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Temat: Synteza C-chiralnych pochodnych fosfin oraz difosfin na drodze desymetryzacji grup

metylenowych.

Tematem niniejszej] pracy bylo wykorzystanie reakcji desymetryzacji grup
metylenowych w syntezie C-chiralnych pochodnych fosfin i difosfin. Zwiagzki
fosforoorganiczne znajdujg szerokie zastosowanie w medycynie, agrochemii, biochemii i
chemii materiatlowej. Stanowig one takze bardzo wazng grupe zwigzkéw w klasycznej
syntezie organicznej oraz w Kkatalizie asymetrycznej. Trzeciorzedowe fosfiny znalazly
zastosowanie w reakcji Appela, Staudingera, Mitsunobu oraz w reakcji Wittiga. Z kolei w
reakcjach katalizy asymetrycznej ogromng rol¢ odgrywaja zwiazki fosforu(Ill), a szczegdlnie
fosfiny, ktore jako ligandy w kompleksach z metalami przej§ciowymi wykorzystywane sa
jako wysoce efektywne katalizatory. W tym kontek$cie wazng grupa zwigzkow sa chiralne
ligandy fosfinowe, a szczeg6lnie difosfiny posiadajace centrum asymetrii na atomie fosforu,
jak na przyktad MiniPHOS czy diPAMP oraz na atomie wegla, do ktorych migdzy innymi
nalezg Chiraphos oraz Prophos. Z uwagi na rozwdj nowoczesnej syntezy organicznej opartej
na polaczeniach metaloorganicznych oraz rosnace zapotrzebowanie na katalizatory do syntezy
asymetrycznej konieczne jest opracowywanie nowych metod syntezy ligandow o
specyficznych wilasciwosciach. Stad tez opracowanie metodologii syntezy prekursorow C-
chiralnych ligandow fosfinowych na drodze desymetryzacji prochiralnych substratow w
obecnosci chiralnej zasady jaka jest (+)-sparteina jest tematem atrakcyjnym badawczo.

W swoich badaniach skupitam si¢ na opracowaniu metody syntezy C-chiralnych
trzeciorzgdowych fosfin i difosfin na drodze enancjoselektywnego deprotonowania grup
metylenowych zwigzanych bezposrednio z atomem fosforu za pomoca kompleksu zasady
litoorganicznej i (+)-sparteiny. W celu rozpoznania reaktywnosci monofosfin w warunkach
reakcji deprotonowania-alkilowania przeprowadzitam szereg takich reakcji dla pochodnych
etylodifenylofosfin. W wigkszosci przypadkow uzyskatam pozytywne wyniki reakcji prostych
elektrofili z wygenerowanym racemicznym anionem. Jednak proby stereoselektywnego
deprotonowania grupy a-CH; nie byly zadowalajace, co spowodowane bylo niskim

roznicowaniem atomow wodoru przez chiralng zasade.



Dalsze badania skoncentrowane byly na sprawdzeniu reaktywnosci pochodnych
etylodifenylofosfin w reakcji deprotonowania-alkilowania z uzyciem rozbudowanych
elektrofili zawierajacych w swojej strukturze atom fosforu. Jednak te proby prowadzity do
formowania si¢ nieoczekiwanych fosfinylowanych cykloalkanéw, co dalo poczatek
opracowaniu nowej alternatywnej metody syntezy cyklicznych fosfin na drodze
wewnatrzczasteczkowej substytucji nukleofilowej pochodnych w-haloalkilofosfin.

W kolejnym etapie swoich badan otrzymatam seri¢ pochodnych difenylofosfin z
réoznymi, sterycznie rozbudowanymi podstawnikami, ktére powinny duzo lepiej roznicowad
obecne na weglu o enancjotopowe atomy wodoru. Powinno to mie¢ przetozenie na wzrost
stereoselektywnos$ci reakcji deprotonowania. Zwiazki te z powodzeniem wykorzystatam w
syntezie nowych racemicznych C-chiralnych pochodnych fosfin. Dodatkowo sprawdzitam
wplyw podstawnika arylowego innego anizeli fenyl w warunkach o-deprotonowania. Reakcje
te przebiegaly rownie efektywnie z utworzeniem o-podstawionych produktow. Niestety,
opracowanie asymetrycznej wersji a-deprotonowania z zastosowaniem (+)-sparteiny dla
wiekszosci tych zwiazkéw nie przyniosto spodziewanych efektow. Uzyskane wyniki nie
wskazaty na jednoznaczny wptyw podstawnika alkilowego oraz arylowego na atomie fosforu
na selektywno$¢ deprotonowania.

W  nastepnej czeSci  badan  sprawdzilam = reaktywno$¢  pochodnych
bis(difenylofosfinylo)alkanéw posiadajacych roznej dlugosci tacznik alkilowy pomiedzy
atomami fosforu w warunkach reakcji deprotonowania-alkilowania. Otrzymane przeze mnie
wyniki wskazaty, iz pochodne difosfin zawierajace nieparzysta liczbg atomow wegla w
taczniku efektywnie ulegaja reakcji z utworzeniem pozadanych o- lub o,a’-podstawionych
produktow. Niestety metoda ta nie nadaje si¢ do a-funkcjonalizacji pochodnych
bis(difenylofosfinylo)alkanéw posiadajacych parzysta ilos¢ atoméw wegla w  laczniku
alkilowym. Mechanizm tego zjawiska wyjasnitam w oparciu o badania teoretyczne DFT
przeprowadzone we wspotpracy z Zaktadem Metod Chromatograficznych UMCS.

Na koniec, dla pordéwnania reaktywnosci pochodnych difosfin w reakcji a-
deprotonowania przeprowadzitam reakcje z disiarczkami difosfin posiadajagcymi inny
podstawnik arylowy niz fenyl oraz parzysta liczbe atoméw wegla pomiedzy atomami fosforu.
Uzyskane wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze metoda deprotonowania-alkilowania moze by¢
wykorzystana do syntezy racemicznych C-chiralnych pochodnych difosfin posiadajacych
parzysta liczbe atoméw wegla w laczniki alkilowym, jednak zasadniczym kryterium
reaktywnosci tych pochodnych w badanych warunkach jest rodzaj podstawnika arylowego na

atomach fosforu.



