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1. Roviditésjegyzék
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2. Bevezetés

Munkémat 2010 6szén kezdtem a Budapest Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Szerves Kémiai és Technologia Tanszéken Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi
tandr iranyitasaval. A Tanszéken miikddd kutatdcsoport mar hossza évtizedek ota foglalkozik
foszforheterociklusokkal [1-—4]. Ehhez kapcsolodoan, témam 1j, 3-alkoxi-6,6-dihalo-3-
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok szintézise volt dihalokarbénezéssel, valamint a
diklorkarbén adduktok tovabbalakitasa 1,2-dihidrofoszfinin-oxidokka. Feladatom volt
tovabba a sziikséges kiindulasi anyagok, az 1-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok eléallitasa,
melyek az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidbdl nyerhetok.

Munkamat az alabbi reakcidsor foglalja 0ssze:

XX o]
PO CHCl,  JN . toluol R cHXg P, toluol P
{ “OH o Cl O OR d “oR { "OR
30-84% 62-86%
X=ClI X=Br
- dodecil |- dodecil
- oktil - oktil
R= |- izooktil
- 3-pentil
- izopentil

Az alkoxi-3-foszfolén-oxidokat fazistranszfer katalitikus koriilmények kozott generalt
dihalokarbénekkel reagaltattam. A lipofil ldncot tartalmazé dodeciloxi-észter kiemelt

modellvegyiiletként szerepelt.
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3. lrodalmi attekintés

3.1. A karbénekrdl altalaban

A karbének (RR’C:) olyan semleges, nemionos molekuldk, melyek két vegyértéki
szénatomot tartalmaznak, aminek az elektronhéjan minddssze hat elektron helyezkedik el
(elektronszextett). Ebbdl kifolyolag rendkiviil reaktivak, és inkabb csak intermedierként

allithatoak eld, mintsem izolalhaté molekulaként [5].

A legegyszeriibb karbén a metilén: :CH; amit dijodmetanbdl, fém cinkkel lehet
eldallitani. A metilén a kettoskotéssel reagalva ciklopropan-szarmazékot eredményez. A
diklorkarbén eléallitasara tobb modszer is ismert, melyek koziil a legegyszertibb a kloroform
valamilyen bézissal torténd reagaltatidsa. Ez a bazis lehet 'BUOK, KOH, NaOH, NaOEt, BuLi
[6]. Elsé 1épésben a bazis egy protont hasit le a kloroformrol, és igy kialakul a

triklérkarbanion, mely ezt kovetden klorid-ion vesztés kozben diklorkarbént eredményez [7].

Cl

C—C-H OH C
! clI”gcl

Cl -H,0

:CC|2

cl®

Ez a modszer analdg moddon a dibromkarbén eldéllitasara is alkalmas bromoformbol

kiindulva. A difluorkarbént inkabb trifluorecetsav s6jabol, hevitéssel allitjak eld [8].

O A

e

F,Cc” 0

:CF, + NaF + cO,!

Na
®

3.2. Karbének tipusai és reakcioi

A karbéneknek alapvetden két tipusat kiilonboztetjiik meg: a singlet és triplet karbént.

1. abra: A karbének tipusai

\
\\\\\\\\ \\\\\\\\

Singlet Triplet

A karbének talan egyik legfontosabb reakcioja a C=C kettdskotésre torténd addicio.
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/I"C:C“‘\ R\ R\ ’R
v ~ + /C: —_— \\‘C/—\Cu,,
R N

A singlet karbén reakcidja a C=C kettoskotéssel egylépéses reakcioban eredményezi a
ciklopropan-szarmazékot. Ennek sztereokémiai kovetkezményi vannak. A Z-alkénekbdl a
kevésbé stabilis cisz termék keletkezik fo0képp, mig az E-alkénekbdl a transz izomer lesz a
fotermék (2. abra).

2. abra: Singlet karbén addiciodja kettdskotésre

M Cl Cl
Lm— Y O
Cl Cl

Z-alkén Fétermek: cisz E-alkén Fotermék: transz

crer

az egyik elektron spinje, majd csak ezutan tud kialakulni a ciklopropangytirti kialakuldsdhoz
vezetd masodik kotés. Kozben a C=C kettéskotésbdl egyes kotés lesz, és az sp? hibridallapott
C-atom rotalni tud, igy a triplet karbén addicidja soran mindkét diasztereomer képzodhet
(3. abra) [9-13].

3. abra: Triplet karbén addicioja kettdskotésre

. . ’ C-C Kbte
lassu spin . gyors otes
j?zcmz CClL forauias CCl,  Kialakulasa -
'1 g cl
triplet karbén
C-C kotés
rotacio

lassu spin gyors C-C kotés

{.
\rCC|2 fordulas \(CC| kialakulasa 3 Cl
Cl

W
Mivel elektronhianyos molekuldkrol van szd, a karbének elektrofilként viselkednek, €s a
nukleofilekkel reagalnak. Ilyen reakcid példaul a primer aminok reakcidja diklorkarbénnel,
mely izonitrileket eredményez. Ezt a reakciot izonitrilek eldallitasara, illetve primer aminok

kimutatasara hasznaljak [7].

27N H
R_NH2 + :CC|2
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Fenolok ¢és fenol-éterek a diklorkarbénnel Sg-Ar reakcidban aromas aldehideket

c gy

csoport hidrolizise.

] H@ CCI2 _ H CHCI, | CHO
o O I

3.3. Dihalokarbénezési reakciok

3.3.1. Diklérkarbén addicioja kettéskotésre

Az irodalomban szamos példa ismert diklorkarbének eléallitasara, és diklorkarbénezési

reakciok vizsgalatara [14-23].

Paldaul Eis és munkatarsai kloroform és '‘BuOK reagaltatasival képeztek in situ

diklorkarbént [24].

‘BuOK cl
CHCI

] Clh o+ Cl
pentan Cl

80%

Az olefin 4,5 ekvivalens kloroformot tartalmazd pentanos oldatat 0°C-ra hiitotték, majd
4 ekvivalens tBuOK-t adagoltak a reakcidelegyhez 1,5 oOra alatt. Ezutan 1 orat
szobahOmérsékleten kevertették, majd megint 0°C-ra hiitétték a reakcidelegyet, €és a
kloroform, valamint a bazis eredeti mennyiségének a felét adagoltdk a reakcidelegyhez.
Az elegyet 18 oran at szobahOmérsékleten kevertették. A termék izomereinek 3:2 ardnyu

elegyét 80%-os termeléssel kaptak.

Nicolas és munkatarsai sztirol diklorkarbénezését irtak le kiulonboz6 fazistranszfer

katalizatorok jelenlétében [25].

©/\ CHCl,, PTC, KOH
DKM

Cl
Cl
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Kloroformbol generaltak diklorkarbént in situ szilard KOH-dal, DKM-ban. A legjobb
fazistranszfer katalizatornak a 18—C—6 és a TBAB bizonyult, melyekkel 100%-os konverziot,
és 95% feletti termelést értek el.

Wang ¢és tarsai a sztirol és diklorkarbén reakcidjanak kinetikajat vizsgaltak fazistranszfer

koriilmények kozott, ultrahang besugarzas mellett [26].

©/\ CHCl,, BTEAB, NaOH
Ultrahang besugarzas

Vizsgaltak a keverési sebesség valtozdsanak hatdsat a latszolagos sebességi allandora.

Cl
Cl

20 mmol sztirolt, 20 ekvivalens (35 ml) kloroformot, 15 ml 40 m/m%-os NaOH-oldatot,
valamint 1% BTEAB katalizatort mértek 0ssze, majd 35°C-on kevertették 60 percet az
elegyet kiilonb6zo fordulatszdmon, 28 kHz-es ultrahang besugarzas mellett. Azt tapasztaltak,

hogy minél gyorsabb a kevertetés, annal gyorsabb a reakcio.

Vizsgaltdk a fazistranszfer katalizator mindségének hatdsat a latszolagos sebességi
allandora. Azonos koriilmények kozott végezték el a reakciot, csak a fazistranszfer katalizator
mindségét  valtoztattdk. Az eredményeket az aldbbi tabldzat foglalja Ossze

(Kapp: Latszolagos sebességi allando):

Katalizator | Kappx 10° (1/min)
TEAB 21,31
BTEAB 17,52
TBAB 14,21
THAB 13,91
TOAB 11,40

Azt tapasztaltak, hogy a kisebb szénatomszadmu lancot tartalmaz6 kvaterner ammonium sénak

a legjobb a reaktivitasa. Tehat a katalizator aktivitasa fiigg a katalizator mindségétol [27].

BTEAB katalizator segitségével vizsgaltdk a katalizator mennyiségének hatasat a

reakcidra. Az eredményeket a kdvetkez6 diagram abrazolja:



3-Alkoxi-6,6-dihalo-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-0xidok eldallitasa és hasznositasa gyiiribovitésben

27 A
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BTEAB mennyisége (g)

Fazistranszfer katalizator nélkiil alacsony volt a konverzid, viszont egy kevés katalizator
hasznalata is nagyban elGsegitette a reakcid végbemenetelét. A katalizator mennyiségének
tovabbi novelése azonban a konverzid csokkenés¢hez vezetett. Ez valdsziniileg annak
tulajdonithaté, hogy Q'CCly” (Q" = kvaterner ammonium kation) egyensulyi reakcioban
torténd atalakulasa kvaterner ammonium sova, és diklorkarbénné egy maésik egyensulyi
allapotba 4ll be. A Q'CI" s6 koncentracidjanak emelése a Q'CCls™ ionpar képzddésének

iranyaba tolhatja el a reakcidt, igy a karbén mennyisége csokkenni fog a rendszerben.

Vizsgéltadk a diklorkarbén keletkezéséhez sziikséges lug mennyiségének hatasat a

reakciora. Az eredményeket az alabbi dbra foglalja 6ssze :

x 10° (min ])

app
o
1

k

T T — T + T - T T T T T T T 7
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

NaOH mennyisége (g)
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A NaOH mennyiségének emelése egy bizonyos szintig (10g NaOH/15g H,O, ami
12,5 ekvivalens 40 m/m%-o0s NaOH-oldatot jelent) emelte a reakcidosebességet, konverziot,
majd ezt az értéket tovabb novelve a konverzid jelentésen csokkent. Ennek oka a magas

NaOH-koncentracio okozta katalitikus bomlas, illetve a kis6zas hatas lehet [28-29].

A reakcid homérsékletének hatasat is vizsgaltdk a reakciora. A kisérlet eredményeit a

kovetkezd tablazat tartalmazza (kapp: Latszolagos sebességi allando):

Hoémérséklet (°C) | Kapp x 10° (1/min)
30 13,06
35 17,52
40 18,69
45 20,36

A reakcid hémérsékletének emelésével a konverzid is ndtt. Magasabb hdmérsékleten a
molekuldk gyorsabban mozognak, tobbszor {itkoznek, igy megnd a sikeres iitkdzésnek, a

reakcio lejatszodasanak az esélye.

Ugy talaltak, hogy az ultrahang besugarzas fokozza ezt PTC (Phase Transfer
Catalic/Catalysis) folyadék-folyadék kétfazisi reakciot. Az ultrahangnak helyi hatasai
vannak: kavitacios buborékképzdodés, gocképzodés-eltiinés, de elsd sorban az anyagatadast
segiti. Az ultrahang hatdsara a képz0dott buborékok dsszeomlanak, megzavarva ezzel a két
fazis kozotti hatarfeliiletet, és finom emulzidt hoznak létre, ami nagyban megnoveli a két fazis

hatarfeliiletét [30].

Azonos koriilmények kozott végzett reakcioknal, ahol csak az ultrahang besugarzason
véltoztattak azt tapasztaltak, hogy mig ultrahang nélkiil csak 56%-o0s volt a konverzid, addig
28 kHz és 50 kHz-es ultrahang besugarzasnal 73% illetve 82%-os konverziot értek el. Tehat
az ultrahang altal tdimogatott PTC nagymértékben novelte a hozamot, ahogy ezt Entezari és

munkatarsai is leirtak [31].

Gaoni és munkatarsai a foszfolének szerkezetére emlékeztetd szulfolének

(2,5-dihidrotiofén-1,1-dioxidok) diklérkarbénezését irtak le [32].

Cl Cl
R2 R3 6% CITEBA
_ 25X NaOH/H,O R2 R3
; 12,5X CHCly
R /S R1
7\ S
OO0 )

10
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A szulfolének kloroformos, 6% CITEBA fazistranszfer katalizatort tartalmazoé oldatahoz
adagoltak 12 ekvivalens 45°C -os, 33 m/m%-0s NaOH-oldatot. A diklorkarbén adduktokat
60-90%-os termeléssel kaptak.

Tanszéki kutatdsok szerint, az 1-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok diklorkarbén
addicigjaval 3-alkoxi-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidokat allithatunk el6. Az
alkoxi-foszfolén-oxidok fazistranszfer katalizatort (CITEBA) tartalmazé kloroformos
oldatahoz 50 m/V%-0s NaOH-oldattal in situ generalt diklorkarbénnel lehet a
foszfolén-oxid-diklorkarbén-adduktokat eléallitani [1-4, 33-44].

cteBa G Cl
/\—/Q— NaOH/H,O

P
O’ \OR CHC|3 P,

2

OR
R= Me, Et, Pr, "Pr

Az eddigiek soran azonban csak rovid szénlancti modellvegyiileteket (R= Me, Et, Pr, iPr)
vizsgaltak [36-37, 39, 43-44].

A reakcioban mindkét lehetséges diasztereomer keletkezik (1. tdbldzat), szemben az

1-fenil- és 1-alkil-3-metil-3-foszfolén-1-oxidokkal, ahol csak az A izomer képzddik.

4. abra: Diklorkarbén addicioja 1-alkil- és 1-alkoxi-3-foszfolén-1-oxidokra

e

Y Cl
\

P
CITEBA O A

Y, NaOH/H,0
//P\/\/\ji:/xzcl2 N
o CHClI3 Y,
//P©§\
o
o C

N

B

Y=R A=100%

Y=OR A:B~50:50%

11
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1. tablazat: Alkoxi-foszfolén-oxidok diklorkarbénezése az irodalomban

OHIHLO Izomerek
Karbé- NaOH H2 arénya ,
Kisérlet | R= CI-[I;/E;B A C[Zel-li\Clll]g nezések [ekv.]/ [%6] Tel[.(l; ;les Ref.
0 ' szama (m/m%o) A B 0
1 Me 6,4 24,4 1 18,2 /(45) 27 [44]
2 Me 75 | 25 59
3 Et 1.9,2 1.25,8/(45) | 42 | 58 71
4 | pr| 254 | 39 2 | 2.258/(50) | 42 | 58 66 | [
5 "Pr 42 | 58 59

Mivel azonban az els6 karbénezés soran nem jatszodik le teljesen a reakcio, az elegy egy
masodik adag karbénnel torténd reagaltatasa volt sziikséges. A tablazatbdl jol 1athatd, hogy az
R=Me modellnél, ha két 1épésben végezték el a karbénezést (1. tablazat, 2. kisérlet), nagyobb
termelést értek el, mintha csak egyszer reagaltattak volna a metoxi-2,5-dihidro-1H-foszfol-
oxidot diklorkarbénnel (1 tablazat, 1. kisérlet). A termelés novelésének érdekében a
karbénezést nem tul erélyes koriilmények kozott két 1épésben végezték, ezzel biztositva a

katranyosodas és hidrolizis elkeriilése mellett a jo konverziot (59-71%).

3.3.2. Dibromkarbén addicioja kettéskotésre
Az irodalomban szamos példa talalhatd dibromkarbénezési reakcidkra, melyek az alabbi

altalanos sémaval irhatok le:

PTC Br._ Br
, . Bazis
l/_j\ Bromoform AN\
Oldoszer

A kettéskotést tartalmazod  vegylileteket fazistranszfer katalizator jelenlétében,
bromoformbdl valamilyen bazzissal generalt dibromkarbénnel reagaltatvan ciklopropan-
szarmazékot kapunk. Irodalmazdsom soran kiillonbozd vegyiiletek dibromkarbénezésénél
els6sorban a kovetkezd paraméterek hatasat figyeltem: bazis mindsége, mennyisége,

fazistranszfer katalizator mindsége és mennyisége, oldoszer, hdmérséklet, reakcioido.

Ezek tobb
A legtobb esetben bazisként NaOH tomény (40-50 m/m%-os) vizes oldatat, olddszerként

alapjan csoportba sorolhatjuk a dibromkarbénezési reakcidkat.

diklormetant (DKM), valamint CITEBA fazistranszfer katalizatort alkalmaztak.

Az alabbiakban nyiltlancu kett6skotést tartalmazo szarmazékokra dibromkarbénezéseire

lathatunk példakat.

12
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Gassmann ¢és munkatarsai az alabbi olefin dibromkarbénezési reakcidjat irtdk le,

ahol 50 m/m%-os NaOH-oldatot alkalmaztak [45].

2% CITEBA
25X NaOH/H,0

4X CHBr —
Br/_\:\JBr ° Br "y\_/BI‘

DKM
27% EtOH Br Br

85%

Mastél oran keresztiil csepegtették be az oldatba a lugoldatot, majd 15 6ran keresztiil
refluxaltattak a reakciodelegyet (45-50°C). A dibrémkarbén adduktot igy 85%-o0s termeléssel
kaptak.

Az alabbi esetben a kiinduldsi anyag diklérmetanos oldatdit CITEBA
fazistranszfer katalizator jelenlétében kevertették, majd jeges vizes hiités kozben
10 ekvivalens 50 m/m% NaOH-oldattal reagaltattak. A beadagolas végeztével a hiitést

megsziintették, és az elegyet tovabbi 2,5 6ran at szobahdmérsékleten kevertették [46].

8% CITEBA R
10x NaOH/H,0
COOEt 1,5-2x CHBr3 Br?A(COOEt
R~ COOH DKM B COOEt
R= Me 38%
R=Ph 30%

Gyakran alkalmazzdk a fentiekben leirt tdmény NaOH-oldatot bazisisként, CITEBA

katalizatorral, am kiilén olddszer nélkiil, csak bromoformot hasznalva.

Molander és munkatarsai az 1-brom-butén dibromkarbénezését irtak le [47].

5% CITEBA
15X NaOH/H,0 Br Br
8X CHBr5 A/K
Br TN Br

74%

4-Brom-butén és 8 ekvivalens bromoform elegyébe, 5% CITEBA fazistranszfer katalizator
jelenlétében 15 ekvivalens 50 m/m%-0s NaOH-oldatot adagoltak be 1,5 o6ra alatt,
majd 60°C-on egy éjszakan at kevertetve a reakcidelegyet, 74%-os termeléssel kaptak a

terméket.
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Clayden ¢és munkatarsai a sztirol és a 3-benzil-propén dibromkarbénezését irtak le, ahol
szintén 50 m/m%-0s NaOH-oldatot alkalmaztak bazisként [48].

1,4% CITEBA Br
4X NaOH/H,0 Br

g\ 1,5X CHBr3

1,7% CITEBA
9,4X NaOH/H,0

B
@\/\ 1,5X CHBry wBr
N

10% EtOH

67%

20%
A lagoldat becsepegtetéséig 50°C-on tartottdk a reakcidelegyet, majd 2 oran keresztiil
60°C-on kevertették. A termelési adatokbdl lathato, hogy a kettdskotés reaktivitasa nagyban

fligg a szomszédos csoportoktol.

Sherrill és tarsai nem hiitotték a reakcidelegyet, hanem hagytak, hogy a kezdeti exoterm
szakaszban a reakcidelegy felmelegedjen. A reakcid6 nem tudott tulmelegedni a
bromoform:diklormetan 1:1 aranyu elegyének koszonhetden, melynek forraspontja 40-50°C.
A reakcido végén az elegyet 50°C-ra melegitve, kiforraltdk a DKM-t, majd rdvidutas
vakuumbeparloval a maradék bromoformot is kidesztillaltak a reakcidelegybdl.

CITEBA/
Cetrimid

NaOH/H,0
R 2 R
CHB
T( 4@» \&Br
DKM Br

53-91%

Megfigyelték, hogy a fazistranszfer katalizator mindségétdl fiiggden nagymértékben
véltozik a habzéds és az emulzid-képzddés a feldolgozas soran. Annak ellenére, hogy a
legnagyobb konverziot a CITEBA katalizatorral érték el, intenziv habzast és stabil emulzio-
képzOdést tapasztaltak. Ezzel szemben sokkal konnyebb elvalasztast biztositott a
hexadecil-, vagy tetradeciltrimetilammonium s6 alkalmazasa. A termeléseket a 2. tablazat

foglalja 6ssze [49].
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2. tablazat

Kisérlet R Reakcidido Termelés

(6ra) (%)
1 p-MeCgH, 120 56
2 m-MeCgH4 36 65
3 0-MeCsH4 48 53
4 p-(‘Bu)CgHa 24 72
5 p-CICeH, 24 91
6 0-CICgH4 48 74
7 p-CF3CsH4 216 58
8 1-naftil 72 61
9 p-FCeH, 48 71
10 p-MeOCgH4 48 79
11 0-MeOCgH4 48 55

Lathato, hogy a kiillonbozden szubsztitudlt, eltérd reakciokészségli vegyliletek
dibrémkarbénezéséhez sziikséges reakcioidok igen eltérdek (1-9 nap). A legjobb termeléseket
a para- szubsztitualt, +M effektussal rendelkezé csoportok (példaul Cl, OMe) esetében
tapasztaltak (2. tdblazat, 5. és 10. kisérlet).

A fentiektdl eltéréen mas oldoszer (paldaul benzol, toluol vagy kiilonb6z6 alkoholok)

alkalmazasara is talalhato irodalmi példa.

Sharma €és munkatarsai az alabbi indol szarmazékot reagaltattdk dibrémkarbénnel. Két

kiilonboz6 modszert is leirtak [50].

R
- 7N\
12% Cetrimid e
—\ R 2X NaOH/H,0
N=N—\ ) A 22XCHBr, N’,“

HO
N\ OH Toluol HO Br
Br
N - OH
10% TBAB N
B: 0,2XKOH @

0,8X CHBr3
Toluol

R=H, 4-CHs, 4-NO,, 2-NO,, 3-NO,, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-OH
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Az egyik modszer szerint cetrimid fazistranszfer katalizatort alkalmaztak 50 m/m%-0s
NaOH-oldat és bromoform reakcidjaban generalt dibromkarbénnel, toluolban. A bazist
30 perc alatt adagoltak be 0°C-on tartva a reakcidelegyet, majd az elegyet 2 napon at
20-30°C-on kevertették. Ekkor 43-62%-os termelést értek el.

A maésodik modszernél frissen kalcinalt KOH bazist hasznaltak TBAB fazistranszfer
katalizator jelenlétében. A reakcioelegyet 3 oran at az exoterm reakcid sordn spontan elért

hémérsékleten termosztalva kevertették. A termelés ez esetben 65-74%-0s volt.

A fent emlitett masodik modszerhez hasonléan gyakran hasznalnak szilard bazist

(altalaban NaOH-ot vagy KOH-ot) a bromoformbdl torténd dibromkarbén generalasahoz.

Dehmlow és munkatarsai 1,5 ekvivalens bromoformot, 4,2 ekvivalens frissen kalcinalt
NaOH-ot, 3% TBAB katalizatort valamint DKM-t alkalmaztak a dibromkarbénezési
reakciohoz. Ezen kiviil 30% etanolt is adtak a reakcidelegyhez, hogy a tribrom-metilidin-
benzil-trietilammonium ionpart szolvatalja [51]. A reakcidelegyet 72 oran at refluxaltattak,
majd hasonléan a fenti feldolgozasokhoz, 41%-os termeléssel kaptdk a dibromkarbén-

adduktot.

3% TBAB
. .OAc 4.2x NaOH(sz)
ACO/V/\ﬁ 1,5x CHBr, AcO
£ DKM

A kovetkezd esetben 3 részletben, dsszesen 7 ekvivalens szilard KOH pelletet adtak az

olefin DKM-os, bromoformot tartalmazé hiitott oldataba. A beadagolast kdvetéen kiilsé
hiitéssel 20-25 °C-on tartva az elegy homérsékletét, azt tovabbi 2 oran at intenziven
kevertették. Ezt kovetéen hexant adtak hozza, sziirték és beparoltdk. Igy 82%-os termeléssel
jutottak a megfeleld dibrom-ciklopropan-szarmazékot [52].

CITEBA

7X KOH pellet
1,8X CHBr3 Br
| DKM Br
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A dibromkarbénezési reakciokban gyakran hasznalnak ultrahangos besugarzast (USI) is,

mely eldsegiti a folyadék-folyadék kétfazisu rendszer kdzti minél jobb anyagéatadast.

A kovetkez6 esetben nem csak a hagyomanyos Makosza-eljarassal (PTC) [6], hanem az

ugynevezett Xu-—Brinker-modszerrel is elvégezték a reakciot, amikor is ultrahangos

besugarzast (USI= Ultrasaund Irradiation= ))))) alkalmaztak [53].

39 CITEBA/ CITEBA/
° Cetrimid Cetrimid
NaOH
Br 6x NaOH/H,O Br CHBr Br
8x CHBr3 . 3
R 5" Br DKM R
60-77% ))))

R= Et, Bu, Hept, Bn, CHex, 'Pr, "®°Pent

Az elsO esetben 8 ekvivalens bromoformot, 3% CITEBA vagy Cetrimid katalizatort, és
6 ekvivalens 50 m/m%-o0s NaOH-oldatot reagaltattak. A ligoldat beadagolasanal jeges vizes
hiitést alkalmaztak, ezutdn szobahdmérsékleten 15-36 6ran at kevertették a reakcidelegyet.
A masodik esetben az olefint DKM-ban oldva, katalizatort és szilard NaOH-ot tartalmazo is
tartalmazd oldatdhoz adagoltdk a bromoformot, majd egy oraig vizes ultrahangos flirdébe

helyezték a reakcioelegyet. A termeléseket a 3. tablazat tartalmazza [54].

3. tablazat

Termelés (%)

R PTC | PTC+USI

Et 77 77

Bu 70 57
Hept 72 -

Bn 77 -
‘Hex 68 77

'Pr 69 -

"Pent | 60 -

Hasonlo6an az el6z6 Xu-Brinker mddszerhez, az alabbi esetben is ultrahangos besugarzast

(35 kHz) alkalmaztak minimum 40 percig.
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0,1% CITEBA
Br

10x NaOH Br
CHBr
Cl A 3 CI\/<i/
DKM

»)

Az olefint, a finomra poritott 10 ekvivalens NaOH-ot és a katalizatort tartalmazé

DKM-o0s oldatot 1 éran at refluxaltattak ultrahang besugarzas mellett. Oszlopkromatografias
tisztitas utan 86% termelést értek el [55].

Az alabbi esetben Brinker és munkatarsai okta-1,7-dién dibrémkarbénezését irtak le
frissen kalcinalt NaOH bazis alkalmazasaval. A reakcioelegyet ultrahangos besugarzassal
1 6ran keresztiil refluxaltattak, ami az oszlopkromatografias tisztitas utdn 25%-os termeléssel
szolgaltatta az egyszeresen dibromo-ciklopropan szarmazékot [56].

1-5% CITEBA Br
S, 16X NaOH(s2) BrAV/\/\/\
1,1X CHBr
DKM 25%

»)

A nyilt lancd modellekre kidolgozott dibromkarbénezési modszerekhez hasonld

eljarasokat irtak le gytrts olefin-szarmazékokra is.

Kamata és munkatarsai tromboxdn receptor antagonistdk intemedierjének szintézisében
alkalmaztak dibromkarbénezést [57] az alabbi reakcioegyenlet szerint:

1,1% CITEBA
12,5X NaOH/H,0 Br.

OR DKM OR

R=COMe 81%
R'=CPh3

Az olefin bromoformos, diklérmetinos oldatdba fézistranszfer katalizator jelenlétében
12,5 ekvivalens 40 m/m%-os NaOH-oldatot csepegtettek, majd 50°C on 20 oran at
kevertették a reakcioelegyet. A terméket oszlopkromatografids tisztitds utdn 81%-0S

termeléssel kaptak.
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Banwell ciklopentént reagaltatott dibromkabénnel, benzolban [58].

1,2% CITEBA  Br, Br
8,8x NaOH/H,0

@ 1,6x CHBr3

Benzol

92%

A reakcioelegyet a lug beadagoldsa soran jeges vizzel hiitotték, majd tovabbi 18 oran at
szobahdmérsekleten kevertették. Oszlopkromatografids tisztitds utdn 92%-os termeléssel

kaptak meg a dibromkarbén adduktot.

Skell és munkatéarsai is vizsgaltdk az alabbi reakciot [59], 6k azonban KO'Bu bazis

alkalmazasaval allitottak el6 a 6,6-dibrémbiciklo[3.1.0]hexant.

KOtBU Br Br
CHBr3
‘BuOH

54%

Ciklopentén és ekvivalens mennyiségli bromoform 0-3°C-0S terc-butanolos oldatahoz

adagoltak a KO'Bu-ot. Ily modon a megfelelé adduktot 54%-os termeléssel kaptak.

Osszefoglalva a fenticket elmondhatd, hogy a legtdbb esetben bromoformbél PTC
kortilmények kozott 50 m/m%-o0s NaOH-oldatbol generaltak a dibromkarbént, de talaltunk
példat szilard NaOH vagy KOH alkalmazéasara is. A PTC koriilmények kozott végzett
dihalokarbénezési reakciok kinetikaja nagyban fligg a fazistranszfer katalizator mindségétol.
Altalaban a legnagyobb konverziot a CITEBA Kkatalizatorral lehet elérni. Sherill és
munkatarsai azonban azt tapasztaltdk, hogy azoknal a reakcioknal, ahol CITEBA-t
alkalmaztak féazistranszfer katalizatorként, a reakcioelegy feldolgozasat nagyban neheziti
stabil emulzié képzddése, viszont a hexadecil- vagy tetradeciltrimetilammonium sé
alkalmazasakor kisebb mértékii az emuzioképzddés, konnyebb a reakcidelegy feldolgozasa és
Osszességében nagyobb termelés érheté el [49]. A reakcididé széles skalan valtozik (40
perctdl egészen 9 napig). Olddszerként a leggyakrabban diklérmetdnt hasznalnak, mely a
reakcid kezdeti, er0sen exoterm fazisdban nem engedi talmelegedni a reakciot. Emellett

benzolban, toloulban és kiilonféle alkoholokban, illetve olddszer hozzdadasa nélkul is
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végeztek dibromkarbénezést. Az olefin reaktivitasat nagyban befolyasoljak a szomszédos
csoportok is (elektronikus vagy szférikus hatasok). A dibromkarbén addici6 mechanizmusat
tekintve elektrofil addicio, ezért ami noveli a kettdéskotés nukleofilitasat (elektronkiildd

csoportok), varhatoan novelni fogja a reakciokészséget is.
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4. Kisérleti rész
4.1. A kiindulasi anyag, 1-alkoxi-3-foszfolén-oxidok eléallitasa

Az altalanos kiindulasi anyagunkat, az 1-hidroxi-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-oxidot
(1), a McCormack cikloaddiciobol — szarmazé  foszfoniumsé  hidrolizisébdl

nyerhetjiik [32-33, 36].

\/—‘/i— /\—/§— HCI /—§
Réz-sztearat ® NaHCO3
/ + PBr; P Br - P

P )
hexan g/ g © MO o \§, CHC O oH

Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) tionil-kloriddal torténd reakcidjabol sav-klorid
@) keletkezik, melyet alkoholokkal reagaltatva a megfeleld
1-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidokat (3) kapjuk.

ROH
d SOCl;, — EtN [/
P P
P CHCI 7 7
& “OH 3 O ¢cI toluol §” ©OR

1 2 3
R= Dodecil (a), Oktil (b), ‘Oktil (c),
3-Pentil (d), 'Pentil (e)

4.2. 1-Alkoxi-3-foszfolén-oxidok diklorkarbénnel torténé reakcidjanak vizsgalata

A kutatocsoportunk mar tobb évtizede foglalkozik P-heterociklusokkal, azon beliil is
3-alkoxi-6,6-dihalo-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok eléallitasaval. Eddig azonban csak
a rovid szénlanca (R= Me, Et, Pr, 'Pr) alkoxi-foszfolén-oxidok diklérkarbénnel torténd
reakciojat vizsgaltak [35-36, 38, 42-43].

Ebbe a kutatdsba bekapcsoldodva 1j modellvegyiileteken vizsgaltuk a diklorkarbénezési
reakciokat. Az volt a feltételezésiink, hogy esetleg egy hosszabb szénlanct észter funkcio, jo
elektronkiildd csoport 1évén aktivalni tudja a kettdskotést, igy konnyebben végezhetd el a
karbénezés. E gondolatmeneten szerint, elsédleges kiindulasi modellvegyiiletiink a

dodeciloxi-foszfolén-oxid (3a) volt.

A reakcioban a karbén két oldalrol tdmadhat a kettdskotésre. Ennek megfelelden két
izomer képzodik. A tapasztalatok azt mutatjdk, hogy az alkoxi-foszfolén-oxidok
diklérkarbénezése soran a megfelelé addukt két diasztereomer kozel 1:1 ardnya elegyeként

képzédik. Ezt a nyerstermék P NMR spektruma is bizonyitja. A diasztereomerek aranya a
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kromatografids tisztitds soran azonban eltolodik, azaz az egyik feldasul az elegyben,

crer

megkdnnyitve ezzel szamunkra a *C NMR jeleinek aszignéaciojat.

CITEBA
— NaOH/HZO %K %{
P
0" "OR

CHCl,

3 4

R= Dodecil (a), Oktil (b), 'Oktil (c),
3-Pentil (d), ‘Pentil (e)

Feladatom volt tehat a hosszabb szénlanct észterek (3) dihalokarbénezési reakcidjanak
vizsgalata, a reakcio koriilményeinek optimalizalasa, és az 0j, az irodalomban eddig le nem irt

termékek jellemzése.

Elsédleges modellvegyiiletiinket, a dodexiloxi-foszfolén-oxidot (3a) az irodalomban leirt
rovid szénlancu szarmazékokra alkalmazott mddszerrel kiséreltilk meg eldszor a megfeleld
diklorkarbén addukttd (4a) alakitani. Ennek megfeleléen 3a-t 30 ekvivalens kloroformban
oldottuk, majd 6,4% CITEBA jelenlétében, 26 ekvivalens 50 m/m%-os NaOH-oldatot

csepegtettiink hozza.

CITEBA Cl_Cl
[’f NaOH/H,0 F;
CHClI,

/P\ P
o ©o O O~

3a 4a

A reakcio a kezdeti, exoterm szakaszaban a reakcidelegy spontan felforrt. 8 oran at
kevertettiik a reakcioelegyet, majd sziirtiik, elvalasztottuk, beparoltuk, és 3-6 cm szilikagélen
sziirtik. A nyersterméket P NMR spektuma azt mutatta, hogy szemben az irodalomban
leirtakkal, miszerint a reakciot 2 egymast kovetd karbénezéssel lehet teljessé tenni
(1d. 1. tablazat), rendkiviil j6, mintegy 94%-o0s konverzidval jatszodott le az addicid, mar az
els6 adag karbénnel torténd reagiltatds soran. Eztdn az elegyet, az el6z0 adag karbén
eldallitasahoz sziikséges lug, kloroform, és fazistranszfer katalizator mennyiségének felével
tjra kezeltiik, amikor is (P NMR alapjan) az &sszes kiindulasi anyag (3a) elreagalt.
Célul tiztik ki, hogy a koriilmények optimalizalasaval egylépéses modszert dolgozzunk ki.

Az optimalizalas Iépéseit a 4. tablazatban lathatjuk.
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4. tablazat: Dodeciloxi-foszfolén-oxid (3a) diklorkarbénezése

Feleslegek, mennyiségek Izomerek
NaOH CITEBA Karbénezések| aranya' | Konverzié' [Termelés
Kisérlet| (50 m/m%b) %] szama [9%0] [9%6] [90]
[ekv.] °
1 42 10 1 52:48 99 84
2 30 5 1 48:52 95 71
3 30 10 1 52:48 96 65
4 35 6 1 48:52 100 75

! A nyerstermék **P NMR spektruma alapjan (a nagyobb kémiai eltolodasu szerepel el5l).

A tapasztalatok alapjan két f6 dologra kell figyelniink. Ez pedig a lug felesleg és a
fazistranszfer katalizator mennyisége. Ha tilsagosan erélyes koriilmények kozott végezziik a
reakciot, habar teljes konverzidt ériink el, a reakciot bomlas kiséri (elhidrolizal az észter,
katranyosodik a reakcidelegy), igy romlik a termelés. Ezzel szemben ha tGlsagosan enyhe
koriilmények kozott végezziik a reakciot, a kiindulasi alkoxi-foszfolén-oxid nem reagal el
teljesen, alacsonyabb konverzioval megy a reakcio.

Az irodalmban leirt feleslegek [33] masfélszeresével kezdtiik el az optimalizalast
(4. tablazat, 1. kisérlet). Habar a reakcio egy 1épésben teljesen lejatszodott, 'p NMR-ben
tapasztalt tobb jel alapjan az észter hidrolizise feltételezhetd (hiszen tomény 50 m/m%-0s
NaOH-oldattal kezeljiik). A tablazatbol latszik, hogy mar 30 ekv. bazis alkalmazasa esetén is
kozel teljes konverziot értiink el. A bazis mennyiségének novelésével €s a fazistranszfer
katalizdtor mennyiségének optimalis megvalasztasdval egy olyan modszert sikeriilt
kidolgozni, ahol a konverzio teljes, de még nem jelentés a bomlas. Ezért 4a addukt
eloallitasara a 35 ekv. bazis, 6% CITEBA katalaizator alkalmazasa bizonyult a

legalkalmasabbnak, amikoris 75%-os termeléssel kaptuk a tiszta diklorkarbén adduktot (4a).

Kovetkez6 modellvegyiiletiink az oktiloxi-foszfolén-oxid (3b) volt.

CITEBA Cl ¢l
A:f NaOH/H,0 F;

P CHCl; P
2

I\ )
3b 4b
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5. tablazat: Oktiloxi-foszfolén-oxid (3b) diklorkarbénezése

Feleslegek,
mennyiségek Karbéne- |lzomerek o1 ,
, . , 1 |Konverzio~ | Termelés
Kisérlet | NaOH CITEBA zések aranya [%6] [%]
(50 m/m%) %] szama [%%6]
[ekv.] °
1 42 10 1 57:43 100 53
2 42 5 1 43:57 100 60
3 35 6 1 43:57 98 51

! A nyerstermék **P NMR spektruma alapjan (a nagyobb kémiai eltolodasu szerepel eldl).

A kevesebb szénatomot tartalmazo észterek karbénezésénél azt tapasztaltuk, hogy a
dodeciloxi-észterhez képest a termelés hasonld koriilmények kozott kisebb volt. 4b Esetében
a nagyobb bazisfelesleg és a csokkentett fazistranszfer katalizator bizonyult optimalisnak
(42 ekv. bazis, 5% CITEBA). A lugfelesleg novelése a csokkent reaktivitast hivatott
ellenstlyozni, mig a fazistranszfer katalizdtor mennyiségének csokkentésére a katranyosodas

¢s a hidrolizis visszaszoritdsa miatt volt sziikség.

4c Esetében is a 4b-nél alkalmazott modszert (42 ekv. bazis, 5% CITEBA) talaltuk a
legeredményesebbnek (6. tablazat, 1. kisérlet). Mivel 4c mar 4 sztereocentrumot tartalmaz,
ezért 4 izomert varunk. A nyerstermékben meg is jelent mind a 4 izomer *'P NMR alapjan
(11:28:45:16 aranyban) azonban a feldolgozas soran a kettd minor izomer elveszett és csak a
kettd £ izomer maradt. Mivel a 8 izomerek aranya és kémiai eltolodasa (**P NMR spektrum
alapjan) hasonlit a tobbi alkoxi-foszfolén-oxid diklorkarbénezésénél tapasztalt izomeraranyra
¢s eltolodasra, arra lehet kdvetkeztetni, hogy a két major izomer a gytiriis foszfor atomon 1évé

kiralitascentrumban eltéré diasztereomerek (4CA és 4cB).

CITEBA Cl~__ClI Cl_ _CI
__ NaOH/H,O
* \* % \*
//P\ \)i/\/ ercts P * P
O O O/*\O O/,*//O

3c

4cA 4cB
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6. tablazat: Izooktiloxi-foszfolén-oxid (3c) diklorkarbénezése

Feleslegek,
. , Izomerek

mennyiségek Karbéne- (o1 o1 .
Kisérlet| NaOH zések aranya  |Konverzio (Termelés

ITEBA % % %

(50 m/m%) c [%] szama %] %] [%e]

[ekv.] 0
1 42 5 1 44:56 94 76
2 35 6 1 44:56 96 59

! A feldolgozas utani **P NMR spektruma alapjan (a nagyobb kémiai eltolodasu szerepel eldl).

Kovetkezé két, 5 szénatomszdmu aldallancot tartalmazé modellvegyiiletink az

3-pentiloxi- és izopentiloxi-foszfolén-oxid (3d és 3e) volt.

creBa SN ©
‘NaOH/H,0
// \
P
o ‘o
4d

CHCl,

_ CITEBA CI A
NaOH/H,0
P

7\

O (@) CHC|3 /P"l
V\( o ov\(

3e 4

Ezekben az esetekben a termelés alacsonyabb volt (30-50%, Id. 7. tablazat), mert ilyen
koriilmények kozott mar jobban katranyosodik a reakcidelegy. Az aldbbi két vegyliletet a
jovoben kétlépéses karbénezési reakcioban szeretnénk eldallitani, kevésbé erélyes
koriilmények kozott, és dsszehasonlitani a termelési eredményeket az egylépéses karbénezés

eredményeivel.
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7. tablazat: 3-Pentiloxi- (3d) és izopentiloxi-foszfolén-oxid (3e) diklorkarbénezése

Feleslegek,
., i Izomerek 1
mennyiségek Karbéne- ardnyal Konverzio Termelés
Kisérlet|Sorszam| NaOH CITEBA zé'sek [%] [%6] [%]
(50 m/m%) [%] szama
[ekv.] °
1 2 42 5 1 42:58 94 50
2 35 6 1 41:59 90 61
3 3 42 5 1 51:49 96 39
e
4 35 6 1 51:49 85 30

! A nyerstermék **P NMR spektruma alapjan (a nagyobb kémiai eltolodéasu szerepel elsl).

Végiil 6sszehasonlitasképpen két ismert vegyiilet az 1-metoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid
(3f) és 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3g) esetében is elvégeztiik a diklorkarbénezést az

erélyesebb korlilmények kozott, hogy dsszehasonlitsuk a kétlépéses irodalmi modszerrel.

8. tablazat: Metoxi- (3f) és etoxi-foszfolén-oxid (3g) diklorkarbénezése

Feleslegek,
mennyiségek Karbéne- |lzomerek| Konverzio® Termelés
Kisérlet| Sorszam | NaOH CITEBA zések aranya’ [9%6] [9%6]
(50 m/m%) sZzama [9%6] (irodalmi)[21]
[%6]

[ekv.]
1 3f 42 5 1 48:52 99 29 (71)
2 39 42 5 1 55:45 100 25 (59)

! A nyerstermék *'P NMR spektruma alapjan (a nagyobb kémiai eltolodasu szerepel elsl).

Habar az erélyes koriilmények alkalmazéasaval mar az elsé 1épésben teljesen konverzid
érhetd el ezeknél a modelleknél is, ilyen erélyes koriilményeket ezen szdrmazékok mar nem
toleralnak. Joval nagyobb mértékll a katranyosodas és az észter hidrolizise, mint a hosszabb
oldalldnccal rendelkezd szarmazékokndl, igy a kétlépéses karbénezésnél csak gyengébb

termelést sikeriilt elérniink.
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4.3. 1-Alkoxi-3-foszfolén-oxidok dibromkarbénnel torténé reagaltatasa
Erdekes  lehetéségnek  kinalkozott a  diklorkarbénezések — mintdjara  az

1-alkoxi-3-foszfolén-oxidok dibromkarbén adduktjainak eléallitasa.

A reakciohoz sziikséges dibromkarbént bromoformbo6l valamilyen bazissal generalhatjuk.

Az éltalanos sémat az alabbi reakcidegyenlet irja le:

CHBrj Br-_ _Br
NaOH/H,O
- vagy NaOH (sz.)
P P
J “oR CITEBA J “or
CH,Cl,
3 5

R= Dodecil (a),Oktil (b)
Metil (f), Etil (g)

Mivel az alkoxi-foszfolén-oxidok (3) dibromkarbénezését még nem irtak le, ezért az
irodalmi anal6gidk alapjan indultunk el. Ezen koriilményeket alkalmazva azt tapasztaltuk,
hogy altalanos problémat jelent a foszfolén-oxidok csekély reakcidképessége és a
reakcidelegy katranyosodasa. A feldolgozas sordn is problémakba iitkdztiink. Nehéz volt az
elegy szlirése, stabil emulzio keletkezett, melyet nehezen lehetett megsziintetni. A legnagyobb
problémat azonban a  dibromkarbén-adduktok (5a,b,f,g) érzékenysége okozta.
Oszlopkromatografias tisztitas soran az anyag elbomlott. Ebbdl kifolyolag a relative alacsony

konverzidval képzddott adduktokat nem sikertilt kipreparalni.

A dibrémkarbénezési reakciot a konverzid teljesebbé tételével kivantuk hatékonyabba
tenni. 3f Esetében a reakcidt szilard bazis alkalmazasaval is megkiséreltiik. A 9. tablazat
alapjan elmondhato, hogy fontos lehet a bazis mindsége, feleslege és alakja is.
A 30%-al nagyobb feleslegben alkalmazott mikroszemcsés NaOH-dal akar 6tszor akkora
konverzi6 is elérhetd, mint a KOH pellettel. Mivel itt tobb paramétert is valtoztattunk, tovabbi

kisérleteket igényel, hogy kideritsiik, pontosan minek kdszonhetd a konverzid javulésa.

Oldoészernek DKM-t vélasztottuk, amely alacsony forraspontja miatt nem engedi az

erdsen exoterm reakciot 45-50 °C {61¢ melegedni.
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CHBrg Br-__Br
NaOH (sz.) vagy
— KOH (sz.)
AN CITEBA
O OMe DKM O// “LOMe
3f EtOH 5f

Fontos megemliteni, hogy a reakcidelegybe 2 ekvivalens etanolt is tettiink, ami irodalmi

leirasok szerint segiti szolvatalni a tribrommetilidin-benziltrietilammonium ionpart [37].

5. abra: Fazistranszfer katalizator mtiikodése dihalokarbénezési reakciokban

® © S) . L
NR, OH + X vizes fazis

fazishatar
® © ® © -
[NR4 OH] + CHXj; NR, CX3] + H,0 szerves fazis
® © ® o
NR, CX3] — [NR4 x| + X
Karbénezési reakcio
@ ©
NRR'; CBr;

tribrommetilidin-benziltrietilammonium ionpar

Ezt bizonyitand6 kontroll kisérleteket is végeztiink alkohol nélkiil, és valoban azt
tapasztaltuk, — a diklorkarbénezésnél megfigyelt tapasztalatokkal szemben — hogy az etanollal
végzett kisérletben 5-10%-kal nagyobb konverziot értiink el (9. tdblazat, 1-2. kisérlet).
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9. tablazat: Metoxi-foszfolén-oxid (3f) dibromkarbénezése

Feleslegek, mennyiségek 3
—— Konverzio
Kisérlet CHBr3 Bazis (szilard) CITEBA Oldészer [%6]
[ekv.] Minéség [ekv.] [%0]
L DKM
1 10 NaOH 15 5 53-59
(+2 ekv. EtOH)
2 10 NaOH* 15 5 DKM 40-45
3 15 KOH? 10 5 DKM 5-9

! Mikroszemcsés
2 Pellet
® A nyerstermék *'P NMR spektruma alapjan.

3g Esetében 50 m/m %-0s NaOH-oldattal is kiprobaltuk a reakcidt, am itt is a szilard

bazis alkalmazasaval kaptuk a legjobb konverzidt. A koriilményeket a 10. tablazat foglalja

0ssze.
CHBry Br-__Br
NaOH (sz.) vagy
{—E NaOH/H,O %f
AN CITEBA P
O OFEt o
DKM o’ OEt
3¢9
59
10. tablazat: Etoxi-foszfolén-oxid (3g) dibromkarbénezése
Feleslegek, mennyiségek
Kisérlet NaOH NaOH Konverzié' [%6]
CHBTr; o CITEBA ,
[ekv.] (50 mM/m%b) |(szilard) %] Oldoszer
' [ekv.] [ekv.]
1 17 20 - 5-7 DKM 12-20
2 25 32 - 5 DKM 18
3 10 - 15 5 DKM 28

! A nyerstermék **P NMR spektruma alapjan.

A szilard bazis alkalmazasa itt is kedvezdbbnek bizonyult. A korabbi tapasztalatok,

miszerint a hosszabb oldallanct észtereket tartalmazd szarmazékok reaktivitdsa nagyobb a

29



3-Alkoxi-6,6-dihalo-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-0xidok eldallitasa és hasznositasa gyiiribovitésben

metoxi-, illetve az etoxi-foszfolén-oxidokhoz képest, arra 0Osztonoztek benniinket,

hogy 3a és 3b dibromkarbénezését is megkiséreljiik.

11. tablazat: Dodeciloxi- (3a) és oktiloxi-foszfolén-oxid (3b) dibromkarbénezése

Feleslegek, mennyiségek
NaOH NaOH

Kisérlet | Sorsz3 K i6" [%
sérlet |Sorszam C[Z:(I\?;lig (50 m/m96) | (szilard) CI'[I;IZI]BA Oldészer onverzio~ [%0]
' [ekv.] [ekv.]
1 4a 31 26 - 13 - 25
2 4b 13 - 15 4 DKM 70

! A nyerstermék *'P NMR spektruma alapjan.

Megfigyeltiik, hogy ezek a nagyobb C-atomszamu helyettesitdvel rendelkezd vegyiiletek
kevésbé katranyosodnak. A reakcid szelektivebben jatszodik le, 'p NMR alapjan kevesebb
melléktermék keletkezik.

4.4. 3-Alkoxi-6,6-dihalo-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok tovabbalakitisa
Az elballitott 3-alkoxi-6,6-diklor-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidokat trietil-amin
savmegkotd  jelenlétében, toluolban termolizaltuk, igy a megfeleld 1-alkoxi-1,2-

dihidrofoszfinin-1-oxidokat (6) kaptuk.

Cl Cl cl Cl
Et3N X =
toluol | * |

P oluo P P
0" "OR 7 OR d oR
4 6A 6B

R= Dodecil (a), Oktil (b), 'Oktil (c),
3-Pentil (d), 'Pentil (e)

A reakci6 soran 6A és 6B izomerek 3:1 aranyban keletkeznek (a *P NMR intenzitasok

alapjan). A termeléseket a 12. tdblazat foglalja dssze:
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12. tablazat: 1-Alkoxi-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidok (6a-e) eléallitasa

Izomerek | Termelés
Kisérlet| Sorszam !
aranya [9%0]
1 6a 86
2 6b 80
3 6C 3 1 73
4 6d 62
5 6e 80

! Relativ *'P NMR intenzitédsok alapjan.

Az igy kapott 6a-e vegyiiletek az irodalomban eddig nem ismertek, ezért
81p ¢s 13C NMR, valamint HRMS spektrumokkal jellemeztiik dket.

Az 1-alkoxi-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidok (6a-e) értékes kiindulasi anyagok tovabbi

P-heterociklusok szintéziséhez.

A tovabbiakban tervezziik a 4 > 6 reakcio mintajara a
3-alkoxi-6,6-dibrom-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok (5a-b és 5f-g) termolizisét a

nyerstermékbdl megkisérelni.

Br Br Br Br
Et3N X 7~
toluol | * |

P oluo P P
d "or & oR 3 OR

5 7

Reményeink szerint a dibrom adduktok (5) termolizisével sikeriil olyan brom-1-alkoxi-
1,2-dihidrofoszfinin-1-oxid (7a-b és 7f-g) szarmazékok elballitasa, amik mar kevésbé
érzékenyek, igy talan kinyerhetdek az er0sen katranyos reakcidelegybdl szerkezetazonositasra

megfeleld tisztasdgban.
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5. Kisérletek részletes leirasa

5.1. 1-Alkoxi-foszfolén-oxidok eléallitasa

A McCormack cikloaddici6 soran 48,0 ml (0,48 mol) izoprén és 45 ml (0,48 mol) PBr;
elegyét 40 ml (0,3 mol) hexanban egy spatulahegynyi Cu-sztearat katalizatorral reagaltattuk
kis iivegben. Az 0Osszerdzott elegyet egy honapon keresztiil allni hagytuk, amikoris a
foszfoniums6 kialakult. A fellazitott foszfoniumsoét szdraz n-hexannal fedtiik le, majd N
atmoszféra alatt, vakuumban leszivattuk. Egy haromnyakt, KPG-keverdvel ellatott 2 1-es
lombikba iivegenként 176,0 g (2,1 mol) NaHCOs-ot és jeges vizet (600 g) tettiink. Keverés
kozben lassan beadagoltuk a foszfoniumsot. Az 1 oras reakcioidd letelte utan az elegyet
sziirtiik, és a sziiron maradt NaBr-ot kevés vizzel mostuk. Az egyesitett vizes fazist 120 ml
kloroformmal extrahaltuk. 20 perc kevertetés utan a két fazist elvalasztottuk. A foszfolén-oxid
Na-sojat tartalmazé vizes oldathoz wjabb adag 150 ml kloroformot adtunk, és kevertetés
kozben lassan kb. 40 ml cc. HCl-ot adagoltunk hozza pH=1 eléréséig. A két fazist
elvalasztottuk, majd a vizes oldatot ismét kloroformmal (5x150 ml) extrahaltuk. A
kloroformos extraktumokat egyesitettilk és Na,SO4-on szaritottuk. Szlrtiik, a szaritoszert
kevés kloroformmal mostuk, a sziirletet és a moséd folyadékot beparoltuk és az igy kapott
maradékot membranszivattyuval, majd motorvakuummal is megszivattuk. A terméket (1)

51,0 g (80%) stirti, barna olajként kaptuk.

26,8 g (0,2 mol) 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxidot (1) egy 500 ml-es refluxhiitével
ellatott lombikba mértiink és 80 ml szaraz (P,Os-r6l desztillalt) kloroformot adtunk hozza.
Ezutan 18 ml (0,25 mol) tionil-kloridot Ontdttiink az oldathoz 6vatosan 3 részletben a
refluxhiitén keresztiil. Az intenziven fejlddé SO2/HCI géazokat gumicsdvel elvezettiik.
1 Napon at kevertetjiik, majd masnap a refluxhiitét desztillalo feltétre cseréltiik, és olajflirdd
hasznalataval vizvakuummal beparoltuk az elegyet. Az olajfiirdovel 10-15 perc alatt
melegitettiik fel kb. 85 °C-ra, teljes beparlas utdn 4-5 perc alatt melegitettiik fel 110 °C-ra,
majd vakuumot N, bevezetéssel megsziintettiik. A reakcidelegyet még melegen
membranszivattyaval szivva kb. 30 percig kevertettiik. Ez esetben is N bevezetéssel
szlintettik meg a vakuumot. Sotétbarna olajként, kvantitativ termeléssel kapjuk meg a

foszfinsav-kloridot (2).

A 30,1 g (0,2 mol) nyers foszfinsav-kloridhoz (2) 60 ml toluolt, és 28 ml (0,2 mdl) trietil-
amint adtunk, majd 0,4 mol alkoholt (89,8 ml dodekanolt, 62,8 ml oktanolt, 62,5 ml
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izooktanolt, 43,3 ml 3-pentanolt, 43,5 ml izopentanolt) csepegtettink az elegyhez. A
beadagolast kdvetden az elegyet 4 oran at refluxaltattuk, majd szlrtiik, toluollal mostuk,
beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket szilikagélen kloroform  eluenssel
oszlopkromatografaltuk, majd ezt kovetden etil-acetat eluenssel is oszlopkromatografaltuk,
hogy a feleslegben alkalmazott magas forrasponti, hosszii szénlancu alkoholoktol
megtisztitsuk. Az alkoxi-foszfolén-oxidokat 3a: 66%, 3b: 62%, 3c: 53%, 3d: 68%, 3e: 56%
termeléssel kaptuk. 3a és 3b ismert vegyiiletek voltak, igy ezeket csak *P NMR eltolodasuk
alapjan, mig az j alkoxi-foszfolén-észtereket (3¢, 3d) P, B°C, 'H NMR
és HRMS spektrumok segitségével azonositottuk. 3a: &°'P = 74,8; &°'P [61]= 74,8.
4a: 8%'P = 74,7; %P [61]= 74,6. 3e is ismert vegyiilet [62], azonban NMR és MS spektrumait

még nem irtak le az irodalomban.

A 3P, B3¢ s 'H NMR spektrumok felvétele Bruker DRX-500 tipust spektrofotométeren
torténtek 300 MHz-en, deuteralt kloroformban, a csatoldsi allandok Hz-ben értenddk;

a tomegspektrometriai méréseket pedig ZAB-2SEQ tipusu késziiléken végezték.

1-Dodeciloxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3a):

Termelés: 66%:; 3P NMR (CDCI3) 6: 74,8; iroq. [61]: 74,8.

1-Oktiloxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3b):

Termelés: *'P NMR (CDCls) 62%; 8: 74,7; 8iroq. [61]: 74,6.

1-(2-Etilhexiloxi)-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3¢):

Termelés: 53%; P NMR (CDCls) &: 74,6; *C NMR (CDCls) &: 10,8 (CHCHs),
13.9 (CHCHa), 20,7 (3J = 12,9, C5-CHa), 22,9 (CH,), 23,2 (CH,), 28,8 (CH,), 29,8 (CH,),
30,6 (13 = 88,3, Cy), 33,3 ({J = 92,2, Cs), 40,1 (3J = 6,4, OCH,CH), 66,9 (% = 7,0, OCH,),
120,3 (3J = 10,8, C4), 136,2 (3 = 16,9, C3); 'H NMR (CDCl3) &: 0,87 (t, J = 7,3, 6H,
CH,CHs), 1,18-1,44 (m, 8H, 4xCH,), 1,47-1,62 (m, 1H, OCH,CH), 1,78 (s, 3H, C5~CHy),
2,23-2,51 (m, 4H, PCH,), 2,84-2,97 (m, 2H, OCH,), 551 (d, J = 35,8, 1H, CH);
[M+H]" et = 245,1670, C13H260,P-re szamitott: 245,1670.

1-(3-Pentiloxi)-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3d):

Termelés: 68%; *'P NMR (CDCls) &: 74.,8. A tovabbi jellemzés folyamatban van.
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1-(3-Metilbutoxi)-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3e):

Termelés: 56%; *'P NMR (CDCls) &: 74,7; *C NMR (CDCls) 8: 20,7 (°J = 12,9, Cs—
CHs), 22,3 (2xCHs), 24,6 (CH), 30,7 (}J = 88,2, C,), 33,4 (1 = 92,2, Cs), 39,3 (3J = 6,0,
OCH,CH,), 63,3 (3 = 6,7, OCH,), 120,3 (3J = 10,8, C4), 136,3 (*J = 16,8, C3); 'H NMR
(CDCls) 8: 0,90 (d, J = 6,6, 6H, CH(CHa),), 1,51-1,61 (m, 2H, OCH,CH,), 1,62-1,74 (m, 1H,
CH(Me),), 1,78 (s, 3H, C3—CHs), 2,23-2,51 (m, 4H, PCH,), 3,99-4,09 (m, 2H, OCHy,), 5,50
(d, J=35,8, 1H, CH); [M+H]" e = 203,1203, C1oH200:P-re szamitott: 203,1203.

5.2. 3-Alkoxi-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok (4) eléallitasa

Egy 50 ml-es 2 nyaku, refluxhiitével ellatott lombikba bemértem 3 mmol (3a: 0,90 g,
3b,c: 0,73 ¢, 3d,e: 0,61 g) 1l-alkoxi-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-oxidot, 0,06 ekvivalens
(0,18 mmol, 0,041 g) CITEBA fazistranszfer katalizatort és 50 ekvivalens (0,15 mol, 12 ml)
szaraz kloroformot. A lombikot ronggyal bebugyolalva, maximum fordulatszdmon kevertetve
becsepegtettem 35 ekvivalens (0,105 mél, 8,4 g) 50 m/m%-os NaOH-oldatot. 4 Ora intenziv
kevertetés utan az elegyhez tovabbi 20 ml-kloroformot adtam, 20 percig kevertettem, majd a
kivalt NaCl-ot iivegsziirdn sziirtem, 20 ml kloroformmal mostam. Az elegyet elvalasztottam,
a vizes fazist 2x 20 ml kloroformmal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist beparoltam, és
egy 3-6 cmes szilikagél rétegen, kloroform ecluenssel atsziirtem. A termékeket sotétbarna

olajként 30-75 % termeléssel kaptam.

Az aldbbi abran a  3-alkoxi-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxidok

szénatomjainak szamozasa lathato:

3-Dodeciloxi-6,6-dikloro-3-foszfabicikio/3.1.0] hexan-3-oxid (4a):

Termelés: 84% (4. tablazat, 1. kisérlet); *'P NMR (CDCls) &: 83,0 (B: 48%), 86,8
(A: 52%): *C NMR (CDCls) &: a 6 izomerre (A): 14,0 (CH,CHs), 21,7 (J = 8,2, C;—CHa),
22,6 (CH2CHs), 25,4 (CH,), 26,4 (\J = 91,5, Cy4), 29,0 (CHy), 29,2 (CH,), 29,38 (CHy),
29,42 (CHy), 29,5 (3xCH,), 31,8 (3J = 14,3, Cy), 32,2 (" = 91,5, Cy), 33,1 (3J = 12,1, Cs),
66,0 (3J = 7,1, OCH,), 71,5 (°J = 10,9, Ce); a masik izomerre (B): 14,0 (CH,CHa),
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21,5 (3J = 7,6, C1—CHg), 22,6 (CH,CH3), 25,0 (13 = 95,3, C4), 25,4 (CHy), 29,0 (CHy),
29,2 (CHp), 29,38 (CHy), 29,42 (CH,), 295 (3xCH,), 30,6 ({3 = 903, Cy),
31,0 (33 = 13,0, Cy), 32,3 (43 = 11,1, Cs), 64,6 (3 = 6,7, OCH,), 72,0 ((J = 13,1, Cq);
'H NMR (CDCl;) & 085 (t, 3H, J = 6,9, CH,CHs), 1,23 (s, 3H, Ci—CHs),
1,19-1,73 (m, 20H, CH,), 1,75-2,43 (m, 5H, PCH,, CH), 3,88-4,09 (8m, 2H, OCH,).
[M+H]" mere = 383,1677, C1gH340,PCly-ra szamitott: 383,1673. Az izotdp eloszlas a 2 Cl-nak

megfeleld.

3-Oktiloxi-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexan-3-oxid (4b):

Optimalis  koriilmény: 42 ekvivalens 50 m/m%-0s NaOH; Termelés: 60%
(5. tablazat, 2. kisérlet); P NMR (CDCls) &: 83,3 (A: 59%), 87,0 (B: 41%);
3C NMR (CDCls) 8: a 8 izomerre (A): 14,0 (CH,CH3), 21,9 (3J = 8,2 C;—CHy),
22,6 (CH,CHs), 25,5 (CH,), 26,5 (3 = 91,4, C4), 29,2 (CH,), 31,9 (4 = 155, Cy),
32,3 (13 = 91,5, Cy), 33,2 (4 = 12,1, Cs), 66,1 (33 = 7,1, OCH,), 71,6 (3 = 11,0, Cs);
a masik izomerre (B): 14,0 (CH,CHs), 21,6 (3J = 7,6, C;—CHj;), 22,6 (CH,CHs,),
25,0 ('J = 89,6, C4), 25,5 (CH,), 29,2 (CH,), 30,8 (*J = 90,3, Cy), 31,1 (3J = 12,9, Cy),
324 (A = 112, Cs), 647 (A = 67, OCHy), 729 (33 = 130, Co).
[M+H]+mért = 327,1051, C14H260,PCly—ra szamitott: 327,1047. Az izotop eloszlas a 2 Cl-nak

megfeleld.

3-(2-Etilhexiloxi)-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexan-3-oxid (4c):

Optimalis  koriilmény: 42 ekvivalens 50 m/m%-0s NaOH; Termelés: 76%
(6. tablazat, 1. kisérlet); **P NMR (CDCls) &: 83,6 (A: 53 %) és 86,9 (B: 47 %);
BC NMR (CDCly) & a 6 izomerre (A): 10,80 (CH,CHs), 13,9 (CH,CHjs),
21,7 (31 = 8,2, C;—CHs), 22,8 (CHy), 23,2 (CH,), 26,3 (3 = 91,4, C,), 28,7 (CH>), 29,7 (CHy),
31,7 (33 = 14,4, Cy), 321 ({3 = 915, Cy), 33,1 (A = 12,0, Cs), 40,0 (3J = 6,1, CH),
68,0 (4J = 7,3, OCH,), 715 (*J = 10,5, Cg); a masik izomerre (B): 10,84 (CH,CHs),
13,9 (CH,CH3), 21,4 (3 = 7,5, C1—CHj3), 22,8 (CHy), 23,2 (CH,), 24,5 (\J = 88,7, Cy),
28,8 (CH,), 29,8 (CH,), 30,5 ((J = 91,6, C,), 30,9 (3J = 12,9, Cy), 32,2 (3J = 11,2, Cs),
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40,0 (3J = 6,1, CH), 66,6 (3J = 7,0, OCH,), 72,0 (\J = 13,4, Cg). [M+H]" mere = 327,1049,
C14H260,PCly—ra szamitott: 327,1047. Az izotdp eloszlas a 2 Cl-nak megfeleld.

3-(3-Pentiloxi)-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexdn-3-oxid (4d):

Termelés: 61% (7. tablazat, 2. kisérlet); *'P NMR (CDCls) & 81,5 (A: 80%) és
86,1 (B: 20%); ®C NMR (CDCl;) & a f3 izomerre (A): 9,2 (2XCH,CHs),
21,6 (31 = 7,9, C1—CHs), 26,9 ({3 = 91,8, Cu), 27,4 (*J = 3,3, Cy), 32,7 ({3 = 91,9, Cy),
329 (A = 126, Cs), 71,8 (3 = 124, Cg¢), 800 (3 = 75 OCH);
a masik izomerre (B): 9,2 (2XCH,CHs), 21,4 (3J = 7,5 C;—CH3), 25,6 (*J = 89,6, C4), 27,6 (*J
=3,2,Cy), 31,6 ((3J=91,4, Cs), 31,5 (13 =14,8, C,), 72,0 ((J = 13,8, C¢), 79,2 (*J = 7,2, OCH).
[M+H]" mere = 285,0579, C11H190,PClo—ra szamitott: 285,0578. Az izotdp eloszlas a 2 Cl-nak

megfeleld.

3-(3-Metilbutiloxi)-6,6-dikloro-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexdn-3-oxid (4e):

Optimalis  koriilmény: 42 ekvivalens 50 m/m%-os NaOH; Termelés: 39%
(7. tablazat, 3. kisérlet); P NMR (CDCly) & 83,1 (B: 49%) és 86,9 (A: 51%);
3C NMR (CDCl;) &: a 6 izomerre (A): 21,4 (3 = 7,6, C1—CHs), 22,1 (2xCHs), 24,1 (CH),
24,7 (13 = 89,8, C4), 30,5 ({J = 90,4, C,), 30,8 (4J = 12,9, Cy), 32,1 (4 = 11,1, Cs),
39,0 33 = 6,0, OCH,CH,), 63,0 (3J = 6,7, OCH,), 71,8 (°J = 13,0, Ce); a masik izomerre (B):
21,6 (3J = 8,1, C1—CHj3), 22,1 (2xCHs), 24,7 (CH), 26,3 ({J = 91,5, C,), 31,6 (3 = 14,4, Cy),
32,0 (=916, Cy), 32,9 (4J=12,1, Cs), 38,9 (33 = 5,3, OCH,CH,), 64,4 (3J = 7,0, OCH,),
71,3 (3J = 10,7, C). [M+H]" mert = 285,0583, C11H190,PCly—ra szamitott 285,0578. Az izotop

eloszlas a 2 Cl-nak megfeleld.

5.3. 3-Alkoxi-6,6-brom-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidok (5a-b, 5f-g) elallitasa

Egy 25 ml-es 2 nyaku, refluxhiitével ellatott lombikba bemértem 3 mmol 1-alkoxi-3-
metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-oxidot (3a: 0,90 g, 3b,: 0,73 g, 3f: 0,44 g, 3g: 0,48 g),
0,05 ekvivalens CITEBA fazistranszfer katalizatort (0,15 mmol, 0,034 g), 2,6 ml
bromoformot (0,030 mol, 10 ekvivalens), 5 ml DKM-t ¢és 0,04 ml etanolt
(0,34 mmaol, 0,2 ekvivalens). A lombikot ronggyal bebugyoldlva, maximum fordulatszdmon

kevertetve hozzaadagoltam 0,045 mol (1,8 g, 15 ekvivalens) szilard, mikroszemcsés
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NaOH-ot. Az elegy magatol felforrt, 3-4 oran keresztiil kozel 50°C-on refluxalt. 4 Ora
intenziv kevertetés utan 10 ml-kloroformot adtam hozza és 20 percig kevertettem, majd
tivegsziirén kisziirtem a kivaldo NaBr-ot, melyet 20 ml kloroformmal mostam. Az elegyet
elvalasztottam, a vizes fazist 2x 20 ml kloroformmal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist
beparoltam, ¢és egy 3-6 cm-es szilikagél rétegen, kloroform eluenssel atszlirtem. Az igy kapott

vorosesbarna olajat kaptam, mely tobb mint 56%-ban a vart terméket (5f) tartalmazza.

3-Dodeciloxi-6,6-dibrom-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexdn-3-oxid (5a):

Optimalis koriilmények: 13 ekvivalens CHBr3, 15 ekvivalens szilard NaOH, 4% CITEBA.
Konverzio:  25%  (11.  tablazat, 1.  kisérlet)y P NMR  (CDCls)
8: 86,2 (B: 45%) és 87,1 (A: 55%).

3-Oktiloxi-6,6-dibrém-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexan-3-oxid (5b):

Optimalis koriilmények: 31 ekvivalens CHBr3, 26 ekvivalens 50 m/m%-os NaOH-oldat, 13%
CITEBA. Konverzio: 70% (11. tablazat, 2. kisérlet); *P NMR (CDCls)
d: 83,7 (B: 49%) és 87,4 (A: 51%).

3-Etiloxi-6,6-dibréom-3-foszfabicikio/3.1.0] hexdn-3-oxid (5q):

Optimalis koriilmények: 10 ekvivalens CHBr3, 15 ekvivalens szilard NaOH, 2 ekvivalens
EtOH, 5% CITEBA. Konverzio: 28% (10. tablazat, 3. kisérlet); *!P NMR (CDCls)
5: 82,7 (B: 13%) és 87,1 (A: 87%)).

3-Metiloxi-6,6-dibrom-3-foszfabiciklo/3.1.0] hexdn-3-oxid (5f):

Optimalis koriilmények: 10 ekvivalens CHBr3, 15 ekvivalens szilard NaOH, 2 ekvivalens
EtOH, 5% CITEBA. Konverzio: 56% (9. tablazat, 1. kisérlet); P NMR (CDCls)
d: 83,0 (B: 10%) és 86,3 (A: 90%).
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5.4. 3-Metil-4-klér-1,2-dihidro-1-alkoxifoszfinin-1-oxid (6a-e) eléallitasa

Egy 25 ml-es, refluxhiitdvel, toluolos kotyogdval ellatott lombikba bemértem 1,3 mmol
3-alkoxi-6,6-diklor-3-foszfabiciklo[ 3.1.0]Thexan-3-oxidot (4a: 0,50 g, 4b,c: 0,42 g, 4d,e: 0,37
g), majd hozzamértem 15 ml toluolt és 0,2 ml trietil-amint (1,43 mmol, 1,1 ekvivalens).
A reakcidelegyet 8 oOran at refluxaltattam. Ezt kovetéen 3 ml vizet adtam hozza. G3-as
iivegszlirdn szirtem, majd elvalasztottam. A szerves fazist NaSOgs-on széritottam, majd
desztillalo feltéttel beparoltam, 3-6 cm szilikagélen sziirtem. A terméket (6) voOrdsbarna

olajként 62-86%-os termeléssel kaptam (12. tablazat).

3-Metil-4-klor-1,2-dihidro-1-dodeciloxi-foszfinin-1-oxid (6a):

Termelés: 91% (12. tablazat/1. kisérlet); **P NMR (CDCl3) & 31,2 (B: 24%) és 32,1 (A: 76%);
B¥C NMR (CDCl;) & a f3 izomerre (A): 14,0 (CH,CHs), 22,6 (CH,CHs),
23,4 (°J = 10,6, C3~CHg), 25,4 (CHy), 29,1 (CH,), 29,3 (CHy), 29,4 (CH,), 29,5 (CHy),
29,6 (2xCH,), 30,6 (3J = 59, OCH,CH,), 31,8 (CH,), 335 (3 = 993, C,),
64,8 (3J = 6,5, OCH,), 119,0 (}J = 121,0, Cq), 1234 (3 = 21,8, C3), 132,1 33 = 8,7, C4 ),
1449 (Cs ); minor izomerre (B): & = 14,0 (CH,CH3), 22,6 (CH,CHjy),
248 (3) = 14,8, Cs —CHs), 25,4 (CHy), 27,9 (}J = 98,8, Cy), 29,1 (CHy), 29,3 (CHy),
29,4 (CHp), 29,5 (CHp), 29,6 (2xCH,), 30,6 (3J = 59, OCH,CH,), 31,8 (CHy),
64,7 (33 = 6,5, OCH,), 118,3 (}J = 126,0, Cg), 123,5 (3 = 10,1, C3), 1314 (31 = 22,6, Cy),
150,9 (Cs); [M+H] " mexe = 347,1910, C15H330,CIP-re szamitott: 347,1907.

3-Metil-4-klér-1,2-dihidro-1-oktiloxi-foszfinin-1-oxid (6b):

Termelés: 89% (12. tablazat/2. kisérlet); **P NMR (CDCl3) & 31,2 (B: 24%) és 32,1 (A: 76%);
BC NMR (CDCl;) & a f8 izomerre (A): 13,9 (CH,CHs), 22,5 (CH,CHs),
23,3 (3 = 10,5, C3-CHs), 25,2 (CH,), 28,9 (CH,), 29,0 (CHy), 30,5 (3J = 5,9, OCH,CH,),
31,6 (CH,), 334 ({3 = 99,2, Cy), 64,7 (33 = 65, OCH,), 1189 (}J = 1209, Cy),
1233 (3 = 218, C3), 1320 (33 = 87, C,), 1448 (Cs); minor izomerre (B):
§ = 13,9 (CH,CHs), 22,5 (CH.CHs), 248 (3 = 14,8, Cs-CHs), 252 (CHy),
27,8 (13 = 98,7, Cy), 28,9 (CH.), 29,0 (CH,), 30,5 ((J = 5,9, OCH,CH,), 31,6 (CH,),
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64,6 (3J = 6,5, OCH,), 118,2 (*J = 125,9, Cg), 123,5 (3 = 10,0, C3), 131,3 (31 = 22,6, Cy),

150,8 (C5); [M+H]+mért =291,1285, C14H250,CIP-re szamitott: 291,1281.

3-Metil-4-klor-1,2-dihidro-1-izooktiloxi-foszfinin-1-oxid (6¢):

Termelés:  73%  (12.  tablazat, 3.  kisérlet); 3P NMR
5: 31,1 (B: 24%) és 32,0 (A: 76%); A tovabbi jellemzés folyamatban van.

3-Metil-4-kldr-1,2-dihidro-1-(3-pentiloxi)-foszfinin-1-oxid (6d):

Termelés: 62% (12. tablazat, 4. kisérlet); 3p NMR
3: 30,0 (B: 25%) és 30,9 (A: 75%); A tovabbi jellemzés folyamatban van.

3-Metil-4-klor-1,2-dihidro-1-izopentiloxi-foszfinin-1-oxid (6e):

Termelés:  80%  (12.  tablazat, 5.  kisérlet); P NMR
5: 31,2 (B: 24%) és 32,1 (A: 76%); A tovabbi jellemzés folyamatban van.
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6. Osszefoglalas

Célkitiizéstink volt j modellvegyiiletek eldallitasa és dihalokarbénezési reakcidinak

vizsgalata.

Az ehhez sziikséges kiindulasi vegyiileteket (3a-€) az alabbi reakcidosornak megfelelden

allitottam elo:

\/—‘/i— \/—/i— HCI /—§
Réz-sztearat ® NaHCO3
/ + PBr; P Br - P,

, P )
hexan g~ gr © HO \(§9® CHCl; o “oH

Na 1

ROH
<:§ SOCl, Et;N
P CHCI
o \OH 3 o CI toluol o OR

1 2 3
R= Dodec (a), Okt (b), 'Okt (c),
3-Pent (d), 'Pent (e)

Az 1l-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok (3a—e) kozil 3a [60,61] és 3b [61,63] mar
ismert vegyiiletek voltak. A 3c,d és 3e G vegyiletek, melyet P, *C ¢s 'H NMR,
valamint HRMS spektrumokkal jellemeztiink.

Ezen foszforheterociklusok dihalokarbénezését részletesebben vizsgaltuk, a reakcid

CITEBA
= NaOH/HZO %K %{
P

O/’ \OR CHC|3

koriilményeit optimalizaltuk.

3 4

R= Dodec (a), Okt (b), 'Okt (c),
3-Pent (d), 'Pent (e)

Osszességében elmondhatd, hogy vérakozasainknak megfeleléen a lipofil oldallancot
(dodecil,  oktil) tartalmazo  1-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidok = megnovekedett
reakciokészségiiek diklorkarbénezési reakciokban, mint a rovidebb szénldncot tartalmazo

szarmazékok. Ennek feltehetéen két oka van: egyrészt a hossza alkoxi-csoportok
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jo elektronkiildé csoportként novelik a szén-szén kettdskotés elektronstirtiségét, igy aktivalva
ezzel az 1-alkoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidokat (3a—c) a diklorciklopropan gyiri
kialaktasaban. Masrészt a fent emlitett vegyiiletek jobban ellenallnak a nagy feleslegben
alkalmazott tomény lugoldatoknak az alacsony szénatomszamu oldallancot tartalmazo
vegyiiletekkel szemben (3e—f), ahol egyéb mellékreakciok figyelhetok meg (példaul az észter
hidrolizise, klor-hidroxid csere Sy-reakcioban a 6-os szénatomon, gytrifelnyilas, stb.),

ami rontja a termelést.

A diklorkarbén adduktok (4a—e) uj vegyiiletek, melyeket 3P, **C, 'H NMR, valamint
HRMS spektrumokkal jellemeztiink. A 'H NMR spektrum felvétele nem minden esetben
(4b-e) késziilt el a dolgozat beadasaig.

Az eléallitott 3-alkoxi-6,6-diklor-3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxidokat (4a—e) toluolos
oldatban, trietil-amin jelenlétében termolizaltuk 110°C-on, mely reakcié soran a megfeleld
3-metil-4-klor -1-alkoxi-1,2-dihidro-foszfinin-1-oxidokat (6a—e) kaptuk. Mivel ezek szintén
0j vegyiiletek, szerkezetazonositasukat *'P és 3C NMR, valamint HRMS spektrumokkal

végeztiik. Az 'H NMR spektrum felvétele a dolgozat beadasaig nem késziilt el.

Cl__Cl cl cl
toluol | ¥ |
P, Ooluo P P.
0" "OR & JorR d ©oR
4 6A 6B

R= Dodecil (a), Oktil (b), ‘Oktil (c),
3-Pentil (d), 'Pentil (e)

A dibromkarbén adduktokat (5) egyelére nem sikeriilt kinyerni a reakcioelegybdl.
Ennek oka a nagymértéki katranyosodas, illetve, hogy a 3-alkoxi-6,6-dibréom-3-

foszfabiciklo[3.1.0]Thexan-3-oxidok oszlopkromatografias tisztitds sordn bomlanak.

Tovabbi terveink kozt szerepel a dibromkarbén adduktok (5) nyerstermékbdl torténd

termolizise.
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Br-__Br Br Br
Et;N @/ . fj/
O,/P,LOR toluol O”P\OR o”P\OR
5 7A 7B

Reményeink szerint ezzel sikeriil egy olyan brém-1-alkoxi-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxid
(7) szarmazék eldallitasa, ami mar kevésbé érzékeny, igy talan kinyerhetd az erdsen katranyos

reakcidelegybdl szerkezetazonositasra megfeleld tisztasdgban.
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