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Alkil-foszfinatok és foszfinamidok szintézise mikrohullamu
koriulmények kozott

KISS Nora Zsuzsa®
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8., 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A foszfinsav-észterek (foszfinatok) és foszfinsav-amidok
klasszikus szintézismodszere a megfeleld savklorid
alkohollal/fenollal, illetve  aminnal  megvaldsitott
reakcidja. Az irodalomban ezen kiviil szdmos mas —
foként laboratoriumi — modszer is fellelhetd foszfinatok
el6allitasara.!* Ezek azonban altalaban nem meritik ki
maradéktalanul az egyszerliség, az olcsé kivitelezhetdség,
a magas hozam és a kdrnyezetbarat reakcidmegvalositas
kritériumait. A zdldkémia alapelveit’ szem elStt tartva
ugyanis mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat
célszerii valasztani, melyekben az alkalmazott és a
keletkez6 anyagok a koérnyezetre nem artalmasak. Ennek
értelmében a segédanyagok hasznalatdt minimalizalni, a
felesleges szarmazékképzést keriilni kell, vagyis a lehetd
legkevesebb 1épésszamu reakcioutat célszerti valasztani.
Ezen alapelvek szem el6tt tartasaval, kutatomunkdm a
mikrohullimi (MW) technikaval megvalosithatd reakciok
kutatasahoz kapcsolodik. A modszer alkalmazéasaval tobbek
kozott a kémiai atalakitasok hatékonyabba tehetdk, illetve
sok esetben elkeriilhetd az oldoszerek vagy katalizatorok
hasznélata.®

Kutatdbmunkam sordn foszfinsavak egyszerti funkcionali-
zalasi lehetdségeit vizsgaltam. Amellett, hogy egy
kornyezetbarat szintézismodszer kidolgozasat tliztik ki
célul, 0j vegyliletek eloallitasaval kivantuk bdviteni az
elérhetd foszfinsav-szarmazékok korét. Munkdm masik
célja a mikrohullam szerves kémiai atalakitdsokban vald
alkalmazhatdosaganak feltérképezése volt. Megjegyzendd,
hogy napjainkban is vitat valt ki a MW hatdsanak
értelmezése.’

2. Eredmények
2.1. Foszfinsavak direkt észteresitése alkoholokkal

A karbonsavakkal ellentétben a foszfinsavak hagyomanyos
koriilmények kozott nem Iépnek reakcioba alkoholokkal.
Munkéam soran azonban sikeresen valositottuk meg kiilonféle
gytrts ¢és aciklusos foszfinsavak direkt észteresitését MW
besugarzas segitségével, mellyel elkeriilhetd a draga és
kornyezetre artalmas savkloridok alkalmazasa (1. abra).!°

A valasztott foszfinsav (1, 3, 5, 6, 9, 10 és 13) és a 15
ekvivalens feleslegben alkalmazott — lehetdleg magas
forrasponti—alkohol elegyét zart rendszerben 160-235 °C-on
sugaroztuk be egy 300 W maximalis teljesitményi CEM
Discover tipusii, nyomésfeltéttel ellatott MW reaktorban. igy
a modelltdl fiiggben altaldban ~60-100%-o0s konverzioval
jutottunk a kivant foszfinatokhoz."' Az 1. tablazatban a
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1. Abra. Foszfinsav észterek eldallitisa hagyomanyos, illetve az altalunk
kidolgozott 1j, kornyezetbarat eljarassal.

modellvegyiiletként valasztott foszfinsavak butanollal,
illetve oktanollal torténd direkt észteresitésének optimalis
koriilményei lathatok. Az eredményekr6l elmondhatd, hogy
az aciklusos fenil-H-foszfinsav (1) lényegesen kdnnyebben
reagal alkoholokkal, mint a gylirlis szarmazékok (5, 6,
9, 10 és 13). Osszehasonlitva a telitetlen (5 és 6) és a
telitett (9 és 10) gyiris foszfinsavak észteresithetdségét, a
tapasztalatok szerint az ,,alkén jellegi” foszfolén-oxidok (5
és 6) valamelyest reakcioképesebbek, mint az inkabb ,,alkan
jellegti” foszfolan-oxidok (9 és 10), ami azzal magyarazhato,
hogy az el6bbi esetben a P=0-csoport P-atomja elektrofilebb.
Tovabba megallapithato, hogy a két metilcsoportot
tartalmazo vegyiiletek (6 és 10) nchezebben reagalnak
alkoholokkal, mint az egy metilcsoportot tartalmazo
analogok (5 és 9). A reaktivitasi sort a sztérikusan leginkabb
gatolt difenilfoszfinsav (3) zarja. Ami az alkoholokat illeti,
leginkabb a magas forrdspontu, sztérikusan kevéssé gatolt
alkoholok bizonyultak alkalmas reakcidpartnernek.

2.2. Foszfonsavak direkt észteresitése

A H-fenilfoszfinsav (1) direkt észteresitésével kapott
H-fenilfoszfinatok (2) oxidaciojan keresztiil fenilfoszfonsav-
monoészterekhez (15) jutottunk, melyek idealis modellként
szolgaltak a direkt észteresitési eljaras foszfonsavakra
torténd kiterjeszthetéségének vizsgalatahoz (2. dbra).

A félsav-félészter 15 és a feleslegben vett alkohol elegyét
MW reaktorban besugarozva els6ként valdsitottuk meg
foszfonsav-szarmazékok direkt észteresitését, amikor is
foszfonsav-diészterekhez (16) jutottunk.'?
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2. Abra. Az elsé péda foszfonsav-szarmazakok direkt észteresitésére.
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1. Tablazat. Néhany foszfinat MW reaktorban végzett eldallitdsanak optimalis koriilményei

Foszfinsav R T [°C] t [h] Konverzi6 [%]*  Izomer arany®  Termelés [%]° Termék Kisérlet
"Bu 160 1 100 - 85 2d 1
o)
/7
HoH "Oct 180 0,5 100 - 84 2i 2
"Bu 200 3 28 - 20 4d 3
9
I:’\

@ OH "Oct 235 6 61 - £ 4 4
_ 3/ "Bu 200 2 62 - 58 7d 5
AN "Oct 220 2 100 - 71 7 6

o’ “oH
"Bu 220 3 65 - 60 8d 7
DA "Oct 230 2 100 - 95 8i 8
o’ “oH
d "Bu 230 3 ~70¢ 50:50 54 11d 9
/P\ .
o “oH "Oct 230 4 ~82¢ 50:50 74 11i 10
"Bu 210 3 ~50¢ 60:20:20 45 12d 3
P .
o “oH "Oct 230 4 77 60:20:20 70 12i 12
"Bu 230 3 it 70:30 45 14d 13
/P\
0" “oH "Oct 235 4 72 70:30 62 14i 14

23IP NMR alapjan. ® Vékony szilikagélen valo atsziirés utan. © Az NMR jelek atfedése miatt kortilbeliili érték.

Megjegyzendd, hogy 15 direkt észteresitése lényegesen
erélyesebb koriilményeket igényel, mint az 1—2 atalakitas.

2.3. Foszfinsavak direkt tioészteresitése és amidalasa

A foszfinsavak direkt észteresitésére kidolgozott eljarast
ezutan foszfinsavak tioészteresitésére ¢és direkt amidalasara
is kiterjesztettilk. Azonban az észteresitésekkel szemben a
tioészteresitések és amidalasok MW koriilmények kozott
is csak legfeljebb 33-50%-0s konverzioval jatszodtak le
(3. abra)."?

Me
_g T/p/t g T/p/t g
RSH RNH,
/P\
0" SR O “OH O “NHR
17 R = alkil, Bn 5 18

3. Abra. Tiofoszfinatok (17) és foszfinsav-amidok (18) kézvetlen
eloallitasa.

A foszfinsavak direkt tioészteresitési, illetve amidalasi
reakcidiban elért eredményeink a szerény kihozatal ellenére
elvi jelent6ségliek, hiszen értékes informacioval szolgalnak

a MW technika alkalmazhatésaganak és korlatainak
feltérképezése soran.

2.4.Foszfinsavak direkt szarmazékképzési reakcidoinak
osszehasonlitiasa

Eredményeinkbdl megfigyelhetd, hogy mig a foszfinsavak
alkoholokkal valé reakcioja MW besugarzas hatasara
teljessé¢ tehetd, addig aminokkal, illetve tiolokkal még
erélyesebb koriilmények kozott is csak szerény konverzid
érhetd el. A foszfinsavak kiilonféle nukleofilekkel torténd
reakcidja soran megfigyelt kiilonbségek okat kvantumkémiai
szamitasok segitségével kivantuk vizsgalni.!'* A szamitasok
— a legtobb esetben — B3LYP/6-31++G(d,p) és B3LYP/6-
31G(d,p) mddszerekkel késziiltek.

Osszehasonlitva a foszfinsavak direkt észteresitését
(4. abra/A 1t), tioészteresitését (4. abra/B 1ut) és amidalasat
(4. abra/C 1t), elmondhatd, hogy mig az észteresités
magasabb addig az amidalas valamelyest kisebb aktivélési
észteresités kozel termoneutralis, a tioészteresités, valamlnt
az amidalas meglehetdsen endoterm reakcidk. A 4. abran
lathato entalpiaprofilok alapjan egy lehetséges magyarazat,
hogy az észteresitések soran kinetikai, mig amidalaskor
termodinamikai kontroll érvényesiil.
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AH [kJ/mol]

>

B3LYP/6-31G(d,p) szamitasok alapjan, implicit oldészermodell alkalmazasaval

4. Abra. A kiilonféle szarmazékolasok energetikaja.

Az el6zbekkel Osszefiiggésben a szoban forgd reakciok
mechanizmusat  is  feltérképeztik  kvantumkémiai
szamitdsokkal, melyek alapjan A, > mechanizmust
valoszintsitettiink. Az acilezések soran egy relative nagy
energiaju négycentrumos gyurls atmeneti allapot 1ép fel
(4. dbra), mely szintén uj megfigyelés. Megjegyzendd, hogy
a szamitasok szerint hasonlo atmeneti allapot 1éphet fel a
karbonsavak észteresitésénél is.'*

2.5. Az eloallitott gyiiriis foszfinatok hasznositasa

oy 7

gyliriibévitési reakciokban

Az altalunk direkt észteresitéssel eldallitott 1-alkoxi-3-
metil-3-foszfolén-1-oxidokat (7) gylrtibévitési reakcioban
hasznositottuk. Ennek elsd 1épéseként egy egylépéses
diklorciklopropanalasi eljarast dolgoztunk ki. Két esetben
(19g és 19h) a diasztereomereket oszlopkromatografias
modszerrel elvalasztottuk és azokat korabbi analogiak

alapjan®® kiilon-kiilon is azonositottuk (5. abra).
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5. Abra. 1-Alkoxi-foszfolén-oxidok gyliriibGvitése.

Az U  6,6-diklor-3-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-oxidokat
(19) termikus gylrGnyitdsi reakcidban a megfeleld
1,2-dihidrofoszfinin-oxidokkd (20) alakitottuk at, melyek
értékes intermedierek mas P-heterociklusok szintézise
soran. '

A 19 és 20 vegyiiletek izomerjeinek térszerkezetét és relativ
energiaikat kvantumkémiai szamitasokkal hataroztuk meg.!”

reakciokoordinata

2.6. Primer aminok foszforilezésének vizsgalata

A foszfinsav-amidok eléallitaisit a  hagyomanyos,
savkloridon keresztiil vezetd eljarassal is megvalodsitottuk,
mely sordn a vart 1-amino-foszfolén-oxid (18, illetve
23) képzddése mellett un. ,biszfoszfolén-amid” vagy
inkabb ,,imid” (24 vagy 25) képzddését is megfigyeltiik.
A foszforilezési reakciot a molaranyok és az adagolasi
sorrend megvalasztasaval sikeriilt finomhangolni, igy akar
az egyszeresen, akar a kétszeresen foszforilezett amin is
eléallithato mint kizar6lagos termék (6. abra).'

R! Me R! Me R! Me Me R!
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6. Abra. 21/22 Primer aminokkal megvalositott reakcidjanak kiilonféle
kimenetelei.

A reakciot két egymast kovetd lépésben megvaldsitva
lehetdség adodott kiilonbozé >P(O)-csoportot tartalmazd
>P(O)NR(O)P< tipust vegyiiletetek (26-30) szintézisére
is.”?

i
R! Me 2 \CI R! Me
Z—S CRNH,  =( 265 110°C \Fg P
TEN R Et;N PR

0"l pnile o NHRZ Phile 07 N o

R R!
R Y

BT hl1s R\\ Ph | OEt |oPh

22 Mel 23 H | 26 28 29
R2=Pr (h), Bu (a), Bn (e) Me | 27 B

7. Abra. >P(O)NR(O)P< Tipusi ,,foszfimidek” szintézise.
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A primer aminok foszforilezési lehetéségeinek vizsgalata
soran eléallitott , biszfoszfolén-amidok” (24 ¢és 25),
bisz(foszfinoil)-aminok (26 ¢és 27), illetve foszfinoil-
foszforil-aminok (28-30) jo termeléssel sikeriilt eldallitani
és igy egy 10 vegyiiletcsaladot tettiink hozzaférhetové
(7. abra)."”

3. Osszefoglalas

Doktori  munkam' elsédleges célja  foszfinsavak
funkcionalizaldsi  lehetéségeinek  vizsgalata volt a
,,z0ldkémiai” elvek szem elOtt tartasaval. A reakciok soran
tobb mint 100, tobbségében 1) vegyiiletet allitottunk eld
és jellemeztiink, melyek a rendelkezésre allo foszfinsav-
szarmazékok korét szélesitik.

A foszfinsavak direkt funkcionalizalhatésaganak vizsgalata
soran elért eredményeink jelentdsen hozzajarulnak
a MW technika alkalmazhatosaganak és korlatainak
feltérképezéséhez.

Kisérleti tapasztalatainkat Osszevetve a kvantumkémiai
szamitasok eredményeivel, azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a MW besugarzas lehetdvé teszi a magasabb aktivalasi
energiagat lekiizdését, elOsegitve ezzel olyan reakciok
végbemenetelét, melyek hagyomanyos koriilmények kozott
nem, vagy csak nehezen jatszodnak le. Magyarazatunk
szerint a MW besugarzas kovetkeztében kialakuld lokalis
tulmelegedések tudjak atsegiteni a reakciot az aktivalasi
gaton. Endoterm reakcidk esetén ugyanakkor nem varhatunk
teljes atalakulast.
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The synthesis of phosphinates and phosphinic amides;
Environmentally friendly approaches

According to the twelve principles of green chemistry, synthetic
methods should be designed to use and generate substances with
little or no toxicity to human health and the environment, while
maximizing the incorporation of all the materials used into the
final product. Atom efficiency and sustainability are also important
aspects. Unnecessary derivatizations should be minimized or
avoided if possible, thus, the shortest reaction path should be
chosen.’

During my research work, I focused on the development of
environmentally friendly synthetic methods for the preparation
of phosphinic acid derivatives.! The MW technique enables us to
omit harmful reagents by implementing solvent- and catalyst-free
methods in agreement with the requirements of green chemistry.
Another objective was to understand and interpret how microwaves
promote organic reactions, as the existing interpretations are highly
debated.’

The direct derivatization of phosphinic acids could be a green
approach, however, direct esterification and amidation are not
possible on conventional heating. During my work, a new method
has been developed for the synthesis of phosphinates by the MW-
assisted direct esterificication (Figure 1).!° Applying this new
method, various cyclic (5, 6, 9, 10 and 13) and acyclic (1 and 3)
phosphinic acids were esterified (Table 1). It was observed that the
most suitable reaction partners are the longer carbon atom chain,
and hence less volatile alcohols that are sterically not too hindered.
In some cases, comparative thermal experiments were performed
under similar conditions proving that the esterifications are indeed
possible only on MW irradiation.!!

Phenyl-H-phosphinates (2), prepared by the MW-assisted direct
esterification from phenyl-H-phosphinic acid (1), were oxidized
to the corresponding phosphonic ester-acid derivatives (15) that
could also be esterified by alcohols under MW conditions to furnish
dialkyl phenylphosphonates (16) (Figure 2). In this manner, the first
MWe-assisted direct esterification of phosphonic acid derivatives
was implemented.?

In the next step, the method elaborated for the direct esterification of
phosphinic acids has been extended to thioesterifications and direct
amidations (Figure 3). However, the synthesis of thiophosphinates
and phosphinic amides was not too efficient and led to incomplete
conversions of only 33-50% even after prolonged reaction times."
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Comparing the direct esterification, thioesterification and direct
amidation of phosphinic acids on the basis of quantum chemical
calculations, it was demonstrated that the high activation barrier
limits the direct esterification and that the statistically occurring
local overheating effect can overcome the barrier corresponding to
the high values of the enthalpy of activation (Figure 4). However,
the unfavourable endothermicity of the latter two derivatizations
prevents the reactions to complete.

The mechanism of the direct esterification of phosphinic acids was
also explored. Quantum chemical calculations confirmed the A, >
(phosphinylation) mechanism. We found that the rate-determining
step of the acylation reactions under discussion involves a four-
membered ring transition state with a relatively high energy
content.'

The lipophilic alkoxy-phospholene oxides obtained by
the MW-assisted direct esterification were converted to

1,2-dihydrophosphinine oxides (20) via a two-step ring enlargement
reaction (Figure 5). An efficient, one-step method was developed
for the dichlorocyclopropanation involved."”

For the efficient synthesis of 1-alkylamino-3-phospholene
oxides, the reaction of phosphinic-chlorides with primary amines
was also carried out. The reaction afforded a mixture of the
corresponding 1-amino-3-phospholene 1-oxide (18 or 23) and its
N-phosphinoyl derivative (24 or 25). It was found that selecting
the appropriate conditions the product composition could be
influenced and thus selective method was established for the mono-
or bis-phosphorylation of primary amines (Figure 6).'8 It is also
a possibility to convert the 1-alkylamino-3-phospholene oxides to
the corresponding bisproducts (such as 24 or 25) by reaction with
the corresponding chloride (21 or 22). This approach gave the idea
to try to synthesize asymmetric “phosphimides” by reaction with
different P-chlorides (Figure 7). The >P(O)NR(O)P< type “imides”
so-obtained form a new family of compounds.”
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