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Temat: Pochodne S-hydroksyalkilofosfin — ciekawa reaktywno$¢ ukryta w prostej strukturze

Tematem niniejszej pracy bylo opracowanie metodologii syntezy pochodnych
bicyklicznych fosfin posiadajgcych rozbudowany uklad aromatyczny, a w szczegolnosci
takich, ktére zawieraja dodatkowo centrum chiralnosci na atomie fosforu. Zwigzki
fosforoorganiczne odgrywajg znaczgca role w syntezie organicznej i ale réwniez w takich
dziedzinach jak medycyna, biochemia czy tez chemia materialowa. W syntezie organicznej
znalazly one zastosowanie jako reagenty w takich procesach jak reakcja Wittiga, kondensacja
Hornera-Wadswortha-Emmonsa, reakcja Mitsunobu c¢zy reakcja Staudingera. Poza
wymienionymi powyzej aplikacjami, organiczne zwigzki fosforu znalazty szerokie
zastosowanie w procesach chemicznych zachodzacych przy uzyciu metali przejsciowych.
Fosfiny, ze wzgledu na doskonale wihasciwosci kompleksowania szeregu metali
przejsciowych a takze ich konfiguracyjng stabilnosé, sa intensywnie wykorzystywane w
katalizie asymetrycznej. Wykazuja one wysoka aktywnos$¢ katalityczng w tak waznych
reakcjach jak uwodornienie dehydroaminokwaséw, enamidéw, imin, olefin, w reakcjach
sprzegania, czy w reakcjach addycji do wigzan wielokrotnych. Jednak, pomimo ogromnego
potencjatu chiralnych zwigzkéw fosforu, weigz glownym ograniczeniem ich szerokiego
stosowania jest ich dostepnos$¢. Dlatego tez opracowanie metodologii syntezy nowych,
chiralnych prekursoréw ligandéw fosfinowych z wykorzystaniem fatwo dostepnych
substratow stat si¢ dla mnie tematem atrakcyjnym badawczo.

W swoich badaniach skupilam si¢ na opracowaniu prostej metody syntezy
skondensowanych zwiazkéw bicyklicznych posiadajacych w swojej strukturze wbudowany
atom fosforu poprzez tworzenie wigzania wegiel-wegiel w reakcji aromatycznej substytucji
elektrofilowe] katalizowanej kwasem. Transformacj¢ t¢ mozna osiagngé, wychodzac z
winylowych lub allilowych pochodnych tlenkéw fosfin badz tez specjalnie zaprojektowanych
alkoholi. Warunkiem koniecznym do zajécia reakcji cyklizacji jest obecno$¢ karbokationu
tworzacego sie w §rodowisku reakcji. Taki karbokation mozna uzyskaé dziatajac na tlenek
B-hydroksyalkilofosfiny badz alkenylofosfiny kwasem Bronsteda. Sciezka wychodzgca z
tlenkéw B-hydroksyalkilofosfin okazata si¢ by¢ bardziej atrakcyjna ze wzgledu na dostgp do

substratéw, ktore z kolei mozna w latwy sposéb otrzymaé w reakcji anionu tlenku



trzeciorzgdowej fosfiny ze zwiazkiem karbonylowym. Kluczowym etapem reakeji cyklizacji
bylo przegrupowanie trzeciorzedowego kationu do mniej stabilnego drugorzedowego kationu,
a w niektérych przypadkach z jednoczesng migracja grup alkilowych, co prowadzilo do
utworzenia pierscienia o wigkszej liczbie atoméw anizeli wynikatoby to z budowy substratu.
W zaleznoSci od budowy tlenkéw B-hydroksyalkilofosfiny, obserwowalam tworzenie
zwigzkéw posiadajacych w swojej strukturze szkielet benzofosfolanu lub benzofosforinanu.

Dalsze moje badania skoncentrowane byly na zglebieniu mechanizmu reakcji
cyklizacji i ustaleniu czynnikow wplywajacych na jej selektywnos$é. Oprécz badan
eksperymentalnych przeprowadzitam takze badania teoretyczne (DFT) we wspélpracy z
Zaktadem Metod Chromatograficznych UMCS, co pozwolito zaproponowaé kompletny
przebieg reakcji cyklizacji.

Kolejnym etapem badan bylo zbadanie mozliwosci syntezy cyklicznych tlenkéw
fosfin posiadajgcych centrum chiralnosei na atomie fosforu. W zwigzku z tym postanowitam
przeprowadzié reakcje enancjoselektywnego deprotonowania pochodnych
fenylodimetylofosfiny z zastosowaniem chiralnej zasady generowanej in situ z n-BuLi badz
s-Buli i (+)-sparteiny a nastepnie sprawdzi¢ reaktywno$¢ otrzymanych pochodnych
p-hydroksyalkilofosfin w wewnatrzczasteczkowej reakcji  cyklizacji wobec kwasu
fosforowego. Pomimo wysokiej efektywnosci systemu, uzycie kwasu fosforowego
powodowalo racemizacje centrum chiralnosci na atomie fosforu. Dodatkowo, uzycie
siarczkéw B-hydroksylakilofosfin w reakeji cyklizacji powodowato utworzenie odpowiednich
cyklicznych produktéw jednak jako tlenkéw a nie siarczkéw. Dlatego tez podjelam sie
znalezienia alternatywnych warunkow reakcji cyklizacji, co udato si¢ osiagnaé modyfikujgc
wyjsciowe warunki. Interesujacym okazal si¢ by¢ fakt, iz reakcja pochodnych siarczkéw
fosfin z kwasem Lewisa lub Bronstedta przebiegala z wewnatrzczasteczkowa migracja atomu
siarki do wegla. W zaleznosci od struktury poczatkowego alkoholu, kwasu (Brenstedt lub
Lewis) oraz warunkéw reakcji (temperatura, czas), katalizowane kwasem przemiany alkoholi
prowadzity do przegrupowania atomu siarki z atomu fosforu na atom wegla B lub y w
taficuchu alkilowym fosfin z utworzeniem tlenkéw B- lub y-tioloalkilofosfin.

Na koniec opracowatam nows, dogodna procedure syntezy P-stereogennych
cyklicznych fosfin na drodze wewnatrzezasteczkowej elektrofilowej cyklizacji pochodnych
p/y-tioloalkilofosfin a takze zbadalam ich reaktywnos$¢ oraz tlenkéw benzofosfolanu i

benzofosforinanu wzgledem komplekséw BHj oraz odezynnikéw metaloorganicznych.



