oldatot adunk, majd a vizes fazist
diklérmetannal extrahaljuk.
Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reazolvalasat 0,5 mennyiségli Ca(H-
DPTBS),-val (6), etil-acetat etanol oldoszerelegyben a reprezentativ recept alapjan végzetiik

el. A kapott eredmények az 3. tdblazatban lathatok (3. tdblazat, 4. kisérlet).
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Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalasat Ca(H-DPTBS), (6)
alkalmazéséaval etanol és acetonitril keverékében is megkiséreltiik. Ebben az esetben a fent
bemutatott mdodon jartunk el. A reszolvalasi kisérletek soran alkalmazott reakciokoriillmények

¢s eredmények a 4. tablazatban talalhatok (2. kisérlet).

4.3.5. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2) reszolvalaisa  Ca(DBBS) (7)
alkalmazasaval

0,017 g (0,31 mmol) CaO-ot és 0,12 g (0,31 mmol) DBBS-H,0-et forralas kdzben
feloldottunk 0,40 ml etanol és 0,040 ml H,O elegyében, majd az igy kapott forré oldathoz
adtuk 0,15 g (0,62 mmol) racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) 0,40 ml etil-acetattal
késziilt oldatat. 24 Ora kristalyositas utan a kivalt diasztercomer komplexet szirtiik, 0,15 ml
etanollal és 0,15 ml etil-acetattal mostuk, szaritottuk, és igy 0,10 g Cays5(2)(DBBS); 55
Osszetételi koordinacios komplexet kaptunk (de: 33%, T: 26%). A (R)-etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] a diasztercomer komplexbdl ugy nyerhetd ki, hogy a
diasztereomerhez 2 ml 10%-os ammonium-hidroxid oldatot adunk, majd a vizes fazist

diklormetannal extrahaljuk.

4.3.6. Etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2) reszolvalasa Ca(DPTBS) (8)
alkalmazasaval

0,017 g (0,31 mmol) CaO-ot és 0,12 g (0,31 mmol) DPTBS-H,0-et forralas kdzben
feloldottunk 0,42 ml etanol és 0,040 ml H,O elegyében, majd az igy kapott forré oldathoz
adtuk 0,15 g (0,62 mmol) racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) 0,42 ml etil-acetattal
késziilt oldatat. 24 Ora kristalyositas utan a kivalt diasztereomer komplexet sziirtiik, 0,15 ml
etanollal és 0,15 ml etil-acetattal mostuk, szaritottuk, és igy 0,11 g Caz44(2)(DBBS); 44
Osszetételii koordinacios komplexet kaptunk (de: 69%, T: 28%). A (R)-etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] a diasztereomer komplexbdl ugy nyerhetd ki, hogy a
diasztereomerhez 2 ml 10%-o0os ammoénium-hidroxid oldatot adunk, majd a vizes fazist

diklérmetannal extrahaljuk.

44. Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) - spiro-TADDOL (4)

diasztereomer komplex atkristalyositasa

A 4.3.2. reprezentativ eljaras szerint eléallitott 23% diasztereomertisztasagu (2)-(spiro-
TADDOL) 6sszetételti diasztereomerbdl (1. tablazat, 4. kisérlet) 0,094 g-ot (0,13 mmol) 0,44

ml izopropanolban oldottuk melegités kozben, majd a 3 ora kristalyositas utan keletkezett
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molekulakomplexet sziirtiik, és 0,15 ml izopropanolban mostuk, szaritottuk, és igy 0,039 g
(2)-(spiro-TADDOL) 6sszetételti diasztereomer komplexet kaptunk (de: 44%, T: 42%).

Az (2)-(spiro-TADDOL) atkristalyositasat metanolban és etanolban is megkiséreltiik.
Az atkristalyositdsok soran alkalmazott reakciokoriilmények és eredmények az 8. ébran

talalhatok (1-3. kisérlet).

45. A Ca(2),(H-DBBS), diasztereomer komplex atkristalyositasa

A 4.3.3. reprezentativ eljaras szerint 0,5 ekvivalens Ca(H-DBBS),-val (5) etil-acetat
etanol olddszerelegyben 24 ora kristalyositassal eldallitott 58% diasztereomertisztasagu
Ca(2),(H-DBBS), 6sszetételii diasztereomerbél (10. abra) 0,094 g-ot (0,076 mmol) 0,22 ml
etanolban digeraltatuk, 24 6ran keresztiil, majd 0,1 ml etanollal mostuk és szaritottuk, igy
0,055 g Ca(2)2(H-DBBS), 6sszetételli diasztereomer komplexet kaptunk (de: 67%, T: 59%).

A Ca(2),(H-DBBS), digeralasat etil-acetatban, izopropanolban, metanolban,
acetonitrilben, acetonitril-etanol 1:1 aranya elegyében és etil-acetat-etanol 1:1 aranya
elegyében is elvégeztiik. A digeralasi soran alkalmazott reakciokoriilmények és eredmények

az 10. abran talalhatok (1-7. kisérlet).

4.6. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomer keverék

ujrareszolvalasa Ca(H-DBBS), (5) alkalmazasaval

Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] enantiomerkeverék (ee: 76%)
eldallitasat a 4.3.3. pontban leirtak szerint végeztiik, digeralasi 1épés alkalmazasa nélkiil.

0,0093 g (0,17 mmol) CaO-ot és 0,12 g (0,33 mmol) DBBS-H,0-et forralas kdzben
feloldottunk 0,40 ml etanol és 0,040 ml H,O elegyében, majd az igy kapott forré oldathoz
adtuk 0,090 g (0,37 mmol) (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] (ee: 76%) 0,40 ml
etil-acetattal késziilt oldatat. 24 Ora kristalyositds utan a kivélt diasztereomer komplexet
szirtiik, 0,10 ml etanollal és 0,10 ml etil-acetattal mostuk, szaritottuk, és igy 0,14 g Ca(2)2(H-
DBBS); osszetételii koordinacios komplexet kaptunk (de: 89%, T: 37%) (11. abra).

Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2] enantiomerkeverék (ee: 76%)
ekvivalens mennyiségii Ca(H-DBBS),-val (5) végezett ujrareszolvalast a fenti modszer szerint

végeztiik el. Az eredmények a 11. abran lathatok.
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4.7. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomer keverékeinek

atkristalyositasa

0,029 g (0,12 mmol) (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) (ee: 89%) melegités
kozben feloldottuk 0,050 ml dietil-éterben. A lehlilés kozben kivalt enantiomer keveréket 24
oOra kristalyositasi id6 utan szirtiik, 0,050 ml hexannal mostuk, igy 0,024 g (R)-etil-fenil-(2-
metilfenil)foszfin-oxidot (2) kaptunk (ee: 98%, T: 83%). Az eredmények a 12. abran
talalhatok. [a]3® = +32,6 (¢ 1,2; CHCIy).

Az atkristalyositast az ismertetett eljaras szerint elvégeztiik etil-acetatban is. Az

eredmények a 12. dbran talalhatok.

4.8. Az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) termikus racemizacioja

0,050 g (0,20 mmol) (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] (eeo: 88%) 3 ml

toluolban forraltuk, megadott idok6zonként mintat vettiink és az enantiomertisztasagot kiralis

reL

4.9. Racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) eléallitasa, (R)-etil-fenil-

(2-metilfenil)foszfin-oxidbél [(R)-2] oxalil-kloriddal

0,050 g (0,20 mmol) (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot [(R)-2] (ee: 86%)
oldottunk fel 2,0 ml szaraz diklormetanban, majd 0°C-on 0,026 ml (0,31 mmol) oxalil-
kloridot csepegtettiink hozza 5 perc alatt, ezt kovetden a reakcidelegyet 60 percig kevertettiik
26°C-on. Ezt kovetden a reakcioelegyet 0°C-ra hiitottiik és 1,0 ml vizet adtunk hozza, majd a
fazisokat elvalasztottuk, és a szerves fazis Na,SOg-en széritottuk €s beparoltuk, igy 0,026 ¢

racém etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxidot (2) kaptunk.

4.10. Az (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid [(R)-2]-spiro-TADDOL (4)
[(R)-2-4] egykristaly adatai

Cy9Hs5105P, molekulatomeg: 750,87, szintelen kristaly mérete: 0,06*0,05*0,04 mm,
monoklin, tércsoport P2;, a = 8.6210(2)A, b = 13.0809(4)A, ¢ = 17.9056(5)A, & =
95.2950(10), V = 2010.61(10) A%, T = 100(2) K, Z = 2, F(000) = 800, D, = 1.240 Mg/m®,
numerikus abszorpcid korrekcid (Tmax/Tmin=0,995/0,993). Osszes/fiiggetlen reflexios szam
25208/8165 [Rin=0,0374, teljesség 99,6%], 7335>20(1). Végsé Ry = 0,0416 and wR? = 0,0726
minden (8165) intenzitas adatra, paraméterek szama = 545, josagfok = 1,018, abszolut

szerkezeti szereparaméter x = -0,01(6)
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5. Osszefoglalas

TDK munkam soran a kutatocsoportban heterociklusos foszfin-oxidokra Kidolgozott
eljarast terjesztettiik ki aciklusus foszfin-oxidokra, és az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid
(2) reszolvalasat vizsgaltuk TADDOL-szarmazékokkal (3 és 4), illetve (—)-O,0’-dibenzoil- és
(—)-0,0’-di-p-toluoil-borkésav savany@ és semleges (5-8) Ca?*-soival. Emellett egy
reszolvalaso technologidhoz elengedhetetlen 1épéseket, az enantiomerkeverékek tisztitasi €s

racemizacios lehetdségeit is vizsgaltuk.

Munkam els6 1épéseként a legeredményesebben alkalmazhatd reszolvalodgens és
oldoszer kivalasztasat végeztik el. Megallapitottuk, hogy az elsd kristalyositas utdn a
legmagasabb reszolvalhatosag érték (S=0,61) Ca(H-DBBS), (5) alkalmazasaval érhetd el
etanol ¢és etil-acetat oldoszerelegyben. Ezt kovetéen a Ca(H-DBBS); (5) mennyiség, az
oldoszerelegy mennyiség, valamint a kristalyositdsi 1d6 optimalizalasat végeztiik
Megallapitottuk, hogy a reszolvalds soran mindkét enantiomert a megfeleld diasztereomerré
alakitva (ekvivalens modszer) eredményesebb enantiomer-elvalasztds érheté el, mint a
diasztereomerek és az a megfeleld foszfin-oxid keverék elvalasztasaval (félekvivalens
modszer). Meghataroztuk a kristalyositdshoz hasznalt idedlis oldoszermennyiséget. Emellett
megfigyeltiik, hogy az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) Ca(H-DBBS),-val (5) végzett

reszolvalasa termodinamikus kontroll alatt jatszodik le.

Megallapitottuk, hogy etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid  (2) racematképzo
tulajdonsagu, és az eutektikus 0Osszetételt DSC mérésekkel meghataroztuk. Részletesen
vizsgaltuk az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek tisztitasi
lehetdségeit. Megallapitottuk, hogy a megfelelé enantiomerkeverékek atkristalyositasaval
eredményesebb tisztitas érhetd el, mint a megfeleld diasztereomerek atkristalyositasaval vagy
ujrareszolvalassal. Az elvégzett reszolvalasi és enantiomerkeverék-tisztitasi kisérletsorozat
végén 99% enantiomertisztsagu (R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszin-oxidot [(R)-2] tudtunk

eldallitani.

Egy esetben a keletkezett [(R)-etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) - spiro-
TADDOL] 6sszetételli diaszteromer molekulakomplexet vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a
foszfin-oxid enantiomer (R)-2 ¢és a reszolvaloszer kozott egy H-hid a f6 Osszetartd

kolcsOnhatas.
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Munkam soran az etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) enantiomerkeverékek
racemizacios lehetdségeit is vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a termikus racemizacié a toluol
forraspontjan lassu folyamat. Azonban a foszfin-oxid (2) racemizaciojat klor-foszfoniumso

(9) intermedieren keresztiil szobahémérsékleten gyorsan és kvantitative megvalositottuk.

Osszességében egy konnyen kivitelezhetd és hatékony modszert dolgoztam ki az
etil-fenil-(2-metilfenil)foszfin-oxid (2) reszolvalashoz. A modszer azonban minden bizonnyal
mas kiralis tercier foszfin-oxid enantiomerjeinek elvalasztasara is alkalmas. Az irodalmi
leirasok alapjan megallapithato, hogy modszeriinknek egyszeriiség ¢és hatékonysag

tekintetében nincs sok alternativaja.

Diasztereomer elkiilonités

Racém Reszolvalo- Kristalyos
vegyiilet szer fazis
o o] Reszolvalas o} 0
. B * - — > * b R*
Ph "y Et Jf PnY L Et + R paragmet.er'elrnek Ph\‘P\ Et R > Ph” - Et
2-Me-CgHy |l 2-Me-CeHy optimalizalasa 2-Me-CgHy 2-Me-CeHy
A
Elbontas
0 Q
" P\
Ph\'P\\Et > PhY - Et
2-Me-CgH, 2-Me-CgH,

Enantiomer keverék

tisztitas
Q Q Q
Py . P.
oGl B NG < [or _Et
2-Me-CgHy 2-Me-CgHy 2-Me-CgHy|
Nem kivant
enantiomer
Racém vegyiilet regeneralasa racemizacidja
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