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I. ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования

При механической обработке древесины с целью получения дешевой бумаги весь

лигнин или его часть присутствует в конечном продукте. Исходная белизна бумаги

определяется наличием остаточных мономеров лигнина, так называемых монолигнолов,

которые содержат хромофорные группы типа Ar-C=C-C=O [1–12], а стабильность

белизны определяется деградацией полимерных цепей остаточного лигнина до

монолигнолов под действием кислорода, света и микроорганизмов [1–4, 6, 12–15].

Отбеливание механической пульпы путем разрушения цепочек π-π сопряжения в

монолигнолах является одной из ключевых стадий при производстве бумаги. Поиск

эффективных отбеливающих агентов, а также оптимизация промышленного процесса

составляют одну из важных целей современной бумажной промышленности [16–41].

Открытие отбеливающего и фотостабилизирующего эффектов водорастворимых

гидроксиалкилфосфинов (HOCH2)3P и (HOCH2CH2CH2)3P в процессе механической

переработки древесины [42–51] послужило импульсом для изучения реакций

нуклеофильного 1,2- и 1,4-присоединения фосфинов к ненасыщенным карбонильным

соединениям – моделям лигнина. Использование данных фосфинов было запатентовано

и применено в промышленности, но нуждалось в надежном научном обосновании.

Водорастворимые фосфины, в частности (HOCH2)3P и его производные, в

последнее десятилетие все чаще применяются в биохимии [52–68] и медицине [69–76].

Кроме того, они используются для удаления переходных металлов из продуктов

органического синтеза с применением металлокомплексного катализа [77–79], в

нефтегазовой промышленности [80–82], в качестве пламягасителей в текстильной

промышленности и в полимерах [83–88], а также используются в биоцидных

композициях [89–94]. (HOCH2)3P и другие фосфины, содержащие гидроксиметильные

группы, активно используются в качестве прекурсоров для синтеза других фосфинов

[95–100]. Несмотря на это, до сих пор отсутствует систематическая информация об

устойчивости (HOCH2)3P и (α-гидроксиалкил)фосфинов к распаду и окислению, а также

механизмам их взаимодействия с органическими молекулами. Помимо бумажной
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промышленности, исследования, изложенные в данной работе, актуальны в рамках

гомогенного катализа, где часто используются ненасыщенные органические субстраты и

фосфиновые комплексы переходных металлов, а также в области органического синтеза,

связанного с получением дейтерированных органических соединений, которые активно

используются для изучения механизмов реакций [101–113], биомолекул [114–119] и

метаболизма [120–122].

Объектами исследования в диссертационной работе являются ароматические и

a,b-ненасыщенные альдегиды и родственные соединения (кетоны, спирты, кислоты,

сложные эфиры), содержащие фенилпропаноидный скелет – структурную единицу

лигнина, бензохиноны; третичные и вторичные фосфины, продукты их окисления,

фосфониевые соли, некоторые соединения серы в низких степенях окисления (сульфит,

гидросульфит, дитионат, тиосульфат натрия) как отбеливающие реагенты лигнина.

Степень разработанности темы

Литературные данные, имевшиеся к началу исследований в открытой печати,

свидетельствовали в пользу того, что участие фосфорсодержащих веществ в процессе

отбеливания осуществляется через нуклеофильную атаку фосфина на электрофильные

центры хромофоров лигнина. В литературе описаны реакции третичных фосфинов с

бензохинонами, однако реакции проводилась в органических растворителях, а

фосфорсодержащие продукты реакций были недостаточно полно охарактеризованы.

Известны реакции с участием a,b-ненасыщенных кетонов и сложных эфиров, в которых

третичный фосфин через нуклеофильную атаку на С=С связь катализирует реакции

димеризации с образованием новых органических веществ [реакция Раухута-Курриера

(Rauhut-Currier) и реакция Морита-Байлиса-Хильмана (Morita-Baylis-Hillman)]. Однако

было отмечено, что кетоны и эфиры, содержащие фенилпропаноидный скелет, имеют

более низкую активность в данных реакциях и практически не изучались. Также в

литературе достаточно подробно описано взаимодействие третичных фосфинов с a,b-

ненасыщенными кислотами. В отличие от этого информация о взаимодействии

третичных фосфинов с a,b-ненасыщенными альдегидами, основными хромофорами

лигнина, практически отсутствовала.
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Фосфин (HOCH2)3P, проявляющий уникальную отбеливающую активность,

является объектом ряда больших обзоров. Известно, что в реакциях с непредельными

соединениями идет замещение HOCH2-групп фосфина с образованием новых P-C

связей. Однако в большинстве случаев реакции проводились в неводных средах, а

фосфорсодержащие продукты реакций были недостаточно полно охарактеризованы. До

наших исследований фосфин (HOCH2)3P характеризовался в литературе как

среднеустойчивый к окислению кислородом воздуха, но не имелось никаких

экспериментальных данных по стабильности его водных растворов.

Цель и задачи

Изучить условия устойчивости растворов (a-гидроксиалкил)фосфинов и их

фосфониевых солей в водных средах. Провести систематические исследования реакций

a,b-ненасыщенных альдегидов и родственных им соединений, как моделей красящих

соединений лигнина, с третичными и вторичными фосфинами. Выделить и

охарактеризовать продукты фиксации атома фосфора в органических молекулах.

Выявить влияние радикалов в молекулах фосфинов и монолигнолов и условий на

скорость и пути протекания реакций для оптимизации процесса отбеливания.

Научная новизна

Впервые проведены систематические исследования устойчивости (a-

гидроксиалкил)фосфинов в растворах. Показано, что все (a-гидроксиалкил)фосфины

являются нестабильными веществами и в растворах подвергаются обратимому распаду.

Изучено влияние стерических и электронных факторов, влияние растворителя, ловушек

альдегида, рН водных растворов на данное равновесие.

Исследована устойчивость к окислению фосфинов (HOCH2)3P  и

(HOCH2CH2CH2)3P, известных отбеливателей бумаги, в водной среде в зависимости от

рН. Установлено существование зон стабильности, где в пределах определенного

интервала рН, зависящего от природы фосфина, окисление не наблюдается в течение

долгого времени. Вне этого интервала фосфины окисляются либо кислородом воздуха,

либо анаэробно с участием воды.
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Впервые изучено взаимодействие a,b-ненасыщенных альдегидов с третичными

фосфинами. Выделены и охарактеризованы все конечные продукты, установлены

интермедиаты реакций и предложены схемы взаимодействия. Проведены

сравнительные реакции с другими a,b-ненасыщенными карбонильными соединениями

(кетоны, кислоты, сложные эфиры), содержащими фенилпропаноидный углеродный

скелет. Выявлено определяющее влияние OH-группы в пара-положении ароматического

кольца на реакционную способность альдегидов, кетонов и сложных эфиров.

В рамках данных исследований открыта новая реакция восстановления

ароматических альдегидов в водной среде до соответствующих спиртов с участием

(HOCH2CH2CH2)3P и реакция восстановительной конденсации a,b-ненасыщенных

альдегидов. Предложены новые методы получения фосфониевых солей в водной среде и

в мягких условиях.

Проведены детальные кинетические исследования реакции (HOCH2CH2CH2)3P  с

конифериловым альдегидом в водной среде в зависимости от рН. Установлена

сравнительная активность фенольной и фенолятной форм альдегида, сравнительная

активность связей С=О и С=С в реакциях нуклеофильной атаки фосфина.

Объяснен синергетический эффект на эффективность отбеливания с

использованием смеси фосфина (HOCH2)3P и отбеливающего агента Na2S2O4.

Теоретическая и практическая значимость работы

Показано наличие зон устойчивости к окислению для водорастворимых

фосфинов, что является путем решения существующей проблемы предотвращения

спонтанного окисления фосфинов в водной среде при их выделении и изучении.

Предложены новые реакции с участием водорастворимых фосфинов: а) реакция

восстановления ароматических альдегидов до спиртов; б) реакция восстановительной

конденсации коричных альдегидов. Новые способы получения монофосфониевых и

бисфосфониевых солей, а также циклических фосфор- и кислородсодержащих

соединений. Предложены новые реакции для синтеза органических и

фосфорорганических молекул, содержащих атомы дейтерия. С помощью современных

методов ЯМР определена стереоселективность некоторых нуклеофильных реакций.
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Синтезированы и охарактеризованы новые третичные фосфины, содержащие

альдегидную группу в боковой цепи. Данные фосфины являются перспективными

прекурсорами для создания новых лигандов. Получены и охарактеризованы, в том числе

с использование РСА, новые комплексы палладия(II) с новыми фосфинами.

Синтезированы и охарактеризованы новые моно- и бисфосфониевые цвиттер-ионы, а

также моно- и бисфосфониевые хлориды. Синтезированы и охарактеризованы новые

производные фосфора, содержащие три, четыре, пять и шесть атомов фосфора,

разделенные этановыми мостиками.

Установлены продукты фиксации атома фосфора на модельных соединениях

лигнина, предложены схемы их взаимодействия, что будет способствовать пониманию

механизма его отбеливания. Выявлены реакции, лежащие в основе известного факта

синергетического действия водорастворимых фосфинов и соединений серы в низких

степенях окисления.

Методология и методы исследования

В работе использованы методы спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 31Р (включая

двумерную), масс-спектрометрия, РСА, элементный анализ полученных органических,

фосфорорганических продуктов, методы корреляционного анализа и изучения скорости

и равновесия реакций в зависимости от строения реагентов и рН среды на основе

данных ЯМР и УФ-спектроскопии.

Положения, выносимые на защиту

Влияние радикалов, растворителя и рН на устойчивость три- и

моно(гидроксиалкил)фосфинов; результаты исследования взаимодействия

бензальдегидов с (HOCH2CH2CH2)3P в воде; взаимодействие коричных альдегидов с

третичными и вторичными фосфинами, методы синтеза новых фосфинов и

фосфониевых солей; кинетические исследования взаимодействия (HOCH2CH2CH2)3P  с

конифериловым альдегидом при различных рН; сравнение реакционности коричных

альдегидов и бензилиденацетонов по отношению к третичным фосфинам; результаты

исследования взаимодействия третичных фосфинов с коричными кислотами и их
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эфирами, с бензиловыми и коричными спиртами, а также с бензохинонами; объяснение

синергетического эффекта системы (HOCH2)3P-Na2S2O4.

Степень достоверности и апробация результатов

По теме диссертационной работы опубликованы 19 научных статей, получен 1

международный патент. Основные результаты докладывались и обсуждались на двух

региональных конференциях в Канаде: Inorganic Chemistry Discussion Weekend (Canada,

Kelowna, BC, 2006), Inorganic Chemistry Discussion Weekend (Canada, Victoria, BC, 2007),

15-ой международной конференции по гомогенному катализу (South Africa, Sun City,

2006), международной конференции по металлоорганической и координационной химии

(Россия, Нижний Новгород, 2008), 91-ой канадской химической конференции (Canada,

Edmonton, Alberta, 2008), 22-ой конференции общества по катализу органических

реакций (USA, Richmond Virginia, 2008), 94-ой канадской химической конференции

(Canada, Montreal, Quebec, 2011), международной конференции по катализу в

органическом синтезе (Россия, Москва, 2012), 21-ой международной конференции по

химии фосфора (Россия, Казань, 2016).

Личный вклад автора

Вклад автора состоит в анализе и систематизации литературных данных по теме

исследования, в постановке экспериментов и синтезов, в съемке и расшифровке ЯМР- и

УФ-спектров реакций и их продуктов, в обработке, анализе и систематизации

полученных результатов в научные статьи и доклады. Рентгеноструктурный анализ

соединений был выполнен доктором Патриком Б. О. (Patrick B. O., Ph.D.) в

Университете Британской Колумбии (Ванкувер, Канада). Профессор Джеймс Б. Р.

(James B. R.), Ху Т. К. (Hu T. Q.) и д.х.н. Гущин А. В. участвовали в обсуждении

результатов. Доктор Фабио Лоренцини (Fabio Lorenzini Ph.D.) подготовил к публикации

совместные с автором результаты по комплексам переходных металлов с новыми

фосфинами. Доктор Паоло Маркаццан (Paolo Marcazzan Ph.D.) синтезировал и получил

данные элементного анализа для Ph2PCH(OH)CH2Ph.
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Объем и структура работы

Диссертационная работа изложена на 275 страницах машинописного текста и

состоит из введения, глав обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и

списка цитируемой литературы. Работа содержит 22 таблицы, 75 рисунков и 112 схем.

Список литературы включает 438 ссылки.

Соответствие диссертации паспортам специальности

Изложенный материал и полученные результаты по своим целям, задачам,

научной новизне, содержанию и методам исследования соответствуют п.1 «Синтез,

выделение и очистка новых соединений», п.2 «Разработка новых и модификация

существующих методов синтеза элементоорганических соединений», п.3 «Исследование

механизмов и стереохимии химических реакций», п.6 «Выявление закономерностей

типа «структура – свойство»» и п.7 «Выявление практически важных свойств

элементоорганических соединений» паспорта специальности 02.00.08 – химия

элементоорганических соединений, а также п.2 «Открытие новых реакций органических

соединений и методов их исследования» паспорта специальности 02.00.03 –

органическая химия, и решает две основные задачи химии элементоорганических

соединений – изучение строения, физико-химических свойств и реакционной

способности элементоорганических соединений и установление взаимосвязей между

строением и свойствами элементоорганических соединений, – а также одну из основных

задач органической химии – установление структуры и исследование реакционной

способности органических соединений.
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на основе ЯМР, руководителю лаборатории рентгеноструктурного анализа

Университета Британской Колумбии Брайну О. Патрику (Brian O. Patrick) за проведение

и помощь в расшифровке рентгеноструктурных экспериментов, а также Паоло
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II. ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

ДМСО – диметилсульфоксид

ДМФА – диметилформамид

ТГФ – тетрагидрофуран

ТНР – аббревиатура от английского «Tris(Hydroxymethyl)Phosphine» -

три(гидроксиметил)фосфин (HOCH2)3P

THPC – аббревиатура от английского «Tetra(Hydroxymethyl)Phosphonium

Chloride» - тетра(гидроксиметил)фосфоний хлорид (HOCH2)3P

THEPC – аббревиатура от английского «Tetra(a-HydroxyEthyl)Phosphonium

Chloride» - тетра(α-гидроксиэтил)фосфоний хлорид [HO(Me)CH]4PCl

THEP – аббревиатура от английского «Tri(a-HydroxyEthyl)Phosphin» - три(α-

гидроксиэтил)фосфин [HO(Me)CH]3Pl

ТНРР – аббревиатура от английского «Tris(3-HydroxyPropyl)Phosphine» -

трис(3-гидроксипропил)фосфин (HOCH2CH2CH2)3P

THPPO – аббревиатура от английского «Tris(3-HydroxyPropyl)Phosphine Oxide» -

трис(3-гидроксипропил)фосфиноксид (HOCH2CH2CH2)3PO

r. t. – аббревиатура от английского «room temperature» - комнатная

температура

d. r. – аббревиатура от английского «diastereomeric ratio» - соотношение

диастереомеров

РСА – рентгеноструктурный анализ

ЯМР – ядерный магнитный резонанс

УФ – ультрафиолетовый
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III. РЕЗУЛЬТЫА И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

ГЛАВА 1.

Взаимодействие фосфинов с алифатическими и ароматическими альдегидами.

Устойчивость (a-гидроксиалкил)фосфинов

До наших исследований в литературе существовало мнение, что ТНР является

устойчивым фосфином и относительно нечувствителен к кислороду воздуха [123, 124],

хотя конкретных исследований в этом направлении не проводилось. Большой интерес,

который проявляется к ТНР и другим водорастворимым фосфинам в различных

областях науки и промышленности [42–100, 125–127], требовал изучения его

устойчивости в водных растворах при разных рН и к окислению кислородом воздуха,

тем более, что некоторые авторы, на основе своих исследований, делают прямо

противоположный вывод: водорастворимые (гидроксиметил)фосфины чувствительны к

окислению [128]. Информация о стабильности водных растворов ТНР необходима и для

оптимизации процесса отбеливания в промышленных условиях, протекающего в

различных диапазонах рН и с доступом к воздуху, а также для исследования кинетики

некоторых реакций с участием ТНР.

1.1. Устойчивость водных растворов (HOCH2)4PCl и (HOCH2)3P к распаду и

окислению

В 1921 г Хоффман впервые продемонстрировал, что фосфин PH3 взаимодействует

с четырьмя эквивалентами формальдегида в воде в присутствии одного эквивалента

HCl, давая четвертичную фосфониевую соль (HOCH2)4PCl (традиционная аббревиатура

в литературе – ТНРС) (ур. 1) [129]. До 50-х годов XX века ТНРС не привлекал особого

внимания, однако после открытия его способности придавать огнестойкость хлопковым

материалам [130–132], появилось огромное число публикаций по реакциям и

применению как самого ТНРС, так и его производных. В качестве обзоров можно

рекомендовать публикации [125–127].



14

PH3   +   4 CH2O   +   HCl (HOCH2)4PCl (1)

Взаимодействие PH3 с формальдегидом включает в себя несколько равновесных

процессов и протекает через несколько интермедиатов, которые до наших исследований

никогда не регистрировались и не описывались: моногидроксиметилфосфин HOCH2PH2

(MHP) и бисгидроксиметилфосфин HOCH2PH2 (BHP) (схема 2). Стадией, определяющей

скорость данного процесса, является образование первичного фосфина HOCH2PH2,  и в

отсутствие катализаторов равновесие полностью смещено в сторону исходных

реагентов ввиду низкой нуклеофильности PH3. Активация может проходить в

присутствии кислоты за счет увеличения электрофильности формальдегида (схема 3),

что ведет к образованию в качестве конечного продукта ТНРС (ур. 1) [129, 133], либо на

комплексах переходных металлов, при этом в качестве продукта получается третичный

фосфин ТНР (ур. 2) [123, 134–138]. Недавно были опубликованы квантово-химические

расчеты механизма некаталитического синтеза ТНР из PH3 и формальдегида [139, 140].

_

+ HCl
+ CH2O + CH2O + CH2O + CH2O

PH3HOCH2PH2(HOCH2)2PH(HOCH2)3P(HOCH2)4P+Cl

THP BHP MHPTHPC

Схема 2

H3P+ CH2 OHC
H

H
O +   H+ C

H

H
O+ H C+

H

H
O H

+ PH3
H2P CH2 OH   +   H+

Схема 3

PH3   +   3 CH2O (HOCH2)3P
[M] (2)

Водные растворы THPC и являются кислотными, что вызвано диссоциацией

протонов OH-групп (ур. 3).  В литературе приведено значение pKa = 5.5 для этой

диссоциации [141, 142], однако оно не учитывает диссоциацию цвиттер-иона до ТНР и

формальдегида (ур. 4) и, соответственно, ставится под сомнение [125]. Литературное

значение константы диссоциации pKd, определенной с помощью титрования раствора

(HOCH2)4P+Cl- гидроксидом натрия, равняется 7.06 [143].
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(HOCH2)3P+CH2O -   +   H+(HOCH2)3P+CH2OH    (3)

(HOCH2)3P   +   CH2O(HOCH2)3P+CH2O-    (4)

Нами установлено [144], что растворение (HOCH2)4P+Cl- (0.0125 M) в ацетатном

буферном растворе с pH 4.9 и в гидрофталатном буферном растворе с pH 5.0 уменьшает

рН до 4.8 и 4.7 соответственно. В спектрах ЯМР 31P{1H} полученных растворов

присутствуют сигналы катиона (HOCH2)4P+ (dP +27.5 м.д.) и THP (dP –23.3 м.д.) в

соотношении 1.10 и 1.33 соответственно. Данные этих двух экспериментов дают

значения pKd равное 7.07 и 7.09 соответственно, что отлично согласуется со значением,

представленным в литературе. При pH > 6.5 в спектрах ЯМР 31P{1H} регистрируется

только сигнал THP.

Обратимость реакции ТНР с формальдегидом (ур. 4) и ее зависимость от рН

используется для получения ТНР, действием либо основаниями на ТНРС, такими как

NaOH (ур. 5) [141, 145] и Et3P [123, 146] или Bu3P [147], либо взаимодействием с

ловушками формальдегида, например, Na2SO3 (ур. 6) [148]. Также предложен метод

синтеза ТНР из фосфониевых солей взаимодействием с ионообменными смолами [149].

(HOCH2)4P+Cl   +   NaOH (HOCH2)3P   +   CH2O   +   NaCl   +   H2O
_

(5)

(HOCH2)4P+Cl   +   Na2SO3 (HOCH2)3P   +   HOCH2SO3Na   +   NaCl
_

(6)

По аналогии с распадом ТНРС (ур. 3 и 4), следовало ожидать, что аналогичные

процессы происходят и в растворах третичного фосфина ТНР (ур. 7 и 8). Действительно,

0.01 М раствор ТНР в деионизированной воде, свободной от CO2 и насыщенной

аргоном, дает слабокислую реакцию (pH ~ 5.5), что соответствует диссоциации

гидроксильных групп (ур. 7), а не протонированию атома фосфора молекулами воды и

генерации гидроксид ионов (ур. 9), что можно было ожидать от третичного фосфина с

неподеленной электронной парой. Следует отметить, что фосфониевый катион

(HOCH2)3PH+ не был зарегистрирован в спектрах ЯМР 31P{1H} даже при низких pH.

(HOCH2)2PCH2OH (HOCH2)2PCH2O-   +   H+ (7)

(HOCH2)2PCH2O- (HOCH2)2PH(HOCH2)2P-- CH2O + H+
(8)



16

(HOCH2)3PH+   +   OH-
(HOCH2)3P   +   H2O (9)

Главным результатом наших исследований явилось обнаружение зоны

стабильности. В буферных растворах с 7 < pH < 8 в спектрах ЯМР 31P{1H} присутствует

только один синглет при dР –23.3 м.д., принадлежащий исходному ТНР. Окисление ТНР

кислородом воздуха в данных условиях протекает очень медленно, и образование

следовых количеств (~7%) три(гидроксиметил)фосфиноксида (HOCH2)3PO (THPO, dР

49.9 м.д.) при рН 7.5 наблюдалось только через 7 дней.

Рис. 1. Состав водных буферных растворов ТНР в зависимости от рН и относительная

концентрация фосфорсодержащих веществ в них после 24 ч (r.t., аргон).

При более низких значениях pH регистрируются как процессы распада, так и

увеличение скорости окисления кислородом воздуха. На рисунке 1 представлено

процентное соотношение фосфорсодержащих веществ в буферном растворе при

заданном рН, зарегистрированное с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H} после 24 ч.

При рН 6.9 через 24 ч в смеси регистрируются THPO и вторичный фосфин ВНР (dР -57.2

м.д.) с ЯМР выходом ~ 4% каждого. При более низких значениях рН концентрация

ТНРО увеличивается и наблюдается образование ди(гидроксиметил)фосфиноксида

(HOCH2)2P(O)H (BHPO, dР 36.9 м.д.). При этом сигнал вторичного фосфина ВНР больше

не регистрируется через 24 ч, но наблюдается на начальном этапе эксперимента. При рН
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5.0 в спектре ЯМР 31P{1H} появляется фосфониевый катион (HOCH2)4P+. При рН 3.9

исходный фосфин полностью исчезает из смеси в течение 24 ч и главными

фосфорсодержащими компонентами являются ТНРО и ВНРО с небольшим количеством

(HOCH2)4P+. В работе, опубликованной в 2012 г, сигнал в спекрте ЯМР 31P{1H} при dР

36.9 м.д. был ошибочно присвоен гидроксиду (HOCH2)4P+OH- [150].

В сильнокислой среде (0.1 н HCl) наблюдается быстрая реакция

диспропорционирования ТНР до (HOCH2)4P+ и BHP (ур. 10), и уже через 1 ч  в спектре

ЯМР 31P{1H} эти два соединения были обнаружены с выходом 54 и 24% соответственно,

а также оксиды THPO (12%) и BHPO (10%). Катион (HOCH2)4P+ не окисляется в данных

условиях, тогда как BHP полностью окисляется до оксида BHPO за 6 ч.

2 (HOCH2)3P   +   H+ (HOCH2)4P+   +    (HOCH2)2PH (10)

Образование ВНР в буферных растворах ТНР при рН < 7, вероятно, обусловлено

равновесными процессами, представленными в уравнениях 3 и 4, где формальдегид,

образующийся при распаде ТНР (ур. 7 и 8), связывается в более стабильный

фосфониевый катион. Ожидалось, что при рН > 8 ТНР будет диссоциировать до аниона

(HOCH2)2PCH2O-, как следует из кислотности его водных растворов, который будет

распадаться до формальдегида и фосфид-аниона (HOCH2)2P-. Последний, принимая

протон от растворителя, дает BHP (ур. 8)

Действительно, в боратных буферных растворах с pH 8.3 и 9.5 BHP

обнаруживается в спектрах ЯМР с выходом ~ 32 и 78% соответственно (рис. 1).

Спектры не меняются в течение двух дней, что свидетельствует о наличии зоны

стабильности для BHP при pH ~9.5. Однако было неожиданным, что при pH 10

(карбонатный буфер HCO3
-/CO3

2-) BHP был зарегистрирован только в следовых

количествах. Основным продуктом становиться THPO (рис. 1).

В щелочной среде в атмосфере аргона окисление ТНР протекает анаэробно с

участием гидроксид ионов и сопровождается выделением H2. При pH буферного

раствора 11.0 окисление завершается за 5 ч, а в 0.1 н растворе NaOH уже за 10 мин.

Анаэробное окисление водорастворимых третичных фосфинов в щелочной среде

описано в литературе [151]. Механизм, предложенный авторами, аналогичен известному

механизму распада фосфониевых гидроксидов в присутствии NaOH [152–164] и
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включает образование пентаковалентного промежуточного соединения, которое

взаимодействует с гидроксид ионами, давая фосфиноксид и гидрид-анион H- (схема 4).

Последний взаимодействует с водой с выделением водорода и гидроксид-иона. В случае

фосфониевых гидроксидов образуется фосфиноксид и углеводород RH (схема 5).

R3P
H

O H
R3P   +   H2O OH _

_

R3P=O   +   H2O   +   H

Схема 4

- H2O
R4P OH   +   OH+ _ _

R4P O
_

R3P=O   +   R
_

Схема 5

Из литературы известно, что в процессе получения THP из (HOCH2)4PCl с

использованием NaOH (ур. 5), избыток NaOH ведет к образованию фосфиноксида и H2

по схеме 6 [129, 165, 166]. Грайсон предложил два возможных механизма анаэробного

окисления – коллинеарный и циклический. Однако оба этих механизма постулируют,

что в процессе окисления участвует катион (HOCH2)4P+ [141], что, скорее всего, не

соответствует действительности, поскольку данный катион, как было нами показано, не

существует при pH ≥ 6.5 и в окислении участвует третичный фосфин по схеме 4.

(HOCH2)4P+Cl   +   NaOH (изб.) (HOCH2)3P=O   +   H2   +   CH2O   +   NaCl
_

Схема 6

Таким образом, нами было установлено, что устойчивость ТНР зависит от рН

раствора и максимальна при рН 7–8, где в спектрах ЯМР наблюдается исключительно

сигнал ТНР и окисление кислородом воздуха протекает крайне медленно. В растворах с

кислым рН окисление заметно ускоряется и наблюдается реакция

диспропорционирования ТНР до вторичного фосфина ВНР и фосфониевого катиона

(HOCH2)4P+. В щелочных растворах происходит анаэробное окисление ТНР до

фосфиноксида.
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1.2. Сравнение устойчивости α-гидроксифосфина (HOCH2)3P и γ-гидроксифосфина

(HOCH2CH2CH2)3P

Выявленное нами влияние рН водного раствора на устойчивость ТНР было

изучено также на примере его гомолога (HOCH2CH2CH2)3P (THPP), который является

водорастворимым третичным (γ-гидроксиалкил)фосфином, и который также проявил

отбеливающие способности.

Характерным отличием ТНРР от ТНР является наличие кислотно-основного

равновесия (ур. 11), определяющим щелочную реакцию водных растворов THPP. В

спектрах ЯМР 31P{1H} растворов ТНРР регистрируется только один сигнал, который

является усредненным сигналом исходного ТНРР и его протонированной формы

[(HOCH2CH2CH2)3P+H] (ур. 11) ввиду быстрого обмена между ними. Сигнал чистого

THPP виден при dP –29.6 м.д. при рН ≥ 8.5 как несколько уширенный синглет. Сигнал

чистого [(HOCH2CH2CH2)3P+H] виден как уширенный синглет при δP 17.0 м.д. при рН ≤

4 [144].

Ka
+ H+(HOCH2CH2CH2)3P+H (HOCH2CH2CH2)3P (11)

Установлено, что THPP, как и ТНР, имеет зону стабильности, которая, однако,

находится в интервале 10 < рН < 12, где изменений в спектрах ЯМР 31P{1H} не

наблюдается в течение 3 дней (рис. 2). При рН > 12 наблюдается щелочное окисление

фосфина до фосфиноксида [HO(CH2)3]3PО, который регистрируется в спектре ЯМР
31P{1H} при dP 61.1 м.д. При рН < 10 наблюдается окисление кислородом воздуха, при

этом максимальная скорость окисления достигается при рН ~ 8. Данный процесс

является радикальным [167, 168], и в наших системах мы также наблюдали продукты

радикального окисления – R2P(O)OR, P(O)(OR)3 и RP(O)(OR)2. Уменьшение рН до

уровня ниже 8 ведет к замедлению окисления ввиду увеличения доли катиона

[(HOCH2CH2CH2)3P+H], являющегося стабильным по отношению к кислороду воздуха.

В интервале рН 1–4 продуктов окисления не наблюдалось вообще.
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Рис. 2. Расход THPP в буферных растворах с доступом к воздуху (r. t.).

Таким образом, ТНРР устойчив к распаду во всем диапазоне рН, а к окислению

кислородом воздуха при 10 < pH < 12. При рН < 4 ТНРР полностью переходит в

протонированную форму, стабильную к кислороду.

Существует публикация, посвященная синтезу водорастворимых

(гидроксиметил)фосфинов, где конечные продукты были сильно загрязнены

фосфиноксидами, и авторы делают вывод о плохой стабильности данных фосфинов и

непригодными для исследований в области водорастворимых лекарств [128].

Полученные нами результаты показывают путь для более эффективного синтеза и

выделения данного класса фосфинов через определение зон стабильности.

1.3. Синтез, характеристика и устойчивость фосфониевой соли [HO(Me)CH]4PCl и

третичного α-гидроксифосфина [HO(Me)CH]3P

В предыдущем разделе было показано, что длина гидроксиалкильного радикала у

атома фосфора влияет на устойчивость третичного фосфина: три(γ-

гидроксипропил)фосфин устойчив к распаду и более устойчив к окислению кислородом

воздуха, чем три(α-гидроксиметил)фосфин. В продолжение исследований было

необходимо изучить влияния радикала в α-положении на устойчивость три(α-

гидроксиалкил)фосфинов, чтобы оценить возможность и эффективностть их

использования в процессе отбеливания.
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В сравнении с ТНРС по синтезу и свойствам других тетра(α-

гидроксиалкил)фосфониевых хлоридов публикаций достаточно мало. Тетра(a-

гидроксиэтил)фосфоний хлорид [HO(Me)CH]4PCl и α-гидроксипропиловый аналог

[HO(Et)CH]4PCl были впервые синтезированы в 1888 году по реакции

гидрофосфинирования ацетальдегида и пропиональдегида фосфином PH3 в присутствии

HCl [169]. В начале 1960-х годов подобным методом были получены [HO(R)CH]4PCl

(где R = n-C6H13 и n-C11H23), которые были охарактеризованы только элементным

анализом и температурой плавления [170, 171]. В 1975 г. Frank A. W. и др. сообщили о

синтезе тетра(a-гидроксибензил)фосфоний хлорида [172]. В 1998 г. хлориды

[HO(R)CH]4PCl (R = n-C9H19 и n-C11H23) были синтезированы тем же методом и впервые

охарактеризованы спектроскопией ЯМР 1H, 31P{1H}  и 13C{1H} [173]. Реакция

альдегидов, разветвленных в α-положении, с PH3/HCl ведет к образованию только

вторичных (α-гидроксиалкил)фосфинов [174]. Ароматические альдегиды в присутствии

кислоты реагируют с PH3 по другому механизму, в котором присутствует перенос

кислорода из одной боковой цепи на атом фосфора (схема 7) [174].

[PhCH(OH)]2P(O)CH2Ph[PhCH(OH)]3P3 PhCHO   +   PH3

Схема 7

За исключением (HOCH2)3P примерами третичных

три(α-гидроксиалкил)фосфинов в литературе являются [HO(Cl3C)CH]3P, который был

получен с выходом 95% прямой реакцией PH3 с хлоралем в отсутствие кислоты (ур. 12)

[175], и [HO(F3C)CH]3P [176]. Вероятно, увеличение электрофильности альдегидного

углерода за счет введения акцепторных групп позволяет взаимодействовать с PH3 в

отсутствие кислоты. К сожалению, данные фосфины не растворимы в воде и не могут

быть использованы в наших исследованиях по устойчивости.

3 Cl3CCHO   +   PH3 [Cl3CCH(OH)]3P (12)

С целью изучения влияние заместителя в α-положении на устойчивость три(α-

гидроксиалкил)фосфинов нами был получен хлорид [HO(Me)CH]4PCl (аббревиатура

THEPC) по стандартной реакции PH3 с ацетальдегидом в воде в присутствии HCl.
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Хлорид THEPC очень хорошо растворим в воде, и его водные растворы подобно

(HOCH2)4PCl стабильны на воздухе.

THEPC был впервые охарактеризован с помощью спектроскопии ЯМР [177].

Спектр ЯМР 31P{1H}  в D2O показал наличие трех синглетов в области фосфониевых

солей при dP 27.6, 28.3 и 27.8 м.д. с интегральным соотношением 1:4:4 соответственно

(рис. 3). THEPC содержит четыре идентичных хиральных углеродных центра, связанных

с атомом фосфора в тетраэдрической конфигурации. Теоретически, три наблюдаемых

синглета в спектре ЯМР 31P{1H} соответствуют трем возможным диастереомерам и

должны наблюдаться в соотношении 1:4:3 (схема 8). Незначительное отклонение

наблюдаемого соотношения 1:4:4 от теоретического, возможно, связано с равновесием,

существующим в D2O (схема 9), подобное тому, что известно для (HOCH2)4PCl (pKd

~7.1, см раздел 2.1, ур. 3 и 4). Данное равновесие приводит к предпочтительному

образованию одного из трех диастереомеров хлорида THEPC ввиду стерических

затруднений, оказываемых гидроксиэтиловыми группами фосфина THEP. Для

фосфониевых солей [HO(n-C9H19)CH]4PCl и [HO(n-C11H23)CH]4PCl сообщается о трех

сигналах в спектрах ЯМР 31P{1H} в соотношении 2:3:5 и ~1:2:3 соответственно [173].

P

OH

OH
HO

HO
*

*

*

*

*

*

P
HO

HO

OH
*P H

HO

HO

*

*

P
HO

H

H
*

(R)/(S) (RR)/(SS)
(RS)/(SR)

1:1

(RRR)/(SSS)
[(RRS)/(RSS),(RSS)/(SRR),

(RSR)/(SRS)]
1:3

(RRRR)/(SSSS)
[(RRRS)/(RSSS), RRSR)/(SRSS),
(RSRR)/(SSRS), (SRRR)/(SSSR)]
[(RRSS)/(SSRR), RSRS)/(SRSR),

(RSSR)/(SRRS)]
1:4:3

Схема 8

[DO(Me)CH]3P   +   MeCHO   +   DCl[DO(Me)CH]4P+Cl
Kd

THEPC THEP

Схема 9

Нами была предпринята попытка получения третичного фосфина [HO(Me)CH]3P

(ТНЕР) из THEPC по реакции с Na2SO3 (1:1). ЯМР исследования данной реакции в D2O

(r.t., аргон) показали, что действительно на первоначальной стадии образуется

третичный фосфин THEP и α-дейтероксиэтансульфонат натрия [177], что соответствует
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стехиометрии, показанной в уравнении 13 и найденной для ТНР [125, 178]. Однако в

отличие от ТНР, который устойчив в данных условиях, THEP частично распадается до

вторичного фосфина [DO(Me)CH]2PD (BHEP-d1) и ацетальдегида (ур. 14).

[DO(Me)CH]3P   +   DO(Me)C(H)SO3Na   +   NaCl[DO(Me)CH]4P+Cl   +   Na2SO3
_ (13)

BHEP-d1

[DO(Me)CH]2PD   +   MeCHO[DO(Me)CH]3P

THEP
(14)

Как и ожидалось (схема 8), в спектре ЯМР 31P{1H} сигналы фосфина THEP

наблюдаются как два синглета в соотношении 1:3 при δP 8.4 и 7.1 м.д. (рис. 3а).

Вторичный фосфин BHEP-d1, вместо ожидаемых двух сигналов одинаковой

интенсивности для диастереомеров (RR)/(SS)  и (RS)/(SR) (схема 8), виден как три

триплета в соотношении 1:2:1 при dP –26.8, –28.5 и –31.6 м.д. (1JPD 33 Гц) (рис. 3а).

Возможным объяснением этого может служить факт, что в случае энантиомеров

(RS)/(SR) атом фосфора является хиральным, так как дейтероксиэтильные группы с (R)-

или (S)-хиральностью различаются, что ведет к образованию двух энантиомеров (RSR) и

(SRS), которые, по-видимому, не идентичны в спектрах ЯМР.

-110-100-90-80-70-60-50-40-30-20-100102030

Рис. 3. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции хлорида THEPC и Na2SO3 (1:1, аргон, D2O, r. t.)

полученный через: (а) 15 минут; (б) 1 день.

а

б

THEPC

THEP

BHEP-d1

MHEP-d2

dP 7.1

dP 8.4

dP –26.8

dP –28.5

dP –31.6

27.6

dP 27.8
dP 28.3

dP –110.2
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Через один день в спектре ЯМР 31P{1H} (рис. 3б) был обнаружен квинтет при dP –

110.2 м.д. (1JPD 32 Гц), который был присвоен дейтерированному

моно(a-дейтероксиэтил)фосфину [DO(Me)CH]PD2 (MHEP-d2), продукту

диспропорционирования вторичного фосфина BHEP-d1 (ур. 15). Использование

двукратного избытка Na2SO3 (D2O, r.t., аргон) полностью расходует хлорид THEPC и в

спектрах ЯМР, полученных через 20 мин, присутствуют только сигналы фосфинов

THEP и BHEP-d1 в соотношении 4:5.

BHEP-d1 THEP MHEP-d2

[DO(Me)CH]2PD [DO(Me)CH]3P DO(Me)CHPD2+2
(15)

Обработка хлорида THEPC триэтиламином Et3N (1:1 или 1:2, r. t., аргон, D2O)

также ведет к образованию смеси фосфинов THEP и BHEP-d1. Однако соотношение

между ними составляет 2:1, что обусловлено сдвигом равновесия (ур. 14) в сторону

третичного фосфина в отсутствие анионов SO3
2-, являющихся ловушками для

ацетальдегида в этих условиях (ур. 13).

Неустойчивость фосфина THEP, первого гомолога широко используемого

фосфина (HOCH2)3P, в водных средах находится в согласии с известными данными, что

стерические затруднения препятствуют образованию три- и тетра(α-гидроксиалкил)

производных фосфора [171]. Нестабильность фосфина THEP также согласуется с

нашими результатами, которые будут обсуждаться ниже, и которые свидетельствуют,

что электронодонорные заместители способствуют распаду

(α-гидроксиалкил)фосфинов. В случае с [HO(Cl3C)CH]3P [175] и [HO(F3C)CH]3P [176]

использование электроноакцепторных групп CCl3 и CF3 ведет к стабилизации

соединений.

Таким образом, тетра(α-гидроксиэтил)фосфоний хлорид [HO(Me)CH]4PCl

впервые охарактеризован с помощью спектроскопии ЯМР, которая показала, что данное

соединение состоит из трех диастереомеров в соотношении 4:4:1. Реакция

[HO(Me)CH]4PCl с Na2SO3 или Et3N, с целью получения третичного фосфина

[HO(Me)CH]3P, ведет к равновесию между ним и вторичным фосфином

[HO(Me)CH]2PH. Таким образом, можно заключить, что три(α-гидроксиалкил)фосфины,

кроме (HOCH2)3P, неустойчивы в водных средах.
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1.4. Взаимодействие ароматических и алифатических альдегидов с вторичными

фосфинами

Проблема взаимодействия вторичных фосфинов с ароматическими и

алифатическими альдегидами возникла при попытках синтезировать моно(α-

гидроксиалкил)диорганофосфинов с целью изучения их реакций с α,β-ненасыщенными

соединениями, т.к. на первом этапе исследований реакций с участием THP были очень

сложны для разбора. В дополнение к этому, как было показано выше, вторичные

фосфины могут генерироваться в процессе отбеливания механической пульпы, и

поэтому их реакции с монолигнолами были важны для понимания всего процесса.

В литературе некоторое время существовало мнение, что первичные и вторичные

фосфины, по аналогии с PH3, могут взаимодействовать с альдегидами только в

присутствии сильной кислоты, давая соответствующие фосфониевые соли (схема 10)

[179–181]. Действием основанием на них получали третичные фосфины.

R2PH   +   2 R'CHO  +   HCl R2P[CH(OH)R']2Cl
NaOH

R2PCH(OH)R'

Схема 10

Впоследствии было установлено, что моно- и бис(α-гидроксиалкил)фосфины

могут быть получены прямой реакцией первичного или вторичного фосфина на

альдегид. Так, нагревание параформальдегида с PhPH2 или Ph2PH ведет к образованию

PhP(CH2OH)2 [182, 183] и Ph2PCH2OH [182, 184] соответственно. По устойчивости

данных фосфинов было известно, что Ph2PCH2OH при кипячении в толуоле распадается

до формальдегида и Ph2PH [185].

Рамирез и др. установили, что Ph2PH взаимодействует в толуоле с (CF3)2C=O или

C6F5CHO с образованием устойчивых моно(α-гидроксиалкил)фосфинов (схема 11),

тогда как реакция с трифторацетофеноном PhC(O)CF3 или с бензальдегидом ведет к

равновесию между исходными реагентами и моно(α-гидроксиалкил)фосфином (схема

12) [186].
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Ph2PH    + O
R'

R
Ph2P

OH

R

R'

Схема 11: R = R’ = CF3; R = H, R’ = C6F5

Ph2PH    + O
R'

R
Ph2P

OH

R

R'

Схема 12: R = CF3, R’ = Ph; R = H, R’ = Ph

Мюллер и др. описали приготовление двух моно(α-гидроксиалкил)фосфинов,

Ph2PCH(OH)R (R = Ph и Et), по реакции Ph2PH с соответствующим альдегидом в

отсутствие растворителя [187]. Приводятся данные ЯМР анализа для растворов в CDCl3

без упоминания или обсуждения устойчивости данных фосфинов, хотя по результатам

наших исследований моно(α-гидроксиалкил)фосфины крайне неустойчивы в

хлороформе (см ниже).

Моно(α-гидроксиалкил)фосфины являются промежуточными соединениями в

реакциях синтеза других классов фосфорорганических соединений. Так, было показано,

что в присутствии кислоты  3-гидроксипропилфенилфосфин и 3-гидроксипропил-трет-

бутилфосфин взаимодействуют с альдегидами и кетонами, давая 1,3-оксафосфоринаны

(схема 13) [188, 189]. В трехкомпонентной системе, состоящей из вторичного фосфина,

ароматического альдегида и спирта, в присутствии кислоты протекает реакция

конденсации с образованием устойчивого фосфина (схема 14) [190]. Реакция Ph2PH с п-

диметиламинобензальдегидом в этаноле в присутствии кислоты ведет к образованию п-

диметиламинобензилиден-бис(дифенилфосфина) (схема 15) [190]. Реакция вторичных

фосфинов с бензальдегидами в присутствии кислоты также протекает через моно(α-

гидроксиалкил)фосфин, как интермедиат, который быстро трансформируется в

фосфиноксид [174, 191].

PR'
H

OH
R" R

O
+ PR'

O

R
R"

+    H2O

Схема 13: R’ = Ph, t-Bu
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R2PH   +   PhCHO   +   HOR' R2P
Ph

OR'
H+

Схема 14

H+
2 Ph2PH   + Me2N

H

O
Me2N

PPh2

PPh2

Схема 15

Синтез моно(a-гидроксиалкил)диорганофосфинов

Для изучения устойчивости нами был синтезирован Ph2PCH2OH по известной

методике и ряд моно(α-гидроксиалкил)фосфинов по реакции Ph2PH или (c-C6H11)2PH с

соответствующим альдегидом в отсутствие растворителя при комнатной температуре в

атмосфере аргона (схема 16). Все соединения получены с количественным выходом в

виде белых твердых веществ и подтверждены элементным анализом и спектрами ЯМР
1H-, 1H{31P}- и 13C{1H} в ДМСО-d6 [192]. Соединения Ic и Ie синтезированы впервые.

R2PH      +      R'CHO neat R2PCH(OH)R'

орг. растворитель

Ia Ph2PCH2OH
Ib Ph2PCH(OH)Et
Ic Ph2PCH(OH)CH2Ph
Id Ph2PCH(OH)Ph
Ie (c-C6H11)2PCH(OH)Ph

Схема 16

Было установлено, что фосфины Ia-e, как правило, не устойчивы в органических

растворителях и распадаются с установлением равновесия между исходными

компонентами и третичным фосфином (схема 16). Данное равновесие зависит от

природы растворителя, радикалов R и R’. Следует отметить, что распад моно(α-

гидроксиалкил)фосфинов наблюдается даже в твердом состоянии при пониженном

давлении.



28

Влияние растворителя на стабильность моно(a-гидроксиалкил)фосфинов

Влияние растворителя было прослежено на примере фосфина Ph2PCH(OH)Et (Ib),

0.05 М растворы которого контролировались с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H}.

На рисунке 4 представлены кривые относительной концентрации фосфина Ib в

апротонных растворителях в зависимости от времени. Установлено, что скорость и

степень разложения фосфина Ib зависит от донорности растворителя и уменьшается в

ряду CHCl3 (донорное число 4.0) ~ CH2Cl2 (1.0) > C6H6 (0.1) > MeCN (14.1) > Me2CO

(17.0) > Et2O (19.2). Данная тенденция подразумевает увеличение устойчивости с ростом

донорного числа растворителя. Действительно, в таких растворителях, как ДМСО (29.8),

ДМФ (26.6) и пиридин (33.1), фосфин Ib стабилен.

Протонные растворители, такие как спирты, обладают относительно высокими

донорными числами. Однако в них также наблюдается распад фосфина Ib,

уменьшающийся в ряду MeOH > EtOH > i-PrOH (рис. 5), что совпадает с увеличением

донорного числа данных растворителей: 19.0, 19.2 и 21.1 соответственно. Значительное

смещение равновесия между третичным и вторичным фосфинами в сторону продуктов

распада в спиртах можно объяснить связыванием выделяющегося альдегида в

полуацеталь (схема 17), который может быть зарегистрирован с помощью

спектроскопии ЯМР 1H в дейтерированных спиртах.

Рис. 4. Зависимость относительной
концентрации фосфина Ib в апротонных

растворителях от времени.

Рис. 5. Зависимость относительной
концентрации фосфина Ib в спиртах от

времени.
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+R2P
OH

R'
R2PH H

O

R'
R"O

OH

R'

+ R"OH

- R"OH

Схема 17

Распад (a-гидроксиалкил)фосфинов, вероятно, осуществляется через

внутримолекулярное кислотно-основное взаимодействие между ОН протоном и

неподеленной парой электронов атома фосфора, в результате которого образуется

фосфониевый интермедиат, распадающийся на альдегид и вторичный фосфин (схема

18). Донорные растворители в соответствии с этой схемой должны затруднять

взаимодействие OH···P, координируя протон на себя. В литературе описаны

протонированные формы пиридина, ДМСО и ДМФА [193, 194]. Подтверждением

предложенной схемы распада являются химические сдвиги фосфина Ib в различных

растворителях (таблица 1). В недонорных растворителях сигнал ЯМР 31P{1H} фосфина

Ib заметно сдвинут в слабое поле, например: в CHCl3 и бензоле dP –1.6 и –1.7 м.д.

соответственно, тогда как в донорных ДМСО и пиридине сигнал ЯМР 31P{1H}

регистрируется в более сильном поле при dP –6.8 и –4.5 м.д. соответственно. Это

свидетельствует о более выраженной координации протона на атом фосфора в

недонорных растворителях, что способствует формированию фосфониевого

интермедиата и, соответственно, более быстрому распаду. В тех же самых условиях,

химические сдвиги Ph2PH отличаются незначительно (таблица 1).

H

O
HPPh2+

O

PPh2

H
O

PPh2

H
_

Solv

Схема 18
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Таблица 1.

Химические сдвиги 31P{1H} Ph2PH и моно(α-гидроксиалкил)фосфинов Ia-e в различных

растворителях

Растворитель Ph2PH Ia Ib Ic Id Ie

ДМСО -39.7 -14.7 -6.8 -5.7 0.7 16.8
Пиридин -39.6 -4.5
Ацетон -39.1 -4.0
CH3CN -39.0 -4.4
Et2O -39.7 -11.5 -3.0 -1.8 3.8 распад
CH2Cl2 -39.6 -2.4
CHCl3 -39.8 -9.1 -1.6 -1.8 распад распад
Бензол -40.1 -1.7
MeOH -39.8 -13.4 -5.7 -4.7 0.7 распад
EtOH -39.8 -5.8
i-PrOH -39.9 -6.1

Введение донорной группы в g-положение относительно карбонильного углерода

увеличивает стабильность  моно(α-гидроксиалкил)фосфина. Так, дифосфин IIa, синтез и

свойства которого обсуждаются в главе 3, ведет себя в органических растворителях

аналогично моно(α-гидроксиалкил)дифенилфосфинам (схема 19). Однако его

стабильность во всех растворителях выше, чем фосфина Ib (рис. 6 и 7). С большой

долей вероятности можно утверждать, что g-атом фосфора внутри- или межмолекулярно

взаимодействует с протоном OH-группы, затрудняя протонирование a-атома фосфора

(схема 19).

Ph2PH
Ph

PPh2 O

H
+

Ph

Ph2P

PPh2

O
H

растворитель

ag

IIa
Схема 19

В таблице 2 приведены значения химических сдвигов a-  и g-Р дифосфина IIa в

различных органических растворителях. Дифосфин IIa имеет два хиральных центра, и в

спектрах ЯМР регистрируется как смесь диастереомеров (А и Б), которые будут

обсуждаться подробно в главе 3. Рисунок 8 иллюстрирует примеры спектров ЯМР
31P{1H} дифосфина IIa в некоторых растворителях. Можно видеть, что химический
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сдвиг a-Р сильно зависит от природы растворителя, тогда как химический сдвиг g-Р

меняется незначительно, что согласуется с предложенной схемой распада через

протонирование a-Р.

Рис. 6. Зависимость относительной
концентрации  дифосфина IIa в

апротонных растворителях от времени.

Рис. 7. Зависимость относительной
концентрации  дифосфина IIa в спиртах

от времени.

Таблица 2.

Химические сдвиги 31P{1H} дифосфина IIa в различных растворителях

Растворитель a-P (А) g-P (А) a-P (Б) g-P (Б)
ДМСО -7.5 -0.8 -5.7 1.5
ДМФ -6.0 -0.4 -4.6 2.1
Пиридин -5.2 0.4 -4.0 2.2
Ацетон -4.8 0.3 -3.8 2.5
CH3CN -4.5 -0.5 -4.2 1.5
Et2O -3.6 0.4 -3.6 2.4
CH2Cl2 -3.0 -0.8 -4.1 1.0
CHCl3 -2.4 0.3 -3.9 1.8
Бензол -1.8 0.1 -3.7 1.6
Гексан -1.0 -0.3 -3.4 2.0

MeOH -6.6 0.3 -4.5 2.6
EtOH -6.6 0.4 -4.5 2.7
i-PrOH -6.5 0.4 -4.7 2.5
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Рис. 8. Спектры ЯМР 31P{1H} дифосфина IIa в некоторых органических растворителях.

Из литературы известно, что «нейтрализация»  неподеленной электронной пары

атома фосфора с помощью кислоты Льюиса, а именно, BH3, также ведет к устойчивым

соединениям. Так, сообщается о реакции гидрофосфинирования бензальдегидов,

ацетона и коричного альдегида дифенилфосфин-бораном в присутствии основания с

образованием фосфорсодержащих соединений с ОН группой в α-положении (схема 20)

[195–197].

Ph2PH

BH3

+
KOH

R
H

O
R

HO

Ph2P
BH3

Схема 20

Влияние природы фосфина и альдегида

Предложенная схема распада моно(a-гидроксиалкил)дифенилфосфинов (схема

18) подтверждается эффектом радикалов R и R'. Так, все фосфины, содержащие Ph-

группу у атома фосфора Ph2PCH(OH)R′ (R′ = H, Et, CH2Ph, Ph), стабильны в ДМСО,

тогда как фосфин с донорным циклогексиловым радикалом (c-C6H11)2PCH(OH)Ph (Ie) в

тех же условиях полностью распадается за 12 часов. В Et2O соединение Ie распадается

-7-6-5-4-3-2-10123

ДМСО

MeOH

PhH

Гексан

a-P (А)

-3.4

-1.0-0.3
2.0

-7.5

-5.7

-0.8
1.5

-6.6
-4.52.6

0.3

-3.7
-1.80.0

1.6

a-P (Б)g-P (А)

g-P (Б)

dР, м.д.
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за 5 минут. При этом соединения Ib-d также распадаются, но заметно медленнее (рис.

9). Фосфин Ia стабилен в Et2O.

Рис. 9. Зависимость относительной
концентрации Ph2PCH(OH)R′ в Et2O от

времени

Рис. 10. Зависимость относительной
концентрации Ph2PCH(OH)R′ в MeOH от

времени

В MeOH все моно(a-гидроксиалкил)дифенилфосфины неустойчивы, так как

распад облегчается связыванием альдегида в полуацеталь (схема 17). Скорость и

степень распада в зависимости от радикала R' уменьшается в ряду Ph > Et > CH2Ph > H

(рис. 10). Полученные данные также свидетельствует, что более электронодонорный

атом фосфора дает менее устойчивый (a-гидроксиалкил)дифенилфосфин.

Для того, чтобы показать чистый эффект радикала R' на устойчивость моно(a-

гидроксиалкил)дифенилфосфинов и исключить эффект спирта, были проведены

реакции Ph2PH с ароматическими альдегидами с различными заместителями в пара-

положении ([Ph2PH] = [альдегид] = 0.1 M, MeOH, r. t., аргон) (схема 21). Концентрация

фосфорсодержащих соединений во времени была отслежена с помощью ЯМР 31P{1H}.

Найдено, что реакционноспособность альдегидов зависит от заместителя X и

уменьшается в ряду: CN > Cl > F > H > Me > OMe. Зависимость равновесной

концентрации соответствующего моно(a-гидроксиалкил)дифенилфосфина от σп

констант Гамметта дает прямую линию (рис. 11). Таким образом, как и ожидалось,

акцепторные группы смещают равновесие в сторону (a-гидроксиалкил)фосфина.
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X

O

H
+     Ph2PH

X

OH

PPh2

Схема 21

Рис. 11. Относительная равновесная концентрация моно(α-

гидроксиалкил)дифенилфосфинов в реакции Ph2PH с 4-X-C6H4CHO в MeOH (1:1, 300 K,

аргон) от σn констант Гамметта.

Таким образом, хотя моно(a-гидроксиалкил)фосфины и могут быть легко и

количественно получены прямой реакций вторичного фосфина и альдегида, их

применение в реакциях с монолигнолами ограничивается неустойчивостью данного

класса соединений в органических растворителях и, как следствие, установлением

равновесия с исходными компонентами. Чем выше донорное число растворителя, тем

сильнее равновесие смещено в сторону моно(a-гидроксиалкил)фосфина.

Электроноакцепторные заместители, как у атома фосфора, так и в молекуле альдегида,

увеличивают устойчивость фосфинов.
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1.5. Взаимодействие ароматических и алифатических альдегидов с третичными

фосфинами

Как показано в предыдущих разделах вторичные фосфины взаимодействуют с

альдегидами в отсутствие кислоты, давая третичные фосфины, содержащие OH-группы

в a-положение, и которые могут быть выделены и/или охарактеризованы.  Из

литературы известно, что продукты взаимодействия третичных фосфинов с

карбонильными соединениями могут быть выделены только в присутствии сильной

кислоты, которая стабилизирует фосфониевый катион. Так, было показано, что

добавление HCl к раствору Me3P или Et3P в ацетоне при -78°С ведет к образованию

белого кристаллического осадка соответствующей фосфониевой соли (схема 22).

Аналогично были получены производные ацетальдегида в растворе ТГФ [198]. Авторы

также показали, что устойчивые продукты взаимодействия Me3P или Et3P  с

бензальдегидом могут быть получены в присутствии Me3SiCl (схема 23). Позже было

установлено, что и триарилфосфины (Ph3P и Ph2PC6H4SO3Na) аналогично

взаимодействуют с алифатическими, ароматическими и коричными альдегидами в

органических растворителях в присутствии сильной кислоты, давая (α-

гидроксиалкил)фосфониевые соли [199, 200].

R'
O

H
+   R3P   +   HCl R'

OH

P+R3

Cl-

Схема 22

R'
O

H
+   R3P   +   Me3SiCl R'

OSiMe3

P+R3

Cl-

Схема 23

Данные представленные в литературе однозначно свидетельствуют, что в

органических растворителях третичные фосфины взаимодействуют с альдегидами по

стандартному механизму нуклеофильной атаки, однако продукты этого взаимодействия,

фосфониевые соли, можно выделить только в присутствии сильной кислоты. Поскольку

процесс отбеливания протекает в водной среде, было необходимо проследить
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реакционность третичных фосфинов по отношению к альдегидам в воде. Среди

альдегидов ароматические альдегиды представляют особый интерес для наших

исследований, т.к. данный класс органических соединений является продуктом

биодеградации лигнина и промежуточным звеном в синтезе некоторых хромофоров.

Взаимодействие третичных фосфинов с ароматическими альдегидами в воде

В качестве модельной реакции для изучения взаимодействия третичных

фосфинов с ароматическими альдегидами была выбрана реакция водорастворимого

фосфина (HOCH2CH2CH2)3P (THPP) с вератровым альдегидом (схема 24). В последнем

присутствуют MeO-группы, характерные для компонентов лигнина, и он относительно

хорошо растворим в воде.

Было установлено [201], что при комнатной температуре в реакции вератрового

альдегида с THPP (1:1, r.t., Ar) в воде устанавливается равновесие между исходными

компонентами и фосфониевым гидроксидом III (схема 24). Равновесие в данных

условиях практически полностью смещено в сторону исходных реагентов.

Доказательством взаимодействия служит тот факт, что в присутствии альдегида

исходный синглет ТНРР (dP –29.3 м.д.) в спектре ЯМР 31P{1H} незначительно смещается

в слабое поле и виден как уширенных синглет при dP –28.5 м.д., как результат

усреднения сигналов исходного фосфина и гидроксида III.

+   R3P

MeO

MeO

H

O

H2O
MeO

MeO

PR3

O

H
MeO

MeO

PR3

OH

H

OH

III

Схема 24; R = CH2CH2CH2OH

Равновесие, представленное на схеме 24, зависит от рН раствора и смещается в

сторону продуктов в присутствии 1 экв. HCl, давая фосфониевый хлорид IV в

соотношении 3:1 к ТНРР (схема 25). После удаления воды сухой остаток был

проанализирован с помощью масс-спектроскопии ESI+, которая показала основной пик
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при м/e 375.4, соответствующий массе фосфониевого катиона IV. Спектры ЯМР также

согласуются со структурой IV.

+   R3P   +   HCl

MeO

MeO

H

O
MeO

MeO

PR3

OH

H

Cl

IV
Схема 25; (R = CH2CH2CH2OH)

Наши дальнейшие исследования показали, что в отсутствие кислоты при

повышении температуры в растворе вератрового альдегида и ТНРР в воде протекает

окислительно-восстановительная реакция. После нагревания при 90°С в течение 72 ч из

реакционной смеси был выделен  вератровый спирт с выходом 86% (схема 26, путь А), в

качестве фосфорсодержащего продукта был зарегистрирован фосфиноксид THPP=O.

Сами по себе исходные реагенты стабильны в воде в данных условиях. При проведении

реакции в D2O был выделен вератровый спирт, монодейтерированный в бензильном

положении (схема 26, путь Б). Инкорпорация одного атома дейтерия доказана с

помощью спектроскопии ЯМР 1H и 2D{1H} в растворе CDCl3 и CHCl3 соответственно.

H2O

OD
MeO

MeO

D H

+  R3P=O
 D2O

OH
MeO

MeO
+  R3P=O

90 oC

O

H
MeO

MeO

+    R3P

А

Б

Схема 26; (R = CH2CH2CH2OH)

Предположительно, механизм данной окислительно-восстановительной реакции

включает на первой стадии нуклеофильную атаку фосфина на карбонильный углерод с

образование фосфониевого гидроксида III (схема 24). Дальнейший процесс идентичен

процессу распада четвертичных фосфониевых оснований [152–164], где под действием

второго гидроксид-аниона образуется пятивалентный фосфорорганический анион,



38

который распадается на фосфиноксид и карбанион (схема 27). Последний быстро

захватывает протон или дейтрон от растворителя, давая соответствующий бензиловый

спирт. Разрыв связи фосфор-бензил энергетически более выгоден, чем разрыв связи

фосфор-пропил, т.к. образуется более стабильный карбанион.

Ar

OH

P+R3H

OH O

Ar

OH

PR3H

+  H2O

Ar

OH

H
- R3PO

+ OH

Ar

OH

H
H- OH+ H2O

Схема 27; (R = CH2CH2CH2OH)

Установлено, что в отличие от THPP, другие водорастворимые фосфины, такие

как (HOCH2)3P  и Ph2(m-NaSO3C6H4)P, в тех же самых условиях не реагируют с

вератровым альдегидом. Предположительно данные фосфины являются более слабыми

нуклеофилами, чем THPP, что подтверждается их химическими сдвигами в спектре
31P{1H} в растворе D2O, где они видны в более слабом поле при δP –23.2 и –5.3 м.д.

соответственно (THPP дает сигнал при δP –29.3 м.д.). Более основный фосфин Et3P

также не вступает в реакцию, но это, вероятно, связано с его низкой растворимостью в

воде.

Другие ароматические альдегиды в тех же условиях (H2O, 90 °C, 72 ч, аргон)

реагируют с THPP аналогично вератровому альдегиду, давая соответствующий

бензиловый спирт с выходом 50-90% (таблица 3).

Таблица 3.

Выход спиртов в реакции альдегидов (ArCHO) с THPP (1:1, H2O, 90°C, Ar)
Ar Выход, % Ar Выход, %
Ph 89а 4-IC6H4 77
3-HOC6H4 82 4-BrC6H4 83
2-MeOC6H4 86 4-ClC6H4 85
3-MeOC6H4 81 4-FC6H4 64
4-MeOC6H4 82 2,6-Cl2C6H3 85
3,4-(MeO)2C6H3 86 2-MeC6H4 83
2,4,6-(MeO)3C6H2 50 4-MeC6H4 75
3,5-Me2C6H3 65

а Выход определен с помощью ГЖХ.
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Ароматические альдегиды, содержащие п- или о-OH группу, в реакции с THPP

также восстанавливаются до соответствующих бензиловых спиртов. Однако продукты

не могут быть выделены из-за их быстрого взаимодействия с исходным фосфином с

образованием фосфониевых цвиттер-ионов. Данный тип реакций будет детально

обсуждаться в главе 8.

Таким образом, нами было установлено, что ароматические альдегиды в

присутствии эквимолярных количеств фосфина ТНРР в воде при 90°С

восстанавливаются до бензиловых спиртов, которые могут быть выделены с выходами

50-90%. Фосфин при этом окисляется до фосфиноксида. Данная окислительно-

восстановительная реакция протекает через нуклеофильную атаку фосфина на

альдегидный атом углерода с образованием фосфониевого гидроксида, который

распадается по механизму распада четвертичных фосфониевых оснований. Предложен

удобныхй метод синтеза a–дейтерированных бензиловых спиртов. Дейтерированные

органические молекулы необходимы для изучения механизмов реакций [101–113],

биомолекул [114–119], а таже метаболизма [120–122, 202, 203]. В литературе описаны

методы синтеза соединений с дейтронами, в том числе a–дейтерированных бензиловых

спиртов [204–211], однако предложенный нами способ выгодно отличается отсутствием

необходимости использовать соединения переходных металлов и относительно

невысокими температурами.

Сравнение реакционной способности ароматических альдегидов с ароматическими

кетонами и алифатическими альдегидами в реакции с ТНРР

Реакция 3,4-диметоксиацетофенона с ТНРР была проведена в тех же самых

условиях, что и реакция с вератровым альдегидом (1:1, H2O, 90 °C, аргон), чтобы

сравнить реакционность ароматических альдегидов и ароматических кетонов. Через 3

дня нагревания соответствующий a-метилвератровый спирт был выделен с выходом 3%

(схема 28). Низкая реакционность 3,4-диметоксиацетофенона объясняется s-донорным

эффектом метильной группы, которая понижает электрофильность карбонильного атома

углерода и, соответственно, еще больше смещает равновесие между исходными

реагентами и промежуточным фосфониевым оксидом в сторону исходных реагентов

(схема 24).
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MeO

MeO

O

THPP
H2O, 90 oC, 72 ч

MeO

MeO

OH

3%

Схема 28

На примере гидрокоричного альдегида показано, что алифатические альдегиды,

содержащие a-протон, не восстанавливаются, а участвуют в реакции самоконденсации.

Так, при нагревании реакционной смеси, состоящей из гидрокоричного альдегида и

THPP (1:1, H2O, 90 °C, аргон, 72 ч), был выделен 2-бензил-5-фенил-2-пентеналь с

выходом 59% (схема 29). Нуклеофильная атака фосфина на С=О связь ведет к

образованию OH- аниона (см. схема 24), который катализирует альдольную

конденсацию.

Ph O Ph
CHO

Ph

THPP
H2O, 90 oC

Схема 29

Таким образом, ароматические кетоны, по сравнению с ароматическими

альдегидами, проявляют меньшую реакционную способность в окислительно-

восстановительной реакции с ТНРР в воде, что связано с более низкой

электрофильность карбонильного атома углерода. Алифатические альдегиды в тех же

условиях не восстанавливаются, а подвергаются альдольной конденсации ввиду

генерирования в системе OH- анионов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 1

Вторичные фосфины взаимодействуют с алифатическими и ароматическими

альдегидами с образование неустойчивых продуктов 1,2-присоединения – моно(a-

гидроксиалкил)диорганофосфинов, которые в органических растворителях образуют

равновесие с исходными компонентами. Данное равновесие зависит от природы
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заместителей у атома фосфора и в альдегиде, а также от природы растворителя:

донорные заместители смещают равновесие влево, тогда как донорные растворители

смещают его вправо. Третичные фосфины  в реакциях с алифатическими и

ароматическими альдегидами также дают продукты 1,2-присоединения, которые,

однако, значительно менее устойчивы, чем моно(a-гидроксиалкил)диорганофосфины, и

могут быть зарегистрированы только в присутствии сильной кислоты. Взаимодействие

(HOCH2CH2CH2)3P с бензальдегидами в воде при 90°С ведет к образованию бензиловых

спиртов с высокими выходами, что может являться одним из синтетических методов их

получения. Данная реакция может вносить вклад в процессе отбеливания механической

пульпы с участием (HOCH2CH2CH2)3P, поскольку бензальдегиды являются продуктами

биодеградации лигнина. Установлено, что фосфин (HOCH2CH2CH2)3P катализирует

альдольно-кротоновую конденсацию алифатических альдегидов, содержащие

активированные протоны.
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ГЛАВА 2.

Взаимодействие третичных фосфинов, не содержащих a-ОН-групп, с коричными

альдегидами

a,b-Ненасыщенные альдегиды, содержащие фенилпропаноидный скелет,

являются промежуточными звеньями в биосинтезе лигнина [1–12] и вносят

значительный вклад в цвет продуктов термомеханической переработки древесины.

Изучение взаимодействия данного класса органических соединений с третичными

фосфинами является важным для понимания процесса отбеливания.

В литературе существуют публикации по реакциям третичных фосфинов со всеми

классами a,b-ненасыщенных карбонильных соединений (кислоты, сложные эфиры,

амиды, кетоны), литературные обзоры по которым будут даны в соответствующих

разделах. На этом фоне было удивительно обнаружить практически полное отсутствие

работ по взаимодействию третичных фосфинов с a,b-ненасыщенными альдегидами. До

наших исследований единственным примером реакций данного типа является реакция

n-Bu3P с (арилметилен)малональдегидами в бензоле или CH2Cl2 по схеме 30 [212]. В тех

же условиях Ph3P не взаимодействует с подобными бисальдегидами [212].

CH

CH

O

O

Ar

H

n-Bu3P+ n-Bu3P
H

Ar CH

CH

O

O

Схема 30

Взаимодействие третичных фосфинов с a,b-ненасыщенными альдегидами

(акролеин, метакролеин и кротоновый альдегид) используется для удаления третичный

фосфинов из отработанного катализатора в реакциях гидроформилирования [213].

Авторы предположили, что взаимодействие протекает по схеме 31 [214].

+   R3PO OR3P

Схема 31
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Таким образом, наши исследования взаимодействия третичных фосфинов с a,b-

ненасыщенными альдегидами важны не только для изучения процессов отбеливания

термомеханической пульпы, но также интересны применительно к процессам

гидроформилирования, протекающих в присутствии комплексов переходных металлов с

фосфиновыми лигандами.

2.1. Взаимодействие третичных фосфинов с коричными альдегидами лигнина в

воде

Установлено [215], что в воде третичные фосфины Et3P, Me3P, [HO(CH2)3]3P,

Me2PPh и Et2PPh реагирует с синаповым, конифериловым и кумаровым альдегидами

(1:1, r.t., Ar), давая в качестве конечного продукта соответствующий бисцвиттер-ион Va-

g (схема 32).
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V VI
a: X = Y = OMe; R = R¢ = Et
b: X = Y = H; R = R¢ = Et
c: X = OMe; Y = H; R = R¢ = Et
d: X = Y = OMe; R = R¢ = Me
e: X = Y = OMe; R = R¢ = (CH2)3OH
f: X = Y = OMe; R = Me, R¢ = Ph
g: X = Y = OMe; R = Et, R¢ = Ph

Схема 32

После выделения все вещества представляют собой твердые некристаллические

вещества почти черного цвета. Соединения доказаны  с помощью ЯМР- и масс-

спектрометрии. В спектрах ЯМР 31P{1H} соединения Va-g регистрируются в области

типичной для фосфониевых солей [216–218]. Получить удовлетворительные данные по

элементному анализу не удалось, т.к. фенольные соединения из водных растворов могут
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быть выделены только как смесь цвиттер-ионной формы и соответствующей

протонированной фосфониевой соли с OH- в качестве противоиона. Данные переходы

типичны для протонированных и депротонированных форм фенольных соединений

[219].

ЯМР исследования реакции фосфина Et3P с синаповым альдегидом в D2O

показали, что образование соединения Va протекает через моноцвиттер-ион VIIa –

продукта нуклеофильной атаки фосфина на С=С связь пропеноидной цепи исходного

альдегида, который в растворе D2O быстро замещает b-протоны на дейтроны (схема 33).

В водной среде соединение VIIa в основном существует как диол VIIIa (VIIIa/VIIa »

10). Образование VIIIa/VIIa протекает в течение 5-10 минут реакции. На второй, более

медленной стадии происходи альдольная конденсация двух молекул VIIa и миграция

одного фосфина с образованием бисцвиттер-иона Va (схема 33).

O

(D)HO

MeO

OMe

H

O

O

MeO
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Et3P

(D)H H(D)
OH(D)

O

MeO

OMe

Et3P

(D)H H(D)

OH(D)

+ Et3P

H2O/D2O

+ H2O/D2O

VIIa VIIIa

Схема 33

Обработка соединений Va-g водной соляной кислотой ведет к образованию

соответствующих бисфосфониевых дихлоридов VIa-g (схема 32). Все соединения могут

быть очищены перекристаллизацией из спиртов за исключением соединений VIf и VIg,

которые нестабильны в спиртах.

Соединение VIa является твердым веществом, хорошо растворимым в воде и

имеющим значительно менее интенсивной окраску, чем его прекурсор Va. На рисунке

12 представлены УФ-спектры соединения VIa при разных рН. При рН ≤ 4.2 в растворе

присутствует только протонированная форма VIa, которая имеет максимумы

поглощения при 368 и 250 нм. При увеличении рН происходит последовательное

депротонирование фенольного гидроксида ароматического кольца А, а затем кольца Б с

образованием фенолятной формы Va с максимумами поглощения 450 и 270 нм (рис. 12).

Интересно, что поглощение при 450 нм достигает максимума при рН » 9, а затем
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несколько уменьшается (примерно на 3%) (рис. 12), в то время как абсорбция при 270

нм продолжает увеличиваться. Константы диссоциации pKa фенольных гидроксидов

кольца А и Б, полученные анализом спектров поглощения по уравнению Хендерсона-

Хасселбаха [220–222], равны 6.85 ± 0.08 и  8.8 ± 0.2 соответственно. Точность

определения значения pKa для кольца Б несколько ниже, чем для кольца А, но находится

в ожидаемом диапазоне и близка к измеренному значению pKa для производного Et3P и

метилванильного спирта (9.14 ± 0.02) (глава 8). Незначительное уменьшение абсорбции

при 450 нм при рН > 9, вероятно, связано с образованием фенолятного кольца Б.

Рис. 12. УФ-спектры соединения VIa в зависимости от рН водного раствора при 25°С.

Соединения V и VI имеют ограничение в свободном вращение ароматического

кольца Б, в результате чего его стороны становятся ЯМР-неэквивалентными, а

соответствующие атомы появляются при разных химических сдвигах. Так,

ароматические протоны H12 и H12’ соединения VIa видны как два синглета при δH 6.71 и

6.22 м.д. соответственно (рис. 13А) и коррелируют в эксперименте 1H-1H COSY. Для

кольца А был зарегистрирован только один синглет при δH 6.48 для эквивалентных

протонов H8 и H8’. Подобно этому, отдельные сигналы ЯМР 1H  и 13C{1H} видны для
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групп MeO кольца Б, но не для кольца A. Эксперимент NOE с облучением протона H12

дает спектр, в котором сигнал противоположного протона H12’ появляется в той же фазе,

что и облучаемый протон H12 (рис. 13Б). Это свидетельствует о том, что за время

эксперимента, ароматическое кольцо Б успевает сделать оборот и облученный протон

H12 перемещается на место протона H12’. Сигналы MeO-групп, связанные с кольцом Б,

ведут себя аналогично.

Рис. 13. (А) Часть спектра ЯМР 1H соединения VIa в D2O; (Б) спектр 1D NOE

соединения VIa в D2O с облучением протона H12.

Конифериловый альдегид имеет несимметричное ароматическое кольцо.  В связи

с этим соединение VIc образуется как смесь двух атропоизомеров (VIc-a и VIc-b)  в

соотношении 3:1, которые легко могут быть идентифицированы с помощью ЯМР-

спектроскопии. Наиболее выгодная конфигурация VIc-a видна в спектре ЯМР 31P{1H}

при δP 45.1 и 42.3 м.д. для атомов фосфора P1 и P2 соответственно, тогда как менее

интенсивные сигналы при δP 44.9 и 42.4 м.д. присвоены энергетически менее выгодной

конфигурации VIc-b.

Соединения V и VI имеют два хиральных центра – атомы углерода C4 и C6.

Относительная простота ЯМР-спектров свидетельствует о том, что эти соединения

генерируются исключительно как смесь двух энантиомеров. Это подразумевает, что

реакция самоконденсации, а также миграция фосфина в промежуточных соединениях,

протекает стереоспецифично.

3.04.05.06.07.08.09.0

H1
H3

H8,8’

H5 H5'H4 H6
H12 H12’

(А)

(Б)



47

Кристаллизацией из насыщенного раствора в EtOH были выделены качественные

кристаллы соединения VId. Полученная с помощью РСА молекулярная структура (рис.

14) показала, что соединение VId формируется как смесь  (S,S)-  и (R,R)-энантиомеров.

Некоторые геометрические параметры соединения VId представлены в таблице 4.

Можно видеть, что ароматические кольца располагаются друг под другом, что и

вызывает наблюдаемый эффект затрудненного вращения кольца Б.

Рис. 14. Диаграмма ORTEP соединения VId (R,R-изомер); атомы Н не показаны.

Таблица 4.
Избранные длины связей и углы для соединения VId

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)
C(9)-P(1) 1.815(2) C(12)-C(11)-P(2) 109.51(16)
C(11)-P(2) 1.804(2) C(10)-C(11)-P(2) 112.26(16)
C(24)-P(2) 1.773(3) C(8)-C(9)-P(1) 113.22(17)
C(25)-P(2) 1.769(3) C(10)-C(9)-P(1) 110.51(16)
C(26)-P(2) 1.771(3) O(4)-C(20)-C(8) 125.4(3)
C(20)-O(4) 1.203(3) C(7)-C(8)-C(20) 114.2(2)
C(8)-C(20) 1.462(4) C(7)-C(8)-C(9) 127.5(2)
C(7)-C(8) 1.341(3) C(8)-C(7)-C(1) 136.8(2)
C(7)-C(1) 1.453(3) C(9)-P(1)-C(21) 109.93(12)

C(9)-P(1)-C(22) 112.11(12)
C(9)-P(1)-C(23) 106.48(12)
C(11)-P(2)-C(24) 109.77(13)
C(11)-P(2)-C(25) 111.10(13)
C(11)-P(2)-C(26) 108.46(13)
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Химические сдвиги геминальных протонов H5,5’ соединений Va и Vd-g

демонстрируют одну характерную особенность. Степень анизохронности D(H5-H5’)

увеличивается с увеличением объема фосфина: Me3P (D = 0.59) < [HO(CH2)3]3P (0.67) »

Et3P (0.71) < Me2PPh (1.16) < Et2PPh (1.38). Это вероятно связано с увеличением

напряжения в углеродной цепи C4-C6.

Действительно, использование более объемных фосфинов, таких как i-Pr3P  и

Ph2PMe, в реакции с синаповым альдегидом (1:1, H2O  или D2O, r.t., Ar), реакции

самоконденсации не наблюдалось. С помощью спектроскопии ЯМР 1H было показано,

что в реакции i-Pr3P с синаповым альдегидом устанавливается равновесие между

исходными реагентами и цвиттер-ионами VIIh и VIIIh (схема 34): соотношение VIIIh :

VIIh = 10 : 1, а соотношении альдегид : (VIIh + VIIIh) = 2 : 3. В реакции синапового

альдегида с MePPh2 соотношения VIIIi : VIIi и альдегид : (VIIi + VIIIi) составляют 8 и 2

соответственно.

HO

O
MeO

OMe

+
- H2O

+ H2O
R2R'P

O

O
MeO

OMe

PR2R'

O

MeO

OMe

P

OH

OHR2R'

R = R’ = i-Pr VIIh VIIIh
R = Ph; R’ = Me VIIi VIIIi

Схема 34

Ph2P(m-NaSO3-C6H4)  и (с-C6H11)3P в реакции с синаповым альдегидом дают

соответствующие моноцвиттер-ионы только в следовых количествах. В случае

(NCCH2CH2)3P реакции не наблюдалось вовсе ввиду его низкой нуклеофильности [223].

Таким образом, коричные альдегиды, содержащиеся в структуре лигнина

взаимодействуют с третичными фосфинами в водной среде при комнатной температуре

с образованием продуктов 1,4-присоединения. В зависимости от природы фосфина

продукты реакции либо количественно подвергаются самоконденсации с образованием

бисцвиттер-ионов {R2R’P [R = R’ = Me, Et, (CH2)3OH; R = Me или Et, R’ = Ph}, либо

находятся в равновесии с исходными реагентами [i-Pr3P, MePPh2, (с-C6H11)3P и Ph2P(m-

NaSO3-C6H4)].

a
b

g
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2.2. Взаимодействие третичных фосфинов с коричными альдегидами лигнина в

спиртах

Было установлено [224], что в отличие от реакций в воде, в спиртах

взаимодействие третичных фосфинов и α,β-ненасыщенных альдегидов не ведет к

образованию бисцвиттер-ионов. На примере реакции синапового альдегида с

некоторыми третичными фосфинами в CD3OD (1:1, r.t., Ar) было показано, что в

системе устанавливается равновесие между исходными реагентами и моноцвиттер-

ионом в форме полуацеталя (схема 35). Соединение IX-D2 имеет два хиральных центра

и формируется как смесь четырех стереомеров, из которых с помощью ЯМР можно

различить только пары энантиомеров (RR)/(SS)  и (RS)/(SR). Соотношение

диастереомеров (d.r.) определено интегрированием в спектрах ЯМР 31P{1H}. Присвоение

сигналов ЯМР конкретным диастереомерам основывается на наших исследованиях по

реакции коричного альдегида с Ph2PH (глава 3), где в продуктах диастереомеры с

хиральностью (RR)/(SS) преобладают над (RS)/(SR) изомерами.

DO

MeO

OMe

O

H
+ CD3OD

DO

MeO

OMe

O

D
+  R2R'P +

abgabg

+ R2R'P *

O

MeO

OMe

O

R2R'P

DH
O

MeO

OMe
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R2R'P OCD3

H D

**

O

MeO

OMe

OD

R2R'P OCD3

D D

**

IX-D2

Схема 35

Обратимость, показанная на схеме 35, подтверждается наблюдаемым в

спектроскопии ЯМР 1H медленным обменом b-протона синапового альдегида на

дейтрон. Дублет дублетов при dН 6.43 м.д., принадлежащий b-протону, медленно

исчезает из спектров ЯМР, тогда как дублеты при dН 9.36 и 7.51 м.д., принадлежащие a-

и g-протону соответственно, трансформируются в синглеты. В таблице 5 приведены
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ЯМР данные для соединений IX-D2, измеренные после 24 ч, когда H/D обменный

процесс завершился.

Таблица 5.
Данные ЯМР 31P{1H} и 1H, и равновесные соотношения для фосфина и фосфониевых

полуацеталей, образующихся в реакции с синаповым альдегидом в CD3OD (1:1, r.t. Ar)

№  Фосфин R3P, dP

(RS)/(SR)а (RR)/(SS)а

R'R3P+/R3P d. r.б
dP

a-H,

dH

g-H,

dH
dP

a-H,

dH

g-H,

dH

1 Et3P -17.5 40.1 4.37 3.74 39.7 4.33 3.73 5.2 1.1

2 n-Bu3P -30.5 35.4 4.38 3.74 35.0 4.33 3.72 4.0 1.1

3 THPP -29.5 37.8 4.36 в 37.4 4.32 в 2.5 1.1

4 Me2PPh -45.5 27.9 4.32 3.92 27.6 4.28 3.90 2.5 1.1

5 MePPh2 -26.7 26.4 4.37 4.66 26.1 4.31 4.65 0.4 1.2

6 i-Pr3P 20.8 41.6 4.28 4.04 41.2 4.20 4.01 0.7 1.2

7  (с-C6H11)3P 12.3 32.9 4.29 в 32.5 4.21 в г 1.2
а) Назначение диастереомеров является условным (см. текст). б) d. r. – соотношение диастереомеров. в)
Перекрывается с сигналами OMe-групп. г) Пояснения в тексте..

Данные, представленные в таблице 5, свидетельствуют, что соотношение

R'R3P+/R3P, где R' представляет фенолятную форму альдегидной части полуацеталя,

зависит, как от стерических, так и от электронных факторов фосфина. Самое высокое

значение 5.2 (табл. 5, оп. № 1 и рис. 15) наблюдается в случае фосфина Et3P, который

имеет конусный угол q 132° [225], тогда как n-Bu3P с тем же значением угла дают

соотношение 4.0 (табл. 5, оп. № 2), в случае [NC(CH2)2]3P реакции не наблюдалось

вовсе. Ряд активности Et3P  > n-Bu3P >> NC(CH2)2]3P соответствует, вероятно,

уменьшению нуклеофильности фосфина, хотя нуклеофильность Et3P  и n-Bu3P очень

близки [223]. Значение соотношения R'R3P+/R3P в реакции с THPP равно 2.5 (оп. № 3),

что соответствует этой тенденции, если с высокой долей вероятности допустить, что

угол q для THPP тоже равен 132° и его нуклеофильность находится между [NC(CH2)2]3P

и n-Bu3P. Me2PPh, обладающий самым низким значением q (122°), дает соотношение

2.5, тогда как низкое значение соотношение 0.4 для MePPh2 (q = 136°) должно быть

связано с негативным эффектом фенильных групп на нуклеофильность (табл. 5, оп. № 4
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и 5). Объемный фосфин i-Pr3P (q = 160°) дает соотношение 0.7 (табл. 5, оп. № 6), тогда

как для самого объемного (с-C6H11)3P  (q = 170°) данное соотношения не может быть

измерено ввиду низкой растворимости фосфина в CD3OD. Соотношение диастереомеров

(d. r.) во всех случаях отличается незначительно.

Нами также было изучено влияние различных спиртов на реакцию Et3P  с

синаповым альдегидом (1:1, r.t., Ar). В таблице 6 суммированы данные для равновесного

состояния, измеренные после 24 ч (схема 36; в спиртах CD3OD и i-PrOD-d8 OH- и β-

протоны будут представлены как дейтроны). Результаты показывают, что соотношение

R'R3P+/R3P зависит от диэлектрической постоянной (ε) спирта. В гликоле, с самым

высоким значением ε (37.7), наблюдается количественный выход фосфониевого

полуацеталя (табл. 6, оп. № 1 и рис. 15a). В других спиртах интенсивность сигнала
31P{1H} фосфина Et3P постепенно увеличивается (т. е. равновесие смещается влево) в

порядке: CD3OD (ε = 32.7) > EtOH (24.6) > (CD3)2CDOD (18.3) > s-BuOH (15.8), как

показано на рисунке 15. Соотношение диастереомеров при варьировании спиртов

изменяется сильнее, чем при варьировании фосфина. Так, в i-PrOD-d8 наблюдается

самое высокое значение d. r. 1.3 (табл. 6, оп. № 4; см. так же ниже).

+  Et3P
HO

MeO

OMe

O *

O

MeO

OMe

O

Et3P

+ ROH

- ROH
O

MeO

OMe

OH

Et3P OR
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Схема 36

Таблица 6.
Данные ЯМР 31P{1H} и равновесные соотношения для Et3P и его фосфониевых

полуацеталей в реакции с синаповым альдегидом в различных спиртах (1:1, r. t., Ar)
№ Растворитель e R3P, dP (RS)/(SR), dP (RR)/(SS), dP R'R3P+/R3P d. r.

1 (CH2OH)2 37.7 - 40.4 40.0 ¥ 1.2

2 CD3OD 32.7 -17.5 40.1 39.7 5.2 1.1

3 EtOH 24.6 -17.5 41.1 40.7 1.7 1.1

4 i-PrOD-d8 18.3 -18.8 40.4 40.0 0.5 1.3

5 s-BuOH 15.8 -18.7 а а 0.4 а

6 t-BuOHб 12.5 -18.9 – – 0 –
а) Пояснения в тексте. б) Реакции не наблюдалось.
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Рис. 15. Спектр ЯМР 31P{1H} раствора Et3P и синапового альдегида (1:1, r.t., Ar) в: (а)

(CH2OH)2, (б) CD3OD, (в) EtOH, (г) i-PrOD-d8, (д) s-BuOH.

В случае хирального спирта s-BuOH стереохимия реакции значительно более

сложная. Ожидалось, что в спектре ЯМР 31P{1H} будут зарегистрированы четыре

фосфониевых сигнала, поскольку возможны четыре диастереомера (SSS)/(RRR),

(SSR)/(SRR), (SRS)/(RSR) и (RSS)/(RRS) [соединение X]. Однако было зарегистрировано

только три синглета при δP 40.4, 40.1 и 40.0 м.д. с относительной интенсивностью

1.0:0.5:0.6 (рис. 15д). Это может быть объяснено тем, что хиральность g-углерода

промежуточного цвиттер-иона в форме альдегида (схема 36) определяет хиральность

атакующей молекулы s-BuOH. Например, если g-углерод имеет (S)-хиральность, то,

возможно, только (S)-бутанол может давать полуацеталь. В данном случае возможны

только два диастереомера [(SSS)/(RRR) и (SRS)/(RSR)]. Если формирование полуацеталя в

данном растворителе не полное, то один из трех сигналов может соответствовать

альдегидной форме соединения X. В этом отношение, следует отметить, что меньший

сигнал в спектре ЯМР 31P{1H} реакционной смеси в i-PrOD-d8 (рис. 15г) имеет

небольшое плечо, которое может быть связано с присутствием альдегидного цвиттер-

иона. В данном случае, реальное соотношение диастереомеров выше, чем 1.3.

-10010203040

(a)

(б)

(в)

(г)

(д)
м. д.
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Таким образом, взаимодействие третичных фосфинов с a,β-ненасыщенными

альдегидами лигнина в спиртах, как и в водных растворах, ведет к образованию

продуктов 1,4-присоединения и, соответственно, разрушению сопряжения. Однако в

спиртах реакции самоконденсации продуктов не происходит, и они находятся в

равновесии с исходными реагентами. Донорные фосфины и спирты с высокой

диэлектрической постоянной сдвигают равновесие в сторону продуктов.

2.3. Взаимодействие третичных фосфинов с коричными альдегидами лигнина в

апротонных растворителях

В апротонных растворителях, таких как ацетон и ДМСО, третичные фосфины

ТНРР, Et3P, n-Bu3P, (NCCH2CH2)3P и p-Tol3P не взаимодействует с конифериловым или

синаповым альдегидом, за одним исключением [224].

Реакция THPP с конифериловым или синаповым альдегидом (1:1) в ацетоне при

комнатной температуре в атмосфере аргона дает немедленное осаждение,

соответственно, желтого или желто-коричневого фосфониевого цвиттер-иона XIa или

XIb соответственно (схема 37). Соединения XIa и XIb, выделенные с высоким выходом,

нерастворимы в ацетоне, CH2Cl2, CHCl3 и CH3CN, но легко растворимы в воде, MeOH и

ДМСО.

ацетон
O

MeO

O

(HOCH2CH2CH2)3P

X

+  (HOCH2CH2CH2)3P
O

HO

MeO

X

*

XIa X = H

XIb X = MeO

Схема 37
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Будучи растворенным в метаноле или CD3OD, соединение XIa или XIb дает

красный раствор, в котором устанавливается равновесие между исходными реагентами

и полуацеталем, описанное выше. Растворение цвиттер-ионов XIa и XIb в D2O приводит

к образованию бисцвиттер-ионов, что подробно описано для данных соединений в

разделе 2.1. Растворение цвиттер-ионов XIa и XIb в ДМСО-d6 дает зеленый раствор,

спектры ЯМР которого показали их полное разложение до исходного альдегида и THPP.

Таким образом, было установлено, что в отличие от реакций в воде и спиртах, в

апротонных растворителях a,b-ненасыщенные альдегиды лигнина не дают продуктов с

третичными фосфинами, за исключением реакций с ТНРР в ацетоне, где образуются

моноцвиттер-ионы. Образование последних обусловлено их низкой растворимостью в

ацетоне.

2.4. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с коричными альдегидами лигнина в

присутствии HCl

Как было показано на примере взаимодействия бензальдегидов с ТНРР,

присутствие HCl позволяет зарегистрировать продукты нуклеофильной атаки фосфина

на карбонильный атом углерода (раздел 1.5, схема 25). Было интересно проверить,

существует ли, помимо нуклеофильной атаки фосфинов на С=С связь a,b-

ненасыщенных альдегидов лигнина (далее g-нуклеофильная атака), рассмотренной

выше, нуклеофильная атака ТНРР на карбонильную группу (далее a-нуклеофильная

атака).

Действительно, в реакции ТНРР с конифериловым альдегидом в присутствии

кислоты устанавливается равновесие между исходными реагентами и продуктом

a-нуклеофильной атаки (схема 38). В реакции гидрохлорида ТНРР с конифериловым

альдегидом в D2O (1:1, r.t., Ar) в спектре ЯМР 31P{1H}, полученном через 2 ч, были

зарегистрированы два интенсивных сигнала: триплет при dP 19.0 м.д. (1JPD 76 Гц),

принадлежащий фосфониевому катиону [DO(CH2)3]3P+D и синглет при dP 37.6 м.д.,

присвоенный соединению XIIa (схема 38). Спектроскопия ЯМР 1H подтверждает

образование фосфониевой соли XIIa. Соотношение XVIa/альдегид, полученное

интегрирование в спектре ЯМР 1Н через 48 ч, равняется 2.
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a
b

gO

DO

MeO

+   R3P  +  DCl
OD

DO

MeO

R3P Cl

D2O, r.t., Ar

XIIa

Схема 38; R = CH2CH2CH2OD

Интересно, что при взаимодействии гидрохлорида ТНРР с конифериловым и

синаповым альдегидами в CD3OD, соединения XIIa и XIIb являются интермедиатами.

Конечными продуктами реакции являются стабильные α-эфиры XIIIa и XIIIb (схема

39) [226]. В дополнение к этому в начальный момент реакций регистрируется

образование полуацеталей (схема 39), сигналы которых постепенно исчезают из

спектров ЯМР.

Образование соединения XIIIb было подтверждено масс-спектрометрией ESI+

сухого остатка, полученного после удаления растворителя и растворения его в MeOH. В

масс-спектре был зарегистрирован основной сигнал при м/е 434.1, соответствующий

молекулярной массе фосфониевого катиона соединения XIIIb (OD-дейтроны в метаноле

быстро обмениваются на протоны).

O

DO

MeO

X

Ar, r.t.

CD3OD

R3P, DCl

OD

DO

MeO

X

OCD3

OD

DO

MeO

X

R3P Cl

a
b

g

+ CD3OD
- D2O

a
b

g OCD3

DO

MeO

X

R3P Cl

XIIa XIIIa X = H

XIIb XIIIb X = MeO

Схема 39

Таким образом, нами было показано, что α,β-ненасыщенные альдегиды лигнина

при взаимодействии с ТНРР в присутствии HCl дают продукты 1,2-присоединения. В
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воде устанавливается равновесие между исходными реагентами и (α-

гидрокси)фосфониевой соли, тогда как в метаноле эта соль быстро конвертируется в

стабильный (α-эфир)фосфониевой соли, который является конечным продуктом и был

доказан с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии.

2.5. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с коричными альдегидами, не содержащих

фенольных групп

2.5.1. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P  с коричным альдегидом в воде

Реакция коричного альдегида с THPP (1:1) в воде при комнатной температуре в

атмосфере аргона протекает гетерогенно. Через 48 ч органические продукты реакции

были экстрагированы эфиром и разделены на хроматографической колонке. В

результате были выделены два изомерных продукта: 2-бензил-5-фенилпент-2,4-диеналь

(XIV) и 5-фенил-2-(фенилметилен)-4-пентаналь (XV) с выходом 29% и 21%

соответственно (схема 40), структура которых доказана с помощью спектроскопии

ЯМР, включая 1D NOE и COSY эксперименты, масс-спектрометрии и элементного

анализа [227]. Суммарный процесс образования этих изомеров включает “димеризацию”

двух молекул коричного альдегида, с сопутствующей потерей одного атома кислорода.

Ph

Ph

O

Ph O

Ph

+Ph O THPP (1 экв.)
H2O, r.t., Ar, 48 ч

XIV XV

Схема 40

Мониторинг реакции с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H} показал, что

исходный фосфин (dP –29.3 м.д.) быстро исчезает в реакционной смеси в течение 5 мин,

а рН реакционной массы увеличивается с 9.0 до 11.2 после добавления альдегида к

раствору THPP. Одновременно с этим, в типичной для фосфониевых солей области,

появляются новые сигналы (рис. 16): уширенный синглет при dP 38.0 м.д. и два набора

синглетов при dP 36.6, 35.3 (одинаковой интенсивности) и 36.5, 35.6 м.д. (также
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одинаковой интенсивности). Данные сигналы медленно исчезают в течение реакции и,

одновременно, появляются сигналы оксида THPPO (dP 61.3 м.д.) и исходного THPP. Не

удаляемые фосфиновые примеси видны как синглеты при dP -21.4 и -34.5 (рис. 16);

синглеты при dP 60.6 и 63.0 м.д. являются фосфин оксидами, образовавшимися в

результате окислительно-восстановительной реакции этих примесей с коричным

альдегидом.

-30-20-10010203040506070

THPPO

THPP

(A)

(B)

(C)

Рис. 16. Спектр ЯМР 31P{1H} реакция THPP с коричным альдегидом в H2O, полученный

через: (A) 10 мин, (Б) 48 ч, (В) 6 дней.

Когда реакция ТНРР и коричного альдегида была проведена в растворе D2O, были

выделены дейтерированные продукты XIV-D5 и XV-D5 (схема 41), подтвержденные

спектроскопией ЯМР 1H и 2D{1H} и масс-спектроскопией.
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На основе имеющихся данных была предложена схема данной восстановительной

конденсации коричного альдегида (схеме 42 [R = (CH2)3OH]). Первичная нуклеофильная

атака THPP на g-углерод дает карбанион XVI. В отсутствие фенольной группы в

ароматическом кольце карбанион XVI захватывает протон растворителя и генерирует

фосфониевый гидроксид XVII.  Доказательством этого служит факт увеличения рН

реакционной массы. Фосфониевые соли в присутствии сильного основания и при

наличии a-протона у атома фосфора способны генерировать илиды [228–230]. Тот факт,

что в D2O осуществляется H/D обмен g-протона фенилпропаноидной цепи,

подтверждает существование равновесной илидной формы (схема 42). Гидроксид XVII

является, вероятно, наиболее стабильным интермедиатом, т.к. реакция осуществляется в

водной среде, поэтому уширенный синглет в спектре ЯМР 31P{1H} при dP 38.0 м.д. был

присвоен ему (рис. 16A).
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- H2O XVPh
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2 OH
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- H2O
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- THPP
- H2O

XVII

a

b - H2O

+ H2O
R3

Ph O

Pg

XIXa XVIIIa XVIIIb XIXb
Схема 42

Конденсация XVI и XVII должна приводить к формированию дифосфониевого

дигидроксида XVIIIa (схема 42). В литературе описаны процессы разложения

фосфониевых гидроксидов под действием оснований, что ведет к образованию

фосфиноксида и продукта восстановления органического радикала, связанного с атомом

фосфора [152–164]. Данный процесс также был обнаружен нами в реакциях

восстановления бензальдегидов с ТНРР в водной среде до бензиловых спиртов (раздел

1.5). Генерация THPPO (рис. 16) в реакции с коричным альдегидом находится в

согласии с подобным редокс процессом, который должен вести к формированию

монофосфониевого гидроксида XIXa. Последний, в свою очередь, теряет фосфин и H2O,

ЯМР-сигнал фосфина снова появляется в спектре, и генерирует конечных продукт XIV

(схема 42). Изомерный продукт XV может быть получен в аналогичной
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последовательности реакций через бисфосфониевый дигидроксид XVIIIb, который

формируется внутримолекулярной миграцией молекулы THPP в XVIIIa (схема 42).

Стабильные бисфосфониевые интермедиаты подобного строения были выделены и

полностью охарактеризованы в реакциях с альдегидами лигнина (раздел 2.1).

Доказательством для существования изомеров XVIIIa и XVIIIb служит наличие двух

наборов двух синглетов в спектре ЯМР 31P{1H}  (dP 36.6, 35.3 и 36.5, 35.6 м.д. в

соотношении 2:3; рис. 16A). Относительная простота спектра ЯМР 31P{1H}

свидетельствует о том, что, как и в случае альдегидов лигнина, дигидроксиды XVIIIa и

XVIIIb образуются только как смесь энантиомеров.

Следует отметить, что окислительно-восстановительный процесс затрагивает

только фосфониевую группу у g-углерода (относительно альдегидной группы

дигидроксидов XVIIIa и XVIIIb). Это, вероятно, связано с формированием наиболее

стабильного карбаниона, который в данных случаях стабилизируется через сопряжение

неподеленной электронной пары карбаниона с π-системой a,b-ненасыщенного

альдегида.

Для подтверждения формирования бисфосфониевых солей реакция коричного

альдегида с ТНРР (1:1, r.t., Ar) в H2O была нейтрализована HCl через 45 мин для

предотвращения редокс процессов под действием основания. После удаления воды

остаток был растворен в MeOH и проанализирован с помощью масс-спектрометрии

ESI+. Главный сигнал м/е 455.5 в спектре соответствует монофосфониевому катиону,

полученному из XVIIIa или XVIIIb после потери протонированного фосфина THPP,

[HO(CH2)3PH]+. Меньший пик при м/e 699.3 (8%) соответствует монокатиону,

полученному из XVIIIa или XVIIIb, в котором один из фосфониевых центров

нейтрализован анионом Cl-.

Таким образом, было показано, что конечными продуктами взаимодействия

коричного альдегида с ТНРР в воде являются органические соединения 2-бензил-5-

фенилпент-2,4-диеналь и 5-фенил-2-(фенилметилен)-4-пентаналь. Их образование

протекает через продукты 1,4-присоединения фосфина к альдегиду, которые

подвергаются окислительно-восстановительным реакциям с участием гидроксид-ионов.

В случае a,b-ненасыщенных альдегидов лигнина, содержащих пара-ОН-группу,

образуются стабильные бисфосфониевые соединения, т.к. ОН- ионы нейтрализуются

фенольной группой.
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2.5.2. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с коричным альдегидом в воде в

присутствии HCl

Поскольку для синтеза соединений XIV и XV по реакции коричного альдегида и

ТНРР требуется присутствие основания (схема 42), было интересно проследить

аналогичную реакцию в кислых условиях.

Реакция коричного альдегида и гидрохлорида ТНРР (1:1) была проведена в

растворе D2O при комнатной температуре в атмосфере аргона [227]. Значение рН

реакционной массы ~ 4.4. Было установлено, что в данных условиях фосфин, как и в

случае с a,b-ненасыщенными альдегидами лигнина (раздел 2.4), атакует карбонильный

атом углерода (схема 43, путь A).
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Спектры ЯМР, полученные после 10 мин реакции, показали присутствие

фосфониевой соли XX (рис. 17A). Соотношение между солью XX и исходным

альдегидом в реакционной смеси через 10 мин равно ~5.

Таким образом, в кислых условиях a-нуклеофильная атака фосфина является

более предпочтительной, устанавливается равновесие между (a-гидрокси)фосфониевой

солью и исходными реагентами. При более высоких значениях рН равновесие

смещается в левую сторону и наблюдаются более медленные процессы, связанные с g-

нуклеофильной атакой фосфина на С=С связь.

Действительно, даже при pH 4.4 есть свидетельства γ-нуклеофильной атаки. В

спектре ЯМР 31P{1H}, полученном через 24 ч, были зарегистрированы два новых
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дублета при dP 39.1 и 38.6 м.д. (4JPP 4 Гц) (рис. 17Б), которые коррелируют в

эксперименте 31P{1H}–31P{1H} COSY. Данные сигналы после анализа спектров ЯМР 1H

и 13C{1H} и двухмерных спектров 1H–31P{1H} HMQC были присвоены

монодейтерированной бисфосфониевой соли XXII-D1 (схема 43, путь Б).

ppm (t1) 36.5037.0037.5038.0038.5039.0039.50

Рис. 17. Область фосфониевых солей спектров ЯМР 31P{1H} реакции коричного

альдегида с гидрохлоридом THPP в D2O (1:1, r.t., Ar) через: (A) 10 мин, (Б) 1 день, (В) 8

дней, (Г) 40 дней.

На рисунке 18 представлен спектр ЯМР 1Н реакционной массы после 13 дней. g-

Протон соединения XXII-D1 виден при dH 4.26 м.д. как псевдо дублет (2JPH 15.4 Гц,

сочетание на b-протоне и дейтроне не различимы). Данный протон в эксперименте 1H–
31P{1H} HMQC коррелирует с сигналом δP 39.1, указывая на то, что это сигнал

принадлежит g-фосфору. a-Протон соединения XXII-D1 виден как дублет при dH 4.35

м.д. Мультиплет b-протона полностью перекрывается интенсивным сигналом

алкильных протонов фосфина, но его химический сдвиг может быть определен при

помощи двухмерной корреляционной спектроскопии 1H–1H COSY, в которой a-  и g-

протоны коррелируют с сигналом при dH 2.46 м.д.

(A)

(Б)

(В)

XX
δP 37.5

XXII-D1

(Г)

XXIII-D1

δP 39.1
δP 38.6

δP 38.3
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2.503.003.504.004.50
Рис. 18. Часть спектра ЯМР 1H реакции коричного альдегида с гидрохлоридом THPP в

D2O (1:1, r.t., Ar) через 13 дней.

Таким образом, даже в кислых условиях, где фосфин присутствует в качестве

фосфониевого катиона, g-углерод медленно подвергается атаке. Механизм данной

реакции показан на схеме 43. Первоначально формирующийся карбанион XVI

принимает дейтрон с образованием монофосфониевой соли XXI-D1. Альдегидная

группа соли XXI-D1 предпочтительнее подвергается атаке, чем альдегидная группа

ненасыщенного альдегида, что приводит к образованию XXII-D1 (схема 43, путь Б).

В спектре ЯМР 31P{1H}, полученном через 8 дней реакции, был обнаружен

синглет при dP 38.3 м.д., который был ассоциирован с монофосфониевым диолом XXIII-

D1 (рис. 17В). Данные ЯМР 1H (рис. 18) согласуются с предложенной формулой.

В присутствии кислоты возможности для димеризации карбаниона XVI

отсутствуют. При стехиометрии исходных реагентов 1:1 в водной среде диол XXIII-D1

должен быть конечным продуктом. При данных условиях реакции (r.t., Ar)

формирования XXIII-D1 идет очень медленно и даже через 40 дней она не завершается

(рис. 17Г).

Когда реакция между гидрохлоридом THPP и коричным альдегидом была

проведена в соотношении 2:1 в тех же условиях, конечным продуктом через 40 дней, как

и ожидалось по стехиометрии, была бисфосфониевая соль XXII-D1. Монофосфониевая

соль XXIII-D1 была обнаружена в следовых количествах. После удаления растворителя

полученный сиропообразный остаток был проанализирован с помощью спектроскопии
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ЯМР 2D  и 2D{1H}, которая показала присутствие только одного уширенного синглета

при dD 2.61 м.д., соответствующего дейтрону соединения XXII-D1.

Данные масс-спектроскопии подтверждают инкорпорацию только одного

дейтрона при проведении реакции в растворе D2O. Масс-спектр ESI водного раствора

полученного остатка дал главный пик м/е 586.2, соответствующий монохлориду катиона

XXII-D1, и пики меньшей интенсивности м/е 342.2 и 360.3 для монокатионов XXI-D1 и

XXIII-D1. Продукт аналогичной реакции в H2O (90 °C, 2 ч) дает в масс-спектре ESI

(H2O) пики м/е 585.2, 341.2 и 359.3, соответствующие недейтерированным соединениям

XXII, XXI и XXIII соответственно.

Соединения XXII, XXII-D1 и XXIII-D1 имеют два, два и три хиральных центра

соответственно, что подразумевает возможное существование 4, 4 и 8 стереоизомеров

для данных соединений. Однако относительная простота спектров ЯМР 1H, 31P{1H}  и
13C{1H} свидетельствует о том, что каждое соединение образуется исключительно как

смесь энантиомеров. Это, в свою очередь, указывает на то, что формирование

соединения XXIII-D1 и XXII/XXII-D1 проходит стереоспецифично.

На рисунке 19А показан расчетный спектр ЯМР 1H{31P} протонов пропеноидной

цепи соединения XXIII, где четыре протона формируют спиновую систему Y-AB-X с

параметрами, указанными на рисунке. Рисунок 19Б показывает расчетный спектр трех

протонов соединения XXIII-D1, формирующих трехспиновую систему Y-B-X.

Расчетные спектры вместо экспериментальных показаны для наглядности и лучшего

восприятия, они детально воспроизводят экспериментальные, но без сигналов других

протонов. Можно видеть, что при формировании соединения XXIII-D1 дейтрон

занимает место протона HA, сдвинутого в более слабое поле по сравнению с протоном

HB. При этом исчезают константы спин-спинового взаимодействия JYА, JXА и JAB,  а

взаимодействие с дейтроном не разрешимо.

Аналогичная картина наблюдается и в случае соединений XXII и XXII-D1 (рис.

20), где при проведении реакции в растворе D2O дейтрон замещает протон HA.  В

представленных спектрах малые значения констант спин-спинового взаимодействия JYА

и JXB не представлены, т.к. они не разрешимы в исходных экспериментальных спектрах

(рис. 18).
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Рис. 19. (А) Расчетный спектр ЯМР 1H{31P} протонов пропеноидной цепи соединения

XXIII в D2O. (Б) Расчетный спектр ЯМР 1H{31P} протонов пропеноидной цепи соединения

XXIII-D1 в D2O. Значения констант спин-спинового взаимодействия даны в Гц.

1950.00 1850.00 1750.00 1650.00 1550.00 1450.00 1350.00 1250.00 1150.00 1050.00 950.00 850.00

1950.00 1850.00 1750.00 1650.00 1550.00 1450.00 1350.00 1250.00 1150.00 1050.00 950.00 850.00

Рис. 20. (А) Расчетный спектр ЯМР 1H{31P} протонов пропеноидной цепи соединения

XXII в D2O. (Б) Расчетный спектр ЯМР 1H{31P} протонов пропеноидной цепи соединения

XXII-D1 в D2O. Значения констант спин-спинового взаимодействия даны в Гц.

Значительная разница между вицинальными 3JHH сочетаниями протонов HY и HX

на геминальных протонах HA и HB предполагает, что в молекуле соединений XXII и

XXIII существует ограничения в свободном вращении. Известно, что константы спин-

спинового взаимодействия 3JHH транс-протонов, когда дигедральный угол (Θ)
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составляет ~ 180°, как правило, выше (8–15 Гц), чем константы спин-спинового

взаимодействия протонов, расположенных под углом Θ ~ 60° (2-5 Гц) [231, 232]. Для

соединений XXII и XXIII следует предположить, что их молекулы образуются в

наиболее энергетически выгодной конфигурации с наименьшими стерическими

затруднениями между объемными заместителями. На схеме 44 представлены проекции

Ньюмана для соединений XXII/XXIII и XXII-D1/XXIII-D1 по связи С(β)–С(γ) с (R)-

хиральностью на γ-углероде, в которых положение протонов пропеноидной цепи

согласуется с экспериментальными константами 3JHH (рис. 19 и 20). Так, в соединениях

XXII и XXIII протоны в парах {HX и HA} и {HY и HB} находятся в транс-положении, что

согласуется с высокими значениями 3JHH ~ 8–12 Гц, тогда как протоны в парах {HX и

HB} и {HY и HA} находятся в гош-положении (3JHH < 2.5 Гц). Замещение протона HA на

дейтрон в соединениях XXII-D1 и XXIII-D1 ведет к сохранению транс-сочетания для

протонов HY и HB и гош-сочетания для протонов HX и HB, что подтверждают спектры

ЯМР (рис. 19 и 20).

R’ = P[(CH2)3OD]3 XXII XXII-D1

R’ = OD XXIII XXIII-D1

Схема 44; R = (CH2)3OD

Таким образом, можно сделать вывод, что нуклеофильная атака фосфина на С=С

связь альдегида, которая может происходить либо сверху, либо снизу плоскости

молекулы, генерирует карбанион, направленный в сторону противоположную

нуклеофильной атаки (схема 45). Карбанионы, принимая дейтрон растворителя,

генерируют промежуточное соединение XVI-D1 как смесь (S,S)-  и (R,R)-энантиомеров,

неразличимых в спектрах ЯМР. Предложенный механизм (схема 45) является

противоположным механизму реакции элиминирования E2.
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Взаимодействие соединения XVI-D1 с молекулой D2O ведет к образованию диола

XXIII-D1 (схема 43) тоже как смесь (S,S)-  и (R,R)-энантиомеров. В случае соединения

XXII-D1 приоритет групп у b-углерода меняется и хиральность в каждом энантиомере

меняется на противоположную. В дополнение к этому, нуклеофильная атака фосфина на

альдегидную группу интермедиата XVI-D1 также протекает стереоспецифично, о чем

свидетельствует простота спектров ЯМР 1H, 31P{1H}  и 13C{1H} бисфосфониевой соли

XXII/XXII-D1 (рис. 20). Применяя правило наибольшего отталкивания объемных

заместителей (схема 44), можно предположить, что хиральность a-углерода в

соединении XXII/XXII-D1 совпадает с хиральностью g-углерода и, таким образом,

соединение XXII формируется как смесь (S,S)-  и (R,R)-энантиомеров, а соединение

XXII-D1 как смесь (S,R,S)-  и (R,S,R)-энантиомеров. Подтверждением этому является

работа Arjona и др. [233], где было показано, что объемный (R)-хиральный центр у γ-

углерода в 3-фенил-4,4-диметилпентанале при взаимодействии с PhMgBr генерирует

предпочтительно (S)-хиральность на α-углероде в конечном продукте (схема 46). В

данной работе спиртовой продукт был получен с 67% диастереомерным избытком. В

случае атаки фосфина, более объёмного, чем PhMgBr, на альдегидную группу XVI/XVI-

D1 стереоселективность должна быть значительно выше и (R)-хиральный центр у γ-

углерода должен генерировать (R)-хиральность на α-углероде, т.к. приоритет

фосфинового заместителя выше, чем у Ph-группы.

Ph O

But

+   PhMgBr
Ph OH

Bu Pht

Схема 46
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2.5.3. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с коричными альдегидами, не

содержащих фенольную группу, в органических растворителях

В отличие от альдегидов лигнина коричный и 3,4-диметоксикоричный альдегиды

в чистом ацетоне не взаимодействуют с THPP. Это подтверждает факт, что присутствие

p-OH-группы является критичным для генерации O-…P+ цвиттер-ионов. Однако нами

найдено, что в смеси ацетон/H2O (1:1 v/v, r.t., Ar) коричный и 3,4-диметоксикоричный

альдегиды в присутствии каталитических количеств THPP (6–10%) подвергаются

реакции кросс-сочетания с образованием ненасыщенных кетонов (схема 47) с высокими

выходами (до 74% за 17 ч реакции) [227]. В тех же условиях альдегиды лигнина не

конденсируются. Предположительно на первой стадии ТНРР взаимодействует с

альдегидом, генерируя фосфониевый гидроксид (схема 42). Образующиеся гидроксид

ионы запускают процесс конденсации. В литературе описаны синтезы данного класса

триенов по реакции конденсации, но максимальный выход составил 60% [234–236].

Ar OAr O

O
+ THPP (10 мол.%)

Ацетон - H2O

Ar = Ph (74%)

Ar = 3,4-(MeO)2-C6H3 (66%)

Схема 47

В реакции коричного альдегида с гидрохлоридом THPP в CD3OD (1:1, r.t., Ar), как

и в случае с альдегидами лигнина (раздел 2.4), в системе устанавливаются два

равновесия: (а) между альдегидом и полуацеталем (схема 48, путь A) и (б) между

альдегидом и (α-гидрокси)фосфониевой соли XXIV (схема 48, путь Б). Как полуацеталь,

так и соль XXIV легко могут быть идентифицированы в спектрах ЯМР 1H (рис. 21).

В спектре ЯМР 31P{1H}, полученном через 2 ч после начала реакции, триплет

катиона (DOCH2CH2CH2)3P+D  (dP 19.0 м.д.) и синглет соли XXIV (dP 37.5 м.д.)

наблюдаются в соотношении 1:1. В ходе реакции данные сигналы исчезают, а новый

синглет при dP 38.0 м.д., соответствующий конечному продукту XXV, увеличивается.

Интересно, что переход соли XXIV в соль XXV при комнатной температуре

осуществляется очень медленно: через 37 дней реакции соотношение XXV / XXIV
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составило ~ 8, тогда как в случае альдегидов лигнина формирование соответствующего

α-эфира заканчивается в течение 24 ч. Остаток, полученный после удаления

растворителя из реакции, был проанализирован с помощью масс-спектроскопии ESI+. В

полученном спектре присутствовал главный пик м/е 358.3, соответствующий катиону

соли XXV.
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Рис. 21. Часть спектра ЯМР 1H реакции между гидрохлоридом THPP и коричным

альдегидом (1:1, CD3OD, r.t., Ar), полученного через 16 дней.
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2.6. Кинетические исследования реакции (HOCH2CH2CH2)3P с конифериловым

альдегидом в воде. Зависимость скорости от рН

Очевидное влияние рН на скорость и продукты реакции ТНРР и ненасыщенных

альдегидов в водной среде подняло вопрос об изучение кинетики процесса с целью

количественной оценки скоростей нуклеофильной атаки фосфина на связи С=О и С=С, а

также поиска оптимальных условий для процесса отбеливания. Исследования

проводились по изменению поглощения в УФ-спектрах на спектрометре HP 8452A.

В качестве модельного соединения был выбран коммерчески доступный

конифериловый альдегид. Данное соединение обладает фенольной группой и в

зависимости от рН среды может существовать в фенольной и/или фенолятной форме,

которые условно здесь обозначены АН и А соответственно  (ур. 16), с максимумами

поглощения в УФ-спектрах при 340 и 402 нм соответственно (рис. 22). Анализ

полученных спектров по уравнению Хендерсона-Хасселбаха [220–222] дает величину

pKa(а) = 8.11 ± 0.02. Известные литературные значения pKa для кониферилового

альдегида 7.94 [219] и 8.7 [237]. Начальная концентрация альдегида [Ald0] во всех

реакциях 4.89 ´ 10-5 M. Фосфин ТНРР также может находиться в протонированной и

свободной форме с константой диссоциации Ка(р) ≈ 7.2 (ур. 17).
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HO

MeO Ka(a) O

O

MeO

+ H

АН                                                           А

(16)

Ka(p)
(HOCH2CH2CH2)3P(HOCH2CH2CH2)3PH + H (17)
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Рис. 22. Зависимость УФ-спектров раствора кониферилового альдегида от рН (25 °C,

[Ald0] = 2.35 ´ 10-5 M).

При анализе УФ-данных рассматривались четыре возможных взаимодействия

между альдегидом и фосфином, которые могут вести к расходованию альдегида и

участвовать в процессе отбеливания (схема 49): g-нуклеофильная атака ТНРР на

протонированную AH и фенолятную А формы альдегида с константами второго

порядка k1 и k2 соответственно, с образованием фосфобетаинов B и C в качестве

первичных продуктов, которые быстро принимая протон дают более стабильные

вторичные продукты BH и CH соответственно, находящиеся в равновесии друг с

другом, и a-нуклеофильные атаки фосфина на AH и A с константами второго порядка k3

и k4 соответственно, с образованием вторичных продуктов EH и FH соответственно,

которые также находятся в равновесии друг с другом. Соединения BH и CH могут

конвертироваться в другие соединения через реакцию с ТНРР (соединения GH и KH)

или с молекулой H2O (соединения DH и D). Все взаимодействия, показанные на схеме

49, рассматриваются как обратимые.
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Таким образом, общее уравнение скорости взаимодействия фосфина с

альдегидом:

][][][][]][)[(]][)[(][
43214231 FkEkCkBkAPkkAHPkk

dt
Aldd

tttttt
t

---- ----+++=- (18)

где k1 и k2 – константы скорости второго порядка для нуклеофильной атаки фосфина на

связь C=C соединений AH и A соответственно, k3 и k4 – константы скорости второго

порядка для нуклеофильной атаки фосфина на связь C=O соединений AH и A

соответственно, k-1, k-2, k-3 и k-4 – константы скорости первого порядка для реакции

элиминирования фосфина из B, C, E, F соответственно; [Aldt] = [AHt] + [At] – суммарная

концентрация альдегида в момент времени t,  [AHt]  и [At] – концентрация фенольной и

фенолятной формы альдегида в момент времени t, [Pt], [Bt], [Ct], [Et], [Ft] – концентрация

фосфина и интермедиатов B, C, E, F, соответственно, в момент времени t.

Кинетические исследования были проведены на реакции псевдо-первого порядка

с избытком ТНРР в интервале pH 1.53-11.80 при 25°C в закрытой оптической кювете. Во

время УФ-измерениях отслеживалась абсорбций реакционной смеси при 340 и 402 нм.

Первоначальная абсорбция смеси A1 измерялась после 60 с реакции. Анализ изменения
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абсорбции проводился на основе метода Гуггенхайма (ур. 19) [238–240], когда

поглощение в нулевой момент времени A0 и конечная абсорбция A¥ были неизвестны [At

= абсорбция во время t и At+Dt = абсорбция во время t+Dt, приращение времени Dt

соответствует времени, когда начальная абсорбция A1 уменьшается на ~75% (» 2T1/2)].

)1)(ln()ln( 0
tk

obsttt
obseAAtkAA D-

¥D+ --+-=- (19)

2.6.1. Кинетические исследования при pH > 10

Рисунок 23 иллюстрирует уменьшение поглощения при длине волны 402 нм в

реакции с соотношением [THPP]/[альдегид] = 19.3 при 25°C и pH ³ 9.18. На рисунке 24

представлены зависимости логарфма поглощения от времени согластно уравнению  19,

и которые находятся в хорошем согласии с реакцией псевдо-первого порядка.

Рис. 23. Изменение абсорбции при 402 нм

в реакции кониферилового альдегида (4.89

´ 10-5 M) с ТНРР (9.43 ´ 10-4 M) при 25°C и

pH ³ 9.18.

Рис. 24. Зависимость логарифма абсорбции

при 402 нм от времени в реакции

кониферилового альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с

ТНРР при 25°C и pH ≥ 9.18 по методу

Гуггенхайма.
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При pH > 10 общее уравнение скорости реакции (ур. 18) может быть упрощенно,

беря во внимание следующие допущения. Как было показано ранее в главе 1,

фосфониевые катионы, содержащие a-HO-группу неустойчивы и могут быть

зарегистрированы только в присутствии сильной кислоты. Например, фосфониевый

катион (HOCH2)4P+ полностью распадается на (HOCH2)3P и CH2O при pH > 6.5 с pKd ~

7.1 (ур. 3 и 4). Таким образом, соединения EH, FH, GH и KH, скорее всего, не

присутствуют в реакционной смеси в значительных количествах при pH > 10 и α-

нуклеофильными реакциями k3 и k4, а также реакциями элиминирования k-3 и k-4, можно

пренебречь. Реакция элиминирования k-1 также может быть исключена, поскольку

депротонирование соединений BH и CH с образованием интермедиатов B и C

соответственно (схема 49) протекает, предположительно, при высоких значениях pH,

при которых соединение BH должно конвертироваться в CH. Это допущение находится

в согласии с экспериментальными данными, где обратимость γ-нуклеофильной реакции

не регистрируется при pH < 9, тогда как с увеличением рН увеличивается и скорость

обратимой реакции (рис. 23). Точное значение pKa1 неизвестно, но фосфониевый катион

4-HO-3-MeO-C6H3CH(Me)P+Et3, схожий по структуре с соединением BH, имеет

значение pKa равное 9.14 (схема 105, раздел 8.1). Значение pKa1 для BH ожидается ниже,

чем 9.14, из-за электроноакцепторного эффекта группы C=O и OH-групп фосфина, но

должно оставаться около 9. Таким образом, уравнение скорости реакции между

альдегидом и ТНРР при pH > 10 может быть представлено в виде:

][]][[]][[
][

221 ttttt
t CkAPkAHPk

dt
Aldd

--+=-
(20)

Концентрация фенольной AH и фенолятной A формы может быть выражена через

суммарную концентрацию альдегида в момент t, тогда как концентрация третичного

фосфина в момент времени t может быть выражена через его начальную концентрацию

[P0] (ур. 21). Концентрация [Ct] интермедиата C незначительна и зависит от

концентрации соединения CH, которое участвует в нескольких равновесиях (схема 49) и

его концентрация в момент времени t может быть рассчитана на основе констант

равновесия: Ka1 – константа диссоциации распада соединения BH до CH, Kd1 » Kd2 –

константы диссоциации распада DH до BH и D до CH соответственно (здесь сделано

дополнительное допущение, что Kd1 » Kd2, поскольку ожидается, что эффект фенольной
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или фенолятной формы OH-группы ароматического кольца соединений BH/CH и DH/D

на a-углерод не должен быть значительным). Таким образом, уравнение 20 может быть

представлено как:

][
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][
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(21)

Константа скорости реакции псевдо-первого порядка kobs определяется как

уравнение 22, где первое слагаемое представляет прямую реакцию, тогда как второе

слагаемое соответствует обратной реакции. При pH ≥ 10.04, Ka(a), Ka(p), Ka1 >> [H+]  и

уравнение 22 может быть упрощено до уравнения 23.
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Значения kobs для реакции псевдо-первого порядка между альдегидом с различной

начальной концентрацией ТНРР при pH ≥ 10.04 суммированы в таблице 7, и определены

по методу наименьших квадратов [241] как тангенс угла наклона прямых линий

согласно уравнению 19. Графическая интерпретация результатов, представленных в

таблице 7, показана на рисунке 25.

Таблица 7.

Константы скорости реакции псевдо-первого порядка kobs в зависимости от [P0] при pH ≥

10.04 (25 °C) по методу Гуггенхайма

[P0] ´ 104, M
kobs ´ 103, c-1

pH 10.04 pH 10.18 pH 10.48 pH 11.00 pH 11.40 pH 11.80

4.71 – – – 5.18 ± 0.02 10.00 ± 0.31 –

6.28 2.86 ± 0.01 2.92 ± 0.01 3.33 ± 0.01 5.85 ± 0.02 10.16 ± 0.17 20.87 ± 1.76

7.86 3.48 ± 0.01 3.53 ± 0.01 3.91 ± 0.01 6.30 ± 0.01 10.84 ± 0.19 21.86 ± 1.04

9.43 4.11 ± 0.01 4.09 ± 0.01 4.48 ± 0.01 7.02 ± 0.03 11.72 ± 0.14 21.42 ± 1.21

11.00 4.73 ± 0.01 4.75 ± 0.01 5.06 ± 0.01 7.36 ± 0.02 11.62 ± 0.14 21.32 ± 0.34

12.57 5.44 ± 0.01 5.36 ± 0.01 5.63 ± 0.02 8.00 ± 0.02 12.61 ± 0.10 23.45 ± 0.56



75

Зависимость наклона прямых, показанных на рисунке  25, от [H+] ведет к

определению констант скоростей k1 и k2  (рис. 26). Для интервала pH 10.04–11.00,

включающего 4 (рис. 26), значение k2 = 3.49 ± 0.05 M-1 с-1 и соотношение k1/Ka(a) = (5.1 ±

0.8) ´ 109 M-2 с-1; последнее дает значение k1 = 39 ± 6 M-1 с-1. Результаты экспериментов

при pH 11.80 и 11.40 исключены из анализа, потому что ошибка измерения больше, чем

при pH ≤ 11.00.

Рис. 25. Зависимость значений kobs,

полученных по методу Гуггенхайма, от

[P0] в реакции кониферилового альдегида

(4.89 ´ 10-5 M) с ТНРР при 25°C и pH ≥

10.04.

Рис. 26. Зависимотсь тангенса угла

наклона из рисунка 25 от [H+].

Таким образом, в щелочных условиях были определены константы скоростей

реакции второго порядка k1 и k2 реакции кониферилового альдегида и ТНРР. Показано,

что g-нуклеофильная атака фосфина на связь C=C альдегида в фенольной форме в 10 раз

быстрее, чем g-нуклеофильная атака на связь C=C фенолятной формы альдегида.
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2.6.2. Кинетические исследования при pH ≤ 3.5

В кислых условиях ожидалось зарегистрировать α-нуклеофильную реакцию с

образование соединения EH (схема 49). ЯМР доказательства образования соединения

EH были представлены выше в разделе 2.4.

При pH ≤ 3.5 реакция отслеживалась по изменению абсорбции при 340 нм.

Рисунок 27 иллюстрирует уменьшение абсорбции в реакционной смеси

([альдегид]/[ТНРР] = 19.3) при различных pH, тогда как рисунок 28 показывает

уменьшение абсорбции при pH 3.22 в реакциях с различным соотношением

[альдегид]/[ТНРР]. Можно видеть, что в течение первых 10-15 мин реакции

наблюдается быстрое падение абсорбции, которое было ассоциировано с обратимой

a-нуклеофильной атакой фосфина на соединение AH с образованием EH (схема 49).

Рис. 27. Зависимость абсорбции при 340

нм от времени в реакции кониферилового

альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с ТНРР (9.43 ´ 10-

4 M) при 25°C и pH £ 3.50.

Рис. 28. Зависимость абсорбции при 340

нм от времени в реакции кониферилового

альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с различной

исходной концентрацией ТНРР при 25 °C и

pH 3.22.

После первоначального быстрого падения абсорбция при 340 нм медленно

уменьшается, что может быть ассоциировано с γ-нуклеофильной атакой фосфина на AH
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с образованием BH (схема 49). В данных условиях соединение BH существует как диол

DH и/или бисфосфониевая соль GH (схема 49). Формирование геминальных диолов из

алифатических альдегидов детально описано в литературе и не зависит от pH, хотя их

образование катализируется кислотами или основаниями [242–246]. Известные значения

Kd для диолов ацетальдегида и пропионаля составляют 0.7 и 1.4 соответственно [245].

Наши ЯМР исследования реакций третичных фосфинов с α,β-ненасыщенным

альдегидами, описанные выше, показали, что фосфониевые катионы типа BH/CH в

основном существуют как диолы (альдегид/диол ~ 0.1).

Рисунок 29 иллюстрирует зависимость логарифма абсорбции от времени согласно

методу Гуггенхайма (ур. 19), которые находятся в хорошем согласии с реакцией псевдо-

первого порядка. При pH ≤ 3.5 общее уравнение взаимодействия альдегида и ТНРР (ур.

18) может быть упрощено до уравнения 24 с допущением, что концентрация

фенолятных частиц (A, C, CH, D, F, FH, K, KH) пренебрежимо мала при данных

условиях. Реакция элиминирования k-1 также может быть исключена из рассмотрения,

т.к. депротонирование  соединения BH, которое является CH-кислотой, до соединения B

в кислых условиях маловероятно. Используя начальную концентрацию альдегида и

ТНРР, а также принимая [H+] >> Ka(p), Ka(a), уравнение 24 может быть модифицировано

до уравнения 25, где наблюдаемая константа скорости реакции '
obsk  выражается

уравнением 26 (Ka4 – константа диссоциации соединения EH.).
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Рис. 29. Зависимость логарифма абсорбции

при 340 нм от времени в реакции

кониферилового альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с

ТНРР при 25°C и pH ≤ 3.5 по методу

Гуггенхайма.

Рис. 30. Зависимость значений k’obs,

полученных методом Гуггенхайма, от [P0]

в реакции альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с ТНРР

при 25°C и pH ≤ 3.22.

Значения '
obsk  для реакции кониферилового альдегида с ТНРР различной

концентрации при pH ≤ 3.22, найденные анализом данных УФ-спектроскопии методом

Гуггенхайма (ур. 19), суммированы в таблице 8.  Зависимость '
obsk  от [P0] дает прямые

линии (рис. 30), пересечение которых с осью Y зависит от [H+]-1 (рис. 31) и дает

значение k-3Ka4 = (4.7 ± 0.3) ´ 10-6 M с-1.  График зависимости тангенса углов наклона

прямых рисунка 33 от [H+]-1 (рис. 35) дает значение (k1+k3)Ka(p) = (1.0 ± 0.3) ´ 10-3 с-1.

Принимая pKa(p) равное 7.2, сумма констант скоростей реакции k1+k3 составляет (1.6 ±

0.5) ´ 104 M-1 с-1, которая может быть полностью присвоена константе скорости второго

порядка k3, т.к. значение k1, найденное ранее составляет 39 M-1 с-1.
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Таблица 8.

Значения '
obsk для реакции кониферилового альдегида с ТНРР при pH ≤ 3.22 и различном

соотношении [ТНРР]/[альдегид] по методу Гуггенхайма

[P0] ´ 104, M
'
obsk ´ 103, c-1

pH 2.14 pH 2.77 pH 2.97 pH 3.07 pH 3.15 pH 3.22
4.71 0.76 ± 0.02 3.35 ± 0.10 5.16 ± 0.17 6.36 ± 0.35 7.86 ± 0.46 7.11 ± 0.88
6.28 0.70 ± 0.01 3.57 ± 0.09 5.00 ± 0.22 6.71 ± 0.20 – 8.88 ± 0.25
7.86 0.74 ± 0.01 3.65 ± 0.10 5.09 ± 0.21 6.68 ± 0.24 8.37 ± 0.23 9.05 ± 0.28
9.43 0.75 ± 0.01 3.74 ± 0.07 5.78 ± 0.12 6.19 ± 0.12 8.55 ± 0.21 8.98 ± 0.42

11.00 0.75 ± 0.01 4.06 ± 0.05 6.04 ± 0.10 7.20 ± 0.35 – 10.17 ± 0.29
12.57 0.76 ± 0.01 4.12 ± 0.06 6.10 ± 0.11 7.37 ± 0.16 8.84 ± 0.21 9.88 ± 0.25

Рис. 31. Зависимость значения

пересечения прямых с осью Y рисунка 30

от [H+]-1.

Рис. 32. Зависимость значения тангенска

угла наколона прямых рисунка 30 от [H+]-1.

Таким образом, в кислых условиях была изучена α-нуклеофильная атака ТНРР на

конифериловый альдегид и определена константа скорости реакции k1 равная (1.6 ± 0.5)

´ 104 M-1 с-1. Установлено, что α-нуклеофильная атака примерно в 400 раз быстрее, чем

γ-нуклеофильная атака.
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2.6.3. Кинетические исследования при 5 < pH < 10

Ожидалось, что реакция кониферилового альдегида с ТНРР при 5 < pH < 10 будет

более сложным, чем в кислых и основных условиях, т.к. может включать все четыре

взаимодействия, показанные на схеме 49. Рисунок 33 иллюстрирует примеры УФ-

спектров реакционной смеси при pH 6.89, 7.83, 8.02 и 8.35 ([ТНРР]/[альдегид] = 19.3).

Рис. 33. Изменение УФ-спектров реакции кониферилового альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с

ТНРР (9.43 ´ 10-4 M) при 25°C и pH: (A) 7.53, (Б) 8.02.

На рисунке 35 показана зависимость логарифма абсорбции при 340 нм реакции

при pH 6.89 и различном соотношении [ТНРР]/[альдегид] от времени по методу

Гуггенхайма. Полученные прямые находятся в хорошем согласии с реакцией псевдо-

первого порядка по обоим компонентам. Анализ данных по длине волны 402 дает

идентичные результаты.

Максимумы поглощения альдегида при 340 и 402 нм в реакции с ТНРР  6.53 £ pH

£ 8.74 поллностью уменьшаются до фонового уровня за 15 мин (рис. 33). Финальные

УФ-спектры реакций при 6.53 £ pH £ 9.50 (рис. 35) свидетельствуют о том, что

конечными продуктами являются соединения BH/CH, GH/KH и/или DH/D, продукты γ-

нуклеофильной реакции (схема 49). Максимумы поглощения при 236 и 282,

регистрируемые при pH < 7, а также их интенсивность хорошо совпадают с УФ-

спектром соединения LX (схема 105), которое обсуждается в разделе 9.1.  Максимумы

поглощения при 258 и ~290 нм, наблюдаемые при pH > 9 (рис. 35), соответствуют

(А) (Б)
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депротонированной форме LIX (схема 105). Если бы конечными продуктам были

соединения EH или FH, тогда бы наблюдались максимумы поглощения при ~260 и ~300

нм, типичные для протонированной и депротонированной форме кониферилового

спирта, соответственно [247, 248].

Рис. 34. Зависимость логарифма абсорбции

при 340 нм от времени в реакции

кониферилового альдегида (4.89 ´ 10-5 M)

при 25°C и pH 6.89 и различных

соотношениях [ТНРР]/[альдегид] по

методу Гуггенхайма. Вставка показывает

зависимость kobs от начальной

концентрации [P0].

Рис. 35. Финальные УФ-спектры реакции

кониферилового альдегида (4.89 ´ 10-5 M) с

ТНРР (9.43 ´ 10-4 M) при 25°C и различных

pH.

В таблице 9 суммированы значения kobs для реакции кониферилового альдегида с

ТНРР ([ТНРР]/[альдегид] = 19.3) при pH от 5.04 до 9.50, полученные анализом данных

УФ-спектрометрии методом Гуггенхайма (ур. 19). Графическая интерпретация

полученных значений в зависимости от рН представлена на рисунке 36, и включает

данные аналогичной реакции при рН > 10 (таблица 7). Полученная кривая имеет два

экстремума: максимум при pH ~ 8.0 и минимум при pH ~ 10.0.
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Таблица 9.

Наблюдаемая константа скорости реакции псевдо-первого порядка kobs между

конифериловым альдегидом (4.89 ´ 10-5 M) и ТНРР (9.43 ´ 10-4 M) при 25 °C и

различных рН по методу Гуггенхайма

pH kobs ´ 103, c-1 pH kobs ´ 103, c-1

5.04 0.22 ± 0.01  7.83 10.84 ± 0.09
5.58 0.58 ± 0.01  8.02 11.24 ± 0.10
6.00 1.28 ± 0.01  8.35 9.01 ± 0.05
6.53 2.96 ± 0.01  8.51 7.72 ± 0.02
6.89 5.38 ± 0.04  8.74 6.68 ± 0.01
7.04 6.52 ± 0.09  9.18 5.30 ± 0.03
7.42 9.16 ± 0.05  9.50 4.43 ± 0.01
7.53 9.94 ± 0.01

Рис. 36. Зависимость kobs, полученных по методу Гуггенхайма, для реакции альдегида

(4.89 ´ 10-5 M) с ТНРР (9.43 ´ 10-4 M) от pH при 25°C.

Увеличение kobs на интервале pH от 5 до 8 может быть объяснено увеличением

количества третичного фосфина в реакционной смеси из-за смещения равновесия

уравнения 17 в правую сторону. Уменьшение значения kobs на интервале pH от 8 до 10

связано с увеличением количества фенолятной формы A альдегида, которая является

менее активной, чем AH, из-за большей электронной плотности в p-системе, что

уменьшает электрофильность g-углерода альдегида. Дальнейшее увеличение kobs от pH
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10 обусловлено значительным влиянием реакции элиминирования k-2 (второе слагаемое

уравнения 23) на суммарное значения kobs.

Таким образом, кинетические измерения взаимодействия кониферилового

альдегида с ТНРР при 25°C в условиях реакции псевдо-первого порядка ([ТНРР] >>

[альдегид]) с помощью УФ-спектрометрии показали, что константы скорости второго

порядка k1 и k2 для нуклеофильной атаки фосфина на связь С=С альдегида в фенольной

и фенолятной форме имеют значения 39 ± 6 M-1 с-1 и 3.49 ± 0.05 M-1 с-1 соответственно.

Оптимальное значение рН для наиболее быстрого расходования кониферилового

альдегида в реакционной смеси находится в пределах значения 8.0. Скорость

нуклеофильной атаки фосфина на связь С=О фенольной формы альдегида примерно в

400 раз выше, чем атака на связь С=С; константа скорости второго порядка k3 = (1.6 ±

0.5) ´ 104 M-1 с-1. Продукт a-нуклеофильной атаки находится в равновесии с исходными

реагентами и медленно конвертируется в g-продукты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 2

Таким образом, третичные фосфины кинетически предпочтительно атакуют С=О

связь коричных альдегидов. Однако, продукты данного взаимодействия, (α-

гидроксиалкил)фосфониевые цвиттер-ионы, неустойчивы и могут быть

зарегистрированы только в кислых условиях. В нейтральных и щелочных средах

образуются термодинамически более стабильные продуты нуклеофильной атаки

фосфинов на связь С=С, которые в водной среде участвуют в реакции самоконденсации

с образованием бисфосфониевых производных. Последние устойчивы и могут быть

выделены в случае коричных альдегидов лигнина, содержащих пара-ОН-группу, а в

случае коричных альдегидов, не содержащих фенольных групп, претерпевают

дальнейшие изменения, давая новые сопряженные альдегиды. В спиртах также

кинетически предпочтительны продукты 1,2-присоединения, которые в присутствии

кислоты стабилизируются связыванием a-ОН-группы в эфирную. В отсутствие кислоты

коричные альдегиды лигнина образуют равновесие с продуктом 1,4-присоединения в

форме полуацеталя. Чем выше диэлектрическая постоянная спирта, тем сильнее

равновесие сдвинуто в сторону продуктов.
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ГЛАВА 3.

Взаимодействие моно(a-гидроксиалкил)фосфинов и вторичного фосфина Ph2PH с

коричными альдегидами

После изучения и понимания взаимодействия a,b-ненасыщенных альдегидов,

содержащий фенилпропаноидных фрагмент, с устойчивыми третичными фосфинами

были начаты исследования реакций моно(α-гидроксиалкил)фосфинов, которые, как

было показано в главе 1, могут частично или полностью распадаться на вторичный

фосфин и альдегид. В текущей главе описывается взаимодействие коричных альдегидов

– основных хромофоров лигнина, как со вторичным фосфином, в качестве которого был

использован коммерчески доступный Ph2PH, так и с моно(α-

гидроксиалкил)дифенилфосфинами. Обе реакции могут вносить вклад в процесс

отбеливания. Ввиду того, что исходные фосфины нерастворимы в воде, исследования

проводили в полярных органических растворителях (ДМСО и метаноле) или без

растворителя.

3.1. Взаимодействие Ph2PH c коричными альдегидами в отсутствие растворителя

Реакции гидрофосфинирования активированных олефинов вторичными

фосфинами широко представлены в литературе и являются методами синтеза новых

третичных фосфинов [249–265]. В отличие от реакций a,b-ненасыщенных альдегидов с

третичными фосфинами, которые до наших исследований не публиковались, реакции

a,b-ненасыщенных альдегидов с вторичными фосфинами были известны. Так, в 1992 г

группой профессора Suzuki K. были опубликованы результаты по взаимодействию

Ph2PH с a,b-ненасыщенными карбонильными соединениями, в том числе и с коричным

альдегидом [266, 267]. Эти реакции, которые катализируются кислотам Льюиса в

растворе CH2Cl2, включают гидрофосфинирование как С=С, так и С=О связей (схема

50). В качестве конечных продуктов были выделены дифосфиноксиды, промежуточные

соединения не идентифицировались.
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Ph O +  Ph2PH
BF3  OEt2  +  кат. NbCl5.

CH2Cl2 Ph PPh2

Ph2P
O

Ph O

Ph2P

Ph PPh2

Ph2P
O

O

+ Ph2PH [O]

Схема 50

Также известно, что взаимодействие коричного альдегида с фосфин-бораном

Ph2PH·BH3 ведет к образованию устойчивого (α-гидроксиалкил)производного (схема 51)

[268].

Ph O +   Ph2PH . BH3
Ph OH

PPh2
BH3

Схема 51

Нами впервые установлено [269], что в отсутствии растворителя и катализаторов

фосфин Ph2PH вступает в экзотермическую реакцию с коричным альдегидом (1:1) и

количественно дает третичный фосфин XXVIa (схема 52). Соединение XXVIa было

выделено с выходом 82% в виде некристаллического порошка розоватого цвета и

доказано с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии, а также элементного анализа.

Вещество растворимо в ацетоне, бензоле и CHCl3, слаборастворимо в Et2O. Аналогично

были получены производные п-Me- и п-MeO-коричного альдегида. Однако из-за лучшей

растворимости в растворителях выходы составили 57 и 47% соответственно.

*Ar O Ph2PH
Ar

Ph2P O

HY

H HB

H
+

A
X

XXVIa Ar = Ph
XXVIb Ar = 4-Me-C6H4

XXVIc Ar = 4-MeO-C6H4

Схема 52

Реакция Ph2PH с a-метилкоричным альдегидом требует двукратного избытка

фосфина и длительного нагревания, при этом получается фосфин XXVId (схема 53),

выход которого после выделения составил 57%. Соединение XXVId содержит два

хиральных атома углерода и ЯМР анализ показал, что соединение является смесью

четырех стереоизомеров, из которых в спектрах различимы только два диастереомера
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(обозначенные здесь как XXVId-a и XXVId-b) в соотношение 20:1 (de ~90%).

Комплексы данного фосфина с палладием(II), которые будут обсуждаться в главе 10,

показали, что предпочтительными являются S,S- и R,R-энантиомеры.

neat
60 oC, 72 ч

Ph O Ph2PH
Ph

PPh2 O

H
+ **

XXVId
Схема 53

До публикации наших исследований по взаимодействию Ph2PH с коричными

альдегидами в 2007 г в литературе существовали примеры синтеза третичных фосфинов,

содержащих альдегидную группу в боковой цепи. Так, описывается многостадийный

синтез 2-(дифенилфосфино)бензальдегида из 2-бромбензальдегида через

магнийорганическое соединение (схема 54) [270, 271]. Позже был предложен синтез

данного фосфина из 2-бромйодбензола [272]. Было показано, что данный фосфин

является очень удобным прекурсором для синтеза новых фосфиновых лигандов

благодаря высокой реакционной способности альдегидной группы [273–275].

2-(дифенилфосфино)бензальдегид является более жестким аналогом полученного нами

фосфина XXVIa.

Br

O
H

(CH2OH)2
Br

O
O

Mg
MgBr

O
O

Ph2PCl
PPh2

O
O

PPh2

H
O

(CH3)2CO

Схема 54

Фосфин Ph2PCH2CH2CHO был приготовлен в многостадийном процессе (схема

55) с выходом 33% как бесцветное масло чувствительное к нагреву [276]. Похожие

схемы для синтеза Ph2PCH2CH2CHO были реализованы и в других работах [277, 278], а

также для синтеза Ph2PCH2CHO [279].
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OEt
Ph2P+Li-

Ph2P OEt

OEt 1. CF3CO2H
2. KHCO3

Ph2P O

Схема 55

Одновременно с публикацией наших результатов по синтезу новых фосфинов, в

2007 г в печати появились публикации по энантиоселективному гидрофосфинированию

a,b-ненасыщенных альдегидов в толуоле и CHCl3 в присутствии вторичных аминов и

органической кислоты [280, 281]. В данных реакциях фосфин XXVIa рассматривался

только как интермедиат, который восстанавливался in situ до соответствующего спирта

и выделялся как аддукт с BH3 (схема 56). Синтез аналогичных фосфин-боранов был

также описан в 2011 г, где гидрофосфинирование протекает на комплексах палладия(II)

с хиральными лигандами [282].

Ph O

Ph2P

+  Ph2PHPh O

N
R

H

R'CO2H+

Ph OH

Ph2P
BH3

NaBH4

Схема 56

В 2010 г были опубликованы результаты исследований по синтезу хиральных

дифосфинов из акролеина и Ph2PH в присутствии хирального комплекса палладия

(схема 57) [283]. Первая стадия данного процесса включает гидрофосфинирование С=С

связи, а интермедиат реакции, аналог фосфина XXVIa, координируется атомом

палладия. Последующая реакция данного интермедиата со второй молекулой Ph2PH

дает дифосфиновый комплекс, где в качестве бидентантного лиганда выступает аналог

дифосфина IIa, синтезированного нами по реакции Ph2PH с коричным альдегидом в

соотношении 2:1 (см схему 61).
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Схема 57

Таким образом, увеличение числа научных работ, посвященных фосфинам с

альдегидной группой в боковой цепи, свидетельствует об увеличении интереса к

данному классу соединений. Предложенный нами простой одностадийный метод

гидрофосфинирования коричных альдегидов позволяет получать фосфин-альдегиды с

высокими выходами. Присутствие альдегидной группы в фосфинах XXVIa-d делает их

перспективным прекурсорами для синтеза других третичных фосфинов. Некоторые

примеры синтезов рассматриваются ниже.

3.2. Реакции фосфин-альдегидов по альдегидной группе

Образование полуацеталей

Фосфин XXVIa практически не растворим в метаноле или CD3OD, но медленно

переходит в раствор как полуацеталь XXVIIa (схема 58), образующийся как смесь

диастереомеров (d.r. = 1.3), которые обозначены a и b соответственно. Равновесие

альдегид-полуацеталь практически полностью сдвинуто в сторону полуацеталя

(соотношение XXVIIa/XXVIa ≈ 45).

+  CD3OD *Ph

PPh2 OCD3

OD**Ph

PPh2 O

H

XXVIa XXVIIa
Схема 58

Фосфин XXVId при растворении в CD3OD дает полуацеталь XXVIId, который

содержит три хиральных центра (схема 59). Положительный индукционный эффект

метильной группы делает полуацеталь XXVIId менее устойчивым, поэтому равновесная

концентрация альдегидной формы фосфина XXVId в растворе выше (соотношение
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XXVIId/XXVId ≈ 3), чем для фосфина XXVIa. Равновесное соотношение

диастереомеров аналогично полуацеталю XXVIIa и составляет 1.3.

*Ph

PPh2 O

H *Ph

PPh2 OCD3

OD*
+  CD3OD **

XXVId XXVIId

Схема 59

Взаимодействие с реактивом Гриньяра

Взаимодействием фосфина XXVIa с PhMgBr в Et2O (r.t., аргон) был получен

третичный фосфин XXVIII (схема 60) как смесь диастереомеров в соотношение 2:1.

Основываясь на литературных данных [233] и результатах конформационного анализа,

проведенного для бисфосфониевых солей (глава 2), было сделано предположение, что

главным изомером является фосфин с хиральностью (S,S)/(R,R).

Ph Ph

PPh2 OH

Ph

PPh2 O

H

1) PhMgBr
2) H2O

* **

XXVIII
Схема 60

Реакция гидрофосфинирования

Реакция коричного альдегида с двумя эквивалентами Ph2PH в отсутствие

растворителя (аргон, r.t.) дает розовую стеклообразную массу, которая, согласно данным

ЯМР 31P{1H} (ДМСО-d6), состоит из дифосфина IIa (смесь диастереомеров, схема 61),

фосфина XXVIa (~2%) и Ph2PH (~5%). Дифосфин IIa содержит два хиральных центра и

в спектрах ЯМР регистрируются два набора сигналов, принадлежащих двум

диастереомерам (четыре стереоизомера); соотношение диастереомеров 2.3. Главный

изомер, как следует из РСА палладиевого комплекса LVX (см главу 10), имеет

(S,S)/(R,R) хиральность. Химические сдвиги атомов фосфора соединения IIa

представлены в главе 1 в таблице 2, на рисунке 8 показаны спектры ЯМР 31P{1H}  в

некоторых растворителях.



90

neatPh O 2 Ph2PH
Ph

PPh2

OH

PPh2

+
**

IIa-α (S,S- и R,R-энантиомеры)

IIa-β (S,R- и R,S-энантиомеры)

Схема 61

Дифосфин IIа не может быть очищен перекристаллизацией, поскольку как (a-

гидроксиалкил)фосфин не устойчив в простых органических растворителях (глава 1).

3.3. Взаимодействие Ph2PH c коричным альдегидом в ДМСО

Мониторинг реакции коричного альдегида с Ph2PH (1:1) в растворе ДМСО-d6 (r.t.,

аргон) с помощью спектроскопии ЯМР показал, что конечным продуктом реакции так

же, как и реакции в отсутствие растворителя, является фосфин XXVIa [192]. Его

формирование, однако, при комнатной температуре идет очень медленно и проходит

через ряд промежуточных соединений (схема 62), подтвержденных с помощью

спектроскопии ЯМР. На рисунке 37 представлены относительные концентрации

фосфорсодержащих веществ, зарегистрированных в ходе мониторинга реакции в

течение 14 дней (рис. 38).

Ph OH

PPh2

H1

H2

H3

Ph

PPh2OH

H3
H2

H1

Ph

OHPh2P

H3
H2

H1 Ph

OPh2P

H Ph

PPh2Ph2P

OH

Ph O

XXIXa

XXXa

+ Ph2PHa

b

g

XXXIa XXVIa IIa

Схема 62
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Рис. 37. Относительная концентрация фосфорсодержащих соединений в реакции

коричного альдегида и Ph2PH (1:1, ДМСО-d6, r.t., аргон).

-40-38-36-34-32-30-28-26-24-22-20-18-16-14-12-10-8-6-4-2024

Рис. 38. Спектр ЯМР 1H{31P} реакции коричного альдегида и Ph2PH (1:1, ДМСО-d6, r.t.,

аргон), полученный через: (А) 15 ч, (Б) 27 ч, (В) 65 ч, (Г) 14 дней.

На первой стадии происходит нуклеофильная атака фосфина по связь С=О с

образованием третичного моно(α-гидрокси)фосфина XXIXa (схема 62). Как и в случае

реакций a,b-ненасыщенных альдегидов с третичными фосфинами (глава 2), атака Ph2PH

Ph2PH

XXIXa

XXXa

XXVIa

IIa

(А)

(Б)

(В)

(Г)

Ph2PH

XXIXa

XXXa

IIa

XXVIa
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на связь С=О кинетически более выгодна, чем атака на связь С=С. В спектре ЯМР
31P{1H} фосфин XXIXa регистрируется как синглет при dP –3.5 м.д. (рис. 38). Протоны

Н3 и Н2 соединения XXIXa взаимодействуют друг с другом с константой спин-

спинового взаимодействия 3JHH = 16.0 Гц, что соответствует транс-конфигурации связи

С=С [231].

Максимальная относительная концентрация фосфина XXIXa (~10%) в

реакционной смеси наблюдается в начальный момент реакции (рис. 37) и затем

начинает понижаться за счет внутримолекулярных перегруппировок. Так, миграция

группы ОН от a-углерода в бензильное положение ведет к образованию

термодинамически более стабильного фосфина XXXa (схема 62, путь А). Благодаря

деэкранирующему эффекту связи С=С в спектре ЯМР 31P{1H} синглет фосфина XXXa

сдвинут в слабое поле по сравнению с фосфином XXIXa, и регистрируется при dP 2.6

м.д. (рис. 38). Винильные протоны Н1 и Н2 фосфина взаимодействуют друг с другом с

константой спин-спинового взаимодействия 3JHH = 10.8 Гц, что подтверждает их цис-

положении [231].

Относительная концентрация фосфина XXXa в реакционной смеси достигает

~30% через 50 ч и потом начинает медленно уменьшается (рис. 37) за счет образования

фосфина XXVIa. В начальный момент реакции его относительная концентрация

остается низкой ввиду реакции гидрофосфинирования связи C=O исходным фосфином

Ph2PH с образованием дифосфина IIa. Данная реакция является обратимой и по мере

расходования Ph2PH концентрация фосфина XXVIa в реакционной смеси увеличивается

(рис. 37). Фосфин XXVIa является конечным продуктом реакции, но его образования в

данных условиях идет очень медленно; через 14 дней реакции его относительная

концентрация в смеси составляет всего 18% (рис. 37).

Предположительно, образование фосфина XXVIa идет через интермедиат XXXIa,

получающийся в результате внутримолекулярной миграции в фосфине XXIXa группы

Ph2P от a-углерода на бензильный аналогично миграции группы ОН с образованием

фосфина XXXa (схема 62). Данный енольный интермедиат был зарегистрирован и

охарактеризован в метаноле, где скорость реакции значительно выше и соединение

XXXIa может быть легко идентифицировано с помощью спектроскопии ЯМР (см ниже).

Нельзя исключать также, что образование фосфина XXVIa в системе (по крайней мере
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частично) идет за счет нуклеофильной атаки (α-гидрокси)фосфина XXIXa на связь С=С

исходного альдегида (схема 63)

Ph OH

PPh2

Ph O +

Ph O

PPh2Ph

OH

Ph

OPh2P

H
+ Ph O

Схема 63

3.4. Взаимодействие Ph2PH c коричными альдегидами в CD3OD

Мониторинг реакции фосфина Ph2PH с коричным и синаповым альдегидами (1:1,

r.t., Ar) с помощью спектроскопии ЯМР показал, что взаимодействие в CD3OD

протекает значительно быстрее, чем в ДМСО, и, как правило, завершатся в течение 48 ч.

Это вероятно связано с легкостью переноса дейтрона (или протона) в спирте. На

рисунке 39 представлен ЯМР 31P{1H} профиль реакции Ph2PH с коричным альдегидом.

Как и в ДМСО, на начальной стадии регистрируются интермедиаты XXIXa и XXXa и

следовые количества дифосфина IIa (схема 62), которые быстро конвертируются в

полуацеталь XXVIIa-D, монодейтерированный в β-положении (схема 64). Как было

показано выше, полуацетали формируются как смесь диастереомеров с равновесным

соотношением диастереомеров 1.3. В ходе реакции синглет фосфина Ph2PH при δP –39.8

медленно замещается триплетом фосфина Ph2PD при δP –41.2 м.д. (1JPD 33 Гц; pKa = 0.03

[284]) (рис. 39).

Ar O Ar O

Ph2P

H D
Ar OD

Ph2P OCD3

H D

+   Ph2PH
+ CD3OD

Ar = Ph XXVIa-D XXVIIa-D

Ar = 4-HO-3,5-(MeO)2-C6H2 XXVIe-D XXVIIe-D

Схема 64

Присоединение одного атома дейтрона было доказано масс-спектроскопией

ESI(+) метанольного раствора остатка, полученного после удаления растворителя из

реакции Ph2PH с синаповым альдегидом (1:1, CD3OD, r.t., Ar). В масс-спектре был

abg
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обнаружен главный пик при м/е 428.3, соответствующий протонированной форме

полуацеталя XXVIIe-D, в которой молекула CD3OD замещается на MeOH.

-40-30-20-100

Рис. 39. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции Ph2PH с коричным альдегидом в CD3OD,

полученный через: (A) 1.5 ч; (Б) 4.5 ч; (В) 48 ч.

Протоны альдегидной части двух диастереомеров недейтерированного

соединения XXVIIa (α- и β-изомеры) формируют в спектре ЯМР 1H{31P} две спиновых

системы X-AB-Y, которые могут быть рассчитаны с использованием параметров,

приведенных на рисунке 40. Значительная разница вицинальных констант спин-

спинового взаимодействия протонов X и Y на геминальных протонах AB подразумевает

ограничение свободного вращения в молекуле. Можно предположить, что молекула

XXVIIa формируется с наиболее предпочтительной конфигурации с объемными

заместителями на максимальном удалении друг от друга. Вицинальные константы 3JHH

транс-протонов (дигедральный угол Θ ~ 180°), как правило, больше, чем константы для

гош-протонов с Θ ~ 60°: 8-15 Гц против 2-5 Гц соответственно [231, 232]. На рисунке 40

также представлена ожидаемая проекция Ньюмана для соединения XXVIIa по связи

C(γ)–C(β) с (R)-хиральностью на атоме C(γ), согласующаяся с данными ЯМР. Константы

спин-спинового взаимодействия 3JPH геминальных протонов A и B на атоме фосфора, не

показанные на рисунке, близки по значению (~ 5.7 и ~ 6.2 Гц соответственно).

Поскольку константы спин-спинового взаимодействия 3JPH подчиняются уравнению

Ph2PH
Ph2PD

XXXa
dP 3.9

XXIXa
dP -2.3

XXVIIa-D

α
β
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Карплуса [285, 286], можно предположить, что дигедральные углы  P-HA и P-HB также

близки (Θ ~ 60°), как показано на проекции (рис. 40). Хиральность атома C(α) не важна,

так как она влияет на химические сдвиги, а не на форму сигналов.

Монодейтерированный полуацеталь XXVIIa-D имеет три хиральных атома

углерода, что подразумевает возможность формирования 4 диастереомеров (4 пары

энантиомеров). Анализ спектров ЯМР 1H и 1H{31P} соединения XXVIIa-D показал, что

присоединение дейтрона является стереоселективным. Соотношение диастереомеров

при атоме C(β) ~ 3. При этом две спиновых системы X-AB-Y соединения XXVIIa (рис.

40) трансформируются в две спиновые системы X-A-Y и две спиновые системы X-B-Y

(рис. 41).

700750800850900

HA

HB

OD

HY

R
HX

Ph2P Ph

Гц

HB-β
824.5 Гц

HA-β
773.8 Гц

2JAB = 14.2

HA-α
754.6 Гц

HB-α
845.7 Гц

2JAB = 13.8

1500155016001650

HY-α
1669.5 Гц
3JYA = 8.5
3JYB = 2.7

HY-β
1637.2 Гц
3JYA = 8.9
3JYB = 2.7

HX-α
1506.1 Гц
3JXA = 3.5

3JXB = 12.3

HX-β
1494.3 Гц
3JXA = 3.5

3JXB = 12.5

Рис. 40. Экспериментальный (сверху) и расчётный для d.r. = 1.0 (снизу) спектр ЯМР
1H{31P} для протонов HX, HY, HA and HB соединения XXVIIa в CD3OD (R = OCD3).
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Рис. 41. Экспериментальный (сверху) и расчетный для d.r. = 1.0 (снизу) спектр ЯМР
1H{31P} протонов HX, HY, HA и HB соединения XXVIIa-D, полученного в реакции Ph2PH

с коричным альдегидом (1:1, r.t., Ar) в CD3OD (R = OCD3).

Данные ЯМР свидетельствуют, что наиболее предпочтительные изомеры те, где

присоединение дейтрона происходит на место протона HB (3JYA > 3JXA), как показано на

проекции Ньюмана соединения XXVIIa-D c  (R)-хиральностью на g-углероде (рис. 41).

Такая конфигурация соответствует (R)-хиральности атома C(β). Таким образом,

хиральность (RR)/(SS) на атомах углерода C(β) и C(γ) является предпочтительной. Как

было показано выше на реакции коричного альдегида с гидрохлоридом ТНРР в D2O

(раздел 2.5.2, схема 45), соответствующие монодейтерированные продукты также

образуются как смесь (RR)/(SS)-энантиомеров.
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3.5. Взаимодействие Ph2PCH(OH)R (R = Et, CH2Ph, Ph) с коричными альдегидами в

ДМСО

Реакция третичных фосфинов Ph2PCH(OH)R (R = Et, CH2Ph, Ph) с коричным

альдегидом в ДМСО протекает аналогично реакции с Ph2PH, приводя к тем же

продуктам. Однако, если в случае с Ph2PH нуклеофильная атака на карбонильный атом

углерода приводит непосредственно к фосфину XXIXa (схема 62), то в случае с (α-

гидроксиалкил)дифенилфосфинов Ph2PCH(OH)R формирование интермедиата XXIXa

осуществляется через обменную реакцию, где в качестве промежуточного соединения

выступает фосфониевая соль XXXII, которая, однако, не регистрируется в спектрах

ЯМР (схема 65).

+
Ph2P R

OH

R
O

H
+

Ph O

Ph2P

R

O

HPh O Ph OH

PPh2

XXXII XXIXa

Схема 65

На рисунках 42 и 43 показаны кривые расхода фосфинов Ph2PCH(OH)R (R = Et,

CH2Ph, Ph) в реакции с коричным альдегидом (1:1, ДМСО, r.t., аргон) и изменение

концентрации интермедиата XXIXa, продукта данной реакции. Для сравнения также

представлены аналогичные кривые реакции коричного альдегида с Ph2PH. Из

представленных графиков видно, что фосфины Ph2PCH(OH)R реагируют с коричным

альдегидом быстрее, чем Ph2PH, а также быстрее приходят к равновесию с другими

интермедиатами.  Это согласуется с тем фактом, что третичные фосфины более сильные

нуклеофилы, чем вторичные [223].
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Рис. 42. Кривые расхода фосфинов в

реакции с коричным альдегидом (1:1,

ДМСО, r.t., Ar): А) Ph2PCH(OH)CH2Ph, (Б)

Ph2PCH(OH)Et, (В) Ph2PCH(OH)Ph и (Г)

Ph2PH.

Рис. 43. Изменение относительной

концентрации интермедиата XXIXa в

реакции коричного альдегида с фосфинами

(1:1, ДМСО, r.t., Ar): (А)

Ph2PCH(OH)CH2Ph, (Б) Ph2PCH(OH)Et, (В)

Ph2PCH(OH)Ph и (Г) Ph2PH.

Скорость реакции в зависимости от радикала R уменьшается в ряду: Ph > Et >

CH2Ph (рис. 42 и 43). Это означает, что в равновесной реакции, изображенной на схеме

65, бензальдегид является лучшей уходящей группой, чем пропиональдегид, который, в

свою очередь, более эффективная уходящая группа, чем фенилацетальдегид. Таким

образом, чем выше электрофильность альдегида, тем сильнее равновесие сдвинуто в

сторону исходных реагентов. Дополнительным подтверждением этому факту служит

реакция коричного альдегида с Ph2PCH2OH (фосфина полученного из Ph2PH и CH2O,

наиболее электрофильного альдегида), где интермедиаты не были зарегистрированы (см

главу 4).

Как и ожидалось самая высокая концентрация интермедиата XXXa, продукта

миграции группы ОН в фосфине XXIXa (схема 62), также наблюдается в случае

фосфина Ph2PCH(OH)Ph (рис. 44). В случае производного фенилацетальдегида,

Ph2PCH(OH)CH2Ph, равновесная концентрация интермедиата XXXa самая низкая.
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Рис. 44. Изменение относительной

концентрации интермедиата XXXa в

реакции коричного альдегида с фосфинами

(1:1, ДМСО, r.t., Ar): (А)

Ph2PCH(OH)CH2Ph, (Б) Ph2PCH(OH)Et, (В)

Ph2PCH(OH)Ph и (Г) Ph2PH.

Рис. 45. Изменение относительной

концентрации дифосфина IIa в реакции

коричного альдегида с фосфинами (1:1,

ДМСО, r.t., Ar): (А) Ph2PCH(OH)CH2Ph, (Б)

Ph2PCH(OH)Et, (В) Ph2PCH(OH)Ph и (Г)

Ph2PH.

Во всех реакциях концентрация XXIXa и XXXa медленно уменьшается с

образованием фосфина XXVIa, который реагирует с исходными фосфинами с

образованием дифосфина IIa (схема 66). При этом концентрация IIa не зависит от

природы исходного фосфина (рис. 45), так как лимитирующей стадией является

образование фосфина XXVIa, которое происходит медленнее, чем

гидрофосфинирование связи С=О. Именно поэтому скорость накопления фосфина

XXVIa в реакционной массе зависит от природы радикала R в исходном фосфине и

уменьшается в ряду: CH2Ph > Et > Ph (рис. 46). Чем более электрофилен альдегид, тем

сильнее равновесие, представленное на схеме 66, сдвинуто влево в сторону образования

фосфина XXVIа. В случае Ph2PH образование фосфина XXVIа и дифосфина IIa

протекает быстрее из-за отсутствия конкурирующих реакций с альдегидом (рис. 45 и

46).
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Рис. 46. Изменение относительной концентрации фосфина XXVIa в реакции коричного

альдегида с фосфинами (1:1, ДМСО, r.t., Ar): (А) Ph2PCH(OH)CH2Ph, (Б) Ph2PCH(OH)Et,

(В) Ph2PCH(OH)Ph и (Г) Ph2PH.

Реакция синапового альдегида с Ph2PCH(OH)Ph в ДМСО протекает аналогично

реакции с коричным альдегидом. Таким образом, наличие п-ОН группы не влияет на

продукты реакции коричных альдегидов с моно(a-гидрокси)фосфинов в отличие от

реакция с третичными фосфинами в воде.

3.6. Взаимодействие Ph2PCH(OH)R (R = Et, CH2Ph, Ph) с коричным альдегидом в

CD3OD

Было установлено [192], что реакции как вторичных фосфинов, так и третичных

моно(α-гидроксиалкил)фосфинов, в спиртах протекают значительно быстрее, чем в

апротонном ДМСО. На рисунке 47 представлены спектры ЯМР 31P{1H}, полученные в

ходе реакции коричного альдегида с Ph2PCH(OH)Ph (1:1) в метаноле при комнатной
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температуре в атмосфере аргона. Реакция завершается в течение 1 ч, образованием

полуацеталя XXVIIa как смеси диастереомеров (см выше).

-6-5-4-3-2-101234

Рис. 47. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции коричного альдегида с Ph2PCH(OH)Ph (1:1, Ar, r.t.,

MeOH) через: (A) 8 мин, (Б) 11 мин, (В) 20 мин, (Г) 50 мин.

Эксперимент 1H-31P{1H} HMQC, проведенный через 10 мин после начала реакции

в растворе CD3OD (рис. 48), подтвердил, что в системе на первой стадии происходит

обменная реакция с образованием интермедиата XXIXa. Также в реакционной смеси

регистрируется фосфин XXXa. Новый 31P{1H} синглет при dP –0.7 м.д., который не

наблюдался в растворе ДМСО, коррелирует в спектре ЯМР 1Н с протонами, химические

сдвиги и мультиплетность которых согласуется со структурой енольного интермедиата

XXXIa (схема 62). Так, винильные протоны видны при dH 4.10 и 5.02 м.д. как д.д. и

д.д.д. (4JPH = 6.8, 3JPH = 7.1, 3JHH = 9.1 Гц) соответственно. Значение константы спин-

спинового взаимодействия 3JHH, как и в случае интермедиата XXXa, подразумевает цис-

конфигурацию двойной связи.

XXVIIa

XXIXaXXXa

Ph2PCH(OH)Ph

XXXIa
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Рис. 48. Эксперимент 1H-31P{1H} HMQC реакции коричного альдегида с Ph2PCH(OH)Ph

(1:1, Ar, r.t., CD3OD), проведенный через ~ 10 мин.

Регистрация интермедиата XXXIa становится возможной ввиду высокой скорости

реакции, в результате чего в смеси успевает накопиться достаточное его количество.

На рисунке 49 представлены кривые расхода фосфинов в реакции с коричным

альдегидом в одинаковых условиях (1:1, CD3OD, r.t., Ar). Реакция с Ph2PCH(OH)Et

протекает аналогично реакции с Ph2PCH(OH)Ph, рассмотренной выше. Реакция с

Ph2PCH2OH протекает несколько иначе и будет обсуждаться в следующей главе.

Реакционность моно(a-гидроксиалкил)фосфинов уменьшается в ряду Ph2PCH(OH)Et >

Ph OD

H

H
H

PPh2
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H
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H

Ph H

P
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Ph2PCH(OH)Ph > Ph2PCH(OH)H согласуется с их нуклеофильностью. Значительно более

низкая скорость реакции в случае Ph2PH также соответствует общему ряду убыванию

нуклеофильности R3P > R2PH [171, 223].

Рис. 49. Расход фосфина в реакции с коричным альдегидом в CD3OD (1:1, r.t., Ar).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 3

Таким образом, нами было показано, что вторичный фосфин Ph2PH, как и

третичные фосфины, в реакциях с коричными альдегидами дает продукты 1,4-

присоединения с разрушением первоначального сопряжения. Продуктами являются

новые третичные фосфины, содержащие альдегидную группу в боковой цепи и

являющимися удобными прекурсорами для синтеза новых фосфиновых лигандов. Их

формирование идет через неустойчивые продукты 1,2-присоединения, которые

являются кинетически более выгодными. Третичные фосфины, содержащие одну a-ОН-

группу, реагируют аналогично Ph2PH с образованием тех же интермедиатов и

продуктов.
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ГЛАВА 4.

Взаимодействие (гидроксиметил)фосфинов Ph2PCH2OH, PhP(CH2OH)2, (HOCH2)3P

с коричными альдегидами

Три(гидроксиметил)фосфин (HOCH2)3P является эффективым отбеливающим

агентом механической пульпы. Его взаимодействие с a,b-непредельными альдегидами

представляет особый интерес в наших исследованиях, поскольку наиболее близко

соответствует условиям промышленного отбеливания механической пульпы. В данной

главе приводятся результаты исследований с участием Ph2PCH2OH, PhP(CH2OH)2 и

(HOCH2)3P, и обсуждается влияние количества гидроксиметильных групп у атома

фосфора на продукты реакций с коричными альдегидами.

4.1. Взаимодействие Ph2PCH2OH с коричным альдегидом

Реакция Ph2PCH2OH с коричным альдегидом в MeOH протекает медленнее, чем с

другими моно(α-гидроксиалкил)дифенилфосфинов, но быстрее, чем с Ph2PH (раздел 3.6,

рис. 49). Фосфорсодержащим продуктом реакции, как и в случае Ph2PH и других

моно(α-гидроксиалкил)дифенилфосфинов, является полуацеталь XXVIIa (схема 67).

Существенным отличием, однако, является то, что интермедиатов XXIX, XXX и XXXI

(схема 62) в реакции с Ph2PCH2OH не наблюдалось. Высокая электрофильность

формальдегида, вероятно, полностью сдвигает равновесие обменной реакции в строну

исходных реагентов (схема 65), и образование фосфина, скорее всего, идет

непосредственно через атаку на связь С=С коричного альдегида (схема 67).

Ph2

Ph OH

P OMe

- CH2O Ph O

Ph2P

Ph O

Ph2P OH

Ph O
Ph2PCH2OH + MeOH

XXVIIa
Схема 67

Реакция Ph2PCH2OH с коричным альдегидом в ДМСО-d6 протекает, как и

ожидалось, значительно медленнее, чем в метаноле [192]. В ходе реакции синглет

исходного фосфина (dP -14.7 м.д.) замещается двумя синглетами при dP 0.4 и -20.0 м.д.
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Данные экспериментов 1H-1H COSY и 1H-31P{1H} HMQC показали, что синглеты

принадлежат фосфину XXVIa и фосфорсодержащему полуацеталю XXXIII (схема 68).

Последний является продуктом захвата молекулы формальдегида, образующегося по

схеме 67, исходным фосфином. Фосфины данного типа синтезированы по реакции

формальдегида и P(CH2OH)3 и описаны в литературе [145, 166, 287–289]. Через 22 дня

реакции интегрирование сигналов в спектре ЯМР 31P{1H} показало, что фосфины

XXVIa и XXXIII образуются с выходом ~20% (на исходный фосфин).

+ 2 Ph2P OH Ph2P O OH+Ph O Ph O

PPh2

XXVIa XXXIII

Схема 68

4.2. Взаимодействие PhP(CH2OH)2 с коричными альдегидами в соотношение 1:1 в

MeOH/CD3OD

Установлено [290], что реакция коричного или синапового альдегида c

бис(гидроксиметил)фенилфосфином PhP(CH2OH)2 в соотношении 1:1 в растворе CD3OD

(r.t., Ar) ведет к образованию монодейтерированного 1,3-оксафосфоринана XXXV в

качестве основного продукта (схема 69). Первая стадия его образования, как и в случае с

Ph2PCH2OH, включает нуклеофильную атаку фосфина на С=С связь коричного

альдегида с образованием нового монодейтерированного третичного фосфина XXXIV,

свободная гидроксиметил группа которого внутримолекулярно атакует С=О связь, давая

циклический полуацеталь (схема 69). В реакции с коричным альдегидом сигнал

исходного фосфина практически полностью исчезает из спектров в течение 24 ч, и в

области третичных фосфинов появляются четыре новых синглета (рис. 50),

принадлежащие диастереомерам оксафосфоринана XXXV и обозначенных для удобства

A, B, C и D.
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XXXIVa Ar = Ph
b Ar = 4-HO-3,5-(MeO)2-C6H2

- CH2O

+ CD3OD

Ar O

P

DH

OD
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Схема 69

Рис. 50. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции коричного альдегида с PhP(CH2OH)2 в CD3OD

(1:1, r.t., Ar), полученный через 48 ч.

Аналогичная реакция  PhP(CH2OH)2 с синаповым альдегидом протекает

медленнее, чем с коричным альдегидом, но также дает четыре новых синглета в спектре

ЯМР 31P{1H} (рис. 51), которые, однако, в этом случае имеют ко-сигналы

(интенсивность ~25% от основного сигнала).
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Рис. 51. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции синапового альдегида с PhP(CH2OH)2 в CD3OD

(1:1, r.t., Ar), полученный через 7 дней.

Оксафосфоринан XXXV содержит четыре хиральных центра, что теоретически

может реализоваться в 16 стереоизомеров или 8 энантиомерных пар, которые

различаются спектрами ЯМР. Но поскольку хиральность атома С5 имеет минимальный

эффект на химический сдвиг атома фосфора, то в спектре ЯМР 31P{1H} регистрируются

только четыре диастереомера, связанных с различной хиральностью атома Р1, С6 и С4.

В таблицах 10 и 11 представлены химические сдвиги и константы спин-спинового

взаимодействия протонов оксафосфоринанового кольца для соединений XXXVа и

XXXVb соответственно, идентифицированные по двухмерному эксперименту 1H{31P}–
31P{1H} HMQC. Из полученных данных можно видеть, что анизохронность протонов

CH2 выражен очень сильно и константы спин-спинового взаимодействия на фосфоре

отличаются в среднем в 5 раз, что свидетельствует об отсутствии свободного вращения,

и согласуется с цикличной структурой конечного продукта.
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Таблица 10.
Некоторые данные спектроскопии ЯМР 1H для диастереомеров соединения XXXVa в

CD3OD
Изомер CH(OD) PCH2O  PCH(Ph) CHD

A 5.45 (d)  4.92 (dd) 4.36 (dd)  3.89 (br d)  1.80 (m)
3JHH 2.3 2JPH 20.4 2JPH 3.5 2JPH ~9 a 3JPH 5.2

2JHH 14.5
Δ = 0.56

B 4.83 б  4.84 (dd) 4.48 (dd)  3.58 (br d)  1.91 (br s)
2JPH 4.4 2JPH 20.0 2JPH 9.2

2JHH 14.7 3JHH 2.3
Δ = 0.36

C 5.01 (br s)  4.47 (dd) 4.14 (dd) 3.31 г  2.20 (br d)
3JHH 2.3 в 2JPH 21.5 2JPH 5.3 3JPH 19.8

2JHH 12.5
Δ = 0.33

D 5.35 (d)  4.66 (dd) 3.99 (dd)  3.73 (br d)  2.10 (br d)
3JHH 2.1 в 2JPH 6.3 2JPH 18.5 2JPH 8.4 3JPH 19.4

2JHH 11.9 3JHH 2.0 в

Δ = 0.67
a Более точное значение не может быть определено.  б Перекрыт синглетом CD3OD. в Значение из спектра ЯМР
1H{31P}. г Перекрыт мультиплетом CD3OD.

Таблица 11.
Некоторые данные спектроскопии ЯМР 1H для диастереомеров соединения XXXVb в

CD3OD
Изомер CH(OD) PCH2O  PCH(Ph) CHD

A 5.44 (d)  4.90 (dd) 4.34 (dd)  3.79 (dd) a  1.76 (m)
3JHH 2.3 2JPH 20.5 2JPH 3.1 2JPH ~11 б 3JPH 5.7

2JHH 14.5 3JHH 2.9 в

D = 0.56
B 4.80 (br s) г  4.82 (dd) г 4.46 (dd)  3.50 (dd) д  1.87 (br s)

2JPH ~3 б 2JPH 20.2 2JPH ~11 б

2JHH 14.7 3JHH 2.8
D = 0.36

C 5.00 (br s) е  4.47 (dd) 4.18 (dd)  3.23 (dd) ж  2.21 (br d)
3JHH 2.5 в 2JPH 21.1 2JPH 5.5 2JPH 8.6 3JPH 20.1

2JHH 12.5 3JHH 2.8
D = 0.29

D 5.37 (d)  4.69 (dd) 4.00 (dd) 3.62 з  2.12 (br d)
3JHH 2.1 в 2JPH 6.2 2JPH 18.1 3JPH 20.6

2JHH 11.9
D = 0.69

a 3JHH для минорного сигнала ~13.8 Гц и 2JPH ~  11  Гц. б Более точное значение не может быть определено. в

Значение из спектра ЯМР 1H{31P}. г Перекрыт сигналами CD3OD и PCH2O. д 3JHH для минорного сигнала  = 13.6 Гц
и 2JPH ~ 11 Гц. е 3JHH для минорного сигнала  = 9.0 Гц. ж 3JHH для минорного сигнала  = 13.4 Гц и 2JPH = 8.6 Гц.  з

Предположительно dd, спрятанный сигналами MeO-групп.
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В спектрах ЯМР 1H или 1H{31P} соединения XXXVа и XXXVb, содержащие

четыре хиральных цента, присутствуют только четыре сигнала протона H5 (рис. 52), что

свидетельствует о наличие только четырех диастереомеров (из восьми возможных).

Таким образом, присоединение дейтрона, либо образование хиральных центров на

атомах P1 или C4 протекает стереоспецифично. Геометрия атома углерода C6 в данном

случае не рассматривается, т.к. нуклеофильная атака фосфина на связь C=C

равновероятна с обеих сторон планарного α,β-ненасыщенного альдегида и ведет к

равному количеству (R) и (S) центров. Основываясь на литературных данных [218, 285,

286, 291–298] и данных спектроскопии ЯМР, диастереомеры A, B, C и D соединений

XXXVа и XXXVb присвоены структурам, представленными на схеме 70 слева. Во всех

случаях на атомах C5 и C6 зарегистрирована только (RS)/(SR) хиральность. Для

простоты на схеме для всех диастереомеров показан только один энантиомер с (S)

хиральностью на атоме фосфора.

Рис. 52. Сигналы протонов Н5 соединений XXXVa (слева) и XXXVb (справа) в спектре

ЯМР 1H{31P} (сверху) и 1H (снизу).
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Схема 70

Доказательство предложенных структур A–D основано на том, что в

фосфоринанах ориентация заместителя на атоме фосфора имеет сильный эффект на

химические сдвиги и значения констант спин-спинового взаимодействия 2JPC для атома

углерода C5. Аксиальная ориентация дает резонансы 13C{1H}  с 2JPC ~ 0 Гц, которые

сдвинуты в сильное поле по отношению к сигналам с экваториально-ориентированным

заместителем, и дающим значения 2JPC 5-8 Гц [291–294]. Данные двухмерного

эксперимента ЯМР 1H{31P}–13C{1H} HSQC для соединения XXXVa (рис. 53)

показывают, что протон H5 изомеров A и B коррелирует с сигналом углерода C5,

который не расщепляется на атоме фосфора (2JPC » 0), и виден как триплет при dC 30.8 и

33.7 м.д. с 1JCD = 19.7 Гц соответственно. Атомы C5 изомеров C и D сдвинуты в слабое

поле и видны, соответственно, как дублет триплетов при dC 40.1 м.д. (2JPC ~7, 1JCD 19.7

Гц) и  как мультиплет при dC 38.9 м.д., который, вероятно, имеет те же значения 2JPC и

A

B

C

D

основные изомеры минорные изомеры

A’

B’

C’

D’
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1JCD, но ввиду высокого уровня шумов они не проявляются (рис. 53). Таким образом, Ph-

группа на атоме фосфора должна быть аксиальной в случае A и B, и экваториальной в

случае C и D (схема 70).

1.801.902.002.102.20

25.0

30.0

35.0

40.0

45.0

Рис. 53. Часть двумерного спектра 1H{31P}–13C{1H} HSQC для соединения XXXVa в

CD3OD.

Сигнал протона H5 соединений XXXVa-C и XXXVa-D при dH 2.20 и 2.10 м.д.

дает значение 3JPH равное 19.8 и 19.4 Гц, тогда как в случае XXXVa-A и XXXVa-B

протон H5 виден, соответственно, при dH 1.80 м.д. как острый мультиплет с 3JPH = 5.2 Гц

и при dH 1.91 м.д. как уширенный синглет (таблица 10, рис. 52). Аналогичные

особенности наблюдаются и для XXXVb (таблица 11, рис. 52). Для фосфоринанов с

известной геометрией значения 3JPH » 20 Гц, как правило, наблюдаются для

экваториальных протонов, когда дигедральный угол P-C-C-Heq ~180°; для аксиальных

протонов, 3JPH ~0-3 Гц [285, 286, 295–298]. Это свидетельствует, что протон H5

изомеров C и D находится в экваториальной позиции (схема 70), тогда как для изомеров

A и B данные менее однозначны, поскольку значение 3JPH, хотя и в ~4 раза меньше, чем

для C и D, оно не находится в требуемом интервале 0-3 Гц. Аксиальный заместитель на

атоме фосфора, как в случае A и B, может уменьшать значения 3JPH для экваториальных

ABDC

H5
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протонов [295–298], и, таким образом, для XXXVa и XXXVb низкие значения 3JPH могут

быть связаны с аксиальной Ph-группой на атоме фосфора, а не аксиальным протоном

H5. Аксиальная Ph-группа может экранировать как углерод C5, так и протон H5

изомеров A и B. Анализ спектров ЯМР, основанный на значениях 3JHH (см ниже)

подтверждает, что протон H5 является экваториальным во всех изомерах (схема 70).

Особенностью данных ЯМР 1H, представленных в таблицах 10 и 11, является то,

что значения констант 3JHH для основных изомеров, как соединения XXXVa,  так и

XXXVb, менее 3 Гц. Это означает, что аксиально-аксиальные константы спин-

спинового взаимодействия между протонами отсутствуют, поскольку они, как правило,

больше, чем константы спин-спинового взаимодействия между аксиальными и

экваториальными, а также между экваториальными протонами [231, 232]. Подобная

ориентация протонов без аксиального-аксиального взаимодействия может быть найдена

как для диастереомеров с (RS)/(SR) хиральностью (схема 70), так и для конформеров

минорных изомеров с (RR)/(SS) хиральностью атомов C5 и C6 (схема 70). Поэтому

идентификация изомеров могла бы быть, в целом, сложной задачей. К счастью,

стереоселективность присоединения дейтрона в случае XXXVb ниже, чем в случае

XXXVa, после циклизации фосфина XXXIV (схема 69), четыре дополнительных

диастереомера с противоположной хиральностью атома C5 (A’, B’, C’ и D’,  см правую

половину схемы 70) регистрируются в спектре ЯМР 31P{1H} как ко-сигналы у основных

сигналов (рис. 51). При проведении реакции в обычном метаноле ко-сигналы не

регистрируются.

В двухмерном эксперименте 1H{31P}-31P{1H} HMQC, ко-сигналы коррелируют с

теми же протонами что и основные 31P{1H} сигналы за исключением сигнала протона

H5 (рис. 54). Интегрирование в спектре ЯМР 1H{31P} соединения XXXVb дает

соотношение диастереомеров (d.r.) ~ 4:1.
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Рис. 54. Часть двумерного спектра 1H{31P}–31P{1H} HMQC реакции синапового

альдегида с PhP(CH2OH)2 (1:1, r.t., Ar) в CD3OD.

Изомер C идентифицируется легче всех: протоны H4 и H6 основного

диастереомера, XXXVb-C, видны в спектре ЯМР 1H{31P} как дублеты со значениями
3JHH равными 2.5 и 2.8 Гц соответственно, тогда как побочных изомер XXXVb-C’ дает

соответствующие значения 3JHH равными 9.0 и 13.4 Гц (рис. 55), что подразумевает

аксиальное-аксиальное сочетание в C’ (схема 70). Таким образом, протоны H4 и H6

изомера C (как для соединения XXXVa, так и для XXXVb) являются аксиальными, а

протон H5 – экваториальным (схема 70). Это согласуется с выводом основанном на

значениях 3JPH (см выше). Атомы углерода C6 и C5 изомера С имеют хиральность (R) и

(S) соответственно, или (S) и (R) для другого энантиомера.
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Рис. 55. Часть спектра ЯМР 1H{31P} реакции синапового альдегида с PhP(CH2OH)2 (1:1,

r.t., Ar) в CD3OD.

В изомерах A и B протон Н5 также ориентирован экваториально, поскольку

присутствует аксиальное-аксиальное сочетания 3JHH равное 13.4 Гц для протона H6

побочных диастереомеров A’ и B’ соединения XXXVb (рис. 55). Можно заключить, что

изомеры A и B отличаются только ориентацией  OD-группы (схема 70). Сигнал протона

H4 (dH 5.44 м.д., 3JHH 2.3 Гц) соединения XXXVb-A не имеет ко-сигнала побочного

диастереомера XXXVb-A’ с более высокой константой спин-спинового взаимодействия
3JHH (рис. 55), что свидетельствует о том, что изменение хиральности атома углерода C5

не ведет к появлению аксиально-аксиального сочетания между протонами H5 и H4. Это

означает, что протон H4 в изомере A должен быть экваториальным (схема 70). Сигнал

протона H4 изомера XXXVb-B, к сожалению, скрыт интенсивным сигналом

растворителя (рис. 55) и не может участвовать в конформационном анализе, но, скорее

всего, ко-синал с аксиально-аксиальным сочетанием присутствует, что согласуется с

аксиальной ориентацией протона H4 в изомере B. В заключении, изомеры A и B

являются диастереомерами с хиральностью (SSRS)/(RRSR)  и (SSRR)/(RRSS)

соответственно, как показано на схеме 70. Они также являются аномерами (см ниже).
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H4 – C
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Подобно С, изомер D имеет Ph-группу и протон H5 в экваториальных

положениях. Сигнал протона H4 соединения XXXVb-D,  также как в XXXVb-A, не

содержит ко-сигнал побочного изомера D’ (рис. 55), что указывает, что протон H4

изомера D является экваториальным. Форма сигнала протона H6 соединения XXXVb-D

недоступна для наблюдения (таблица 11), но можно с высокой долей вероятности

утверждать, что хиральность углеродов C6 и C5 идентична той, что наблюдается у A, B

и C, и протон H6 должен быть аксиальным. Таким образом, соединения C и D являются

аномерами с хиральностью (SRSS)/(RSRR) и (SRSR)/(RSRS) соответственно (схема 70).

Существует параллель между соединениями XXXV и моносахаридами. В водном

растворе D-глюкоза существует практически полностью как внутримолекулярный

полуацеталь (> 99%), образуя шестичленное пиранозное кольцо [299]. Нуклеофильная

атака C5-OH-группы на связь C=O генерирует хиральный центр, где полуацетальный

гидроксид может быть аксиальными или экваториальным, давая a- или b-аномер

соответственно (схема 71). В водном растворе b-аномер доминирует над a-аномером (63

vs. 37%) [299]. Подобно этому изомеры B и C соединений XXXVa/b с экваториально

расположенными полуацетальным гидроксидом доминируют над изомерами A и D (~56

vs. 44%).

            D-глюкоза a-аномер b-аномер

Схема 71

Для соединения XXXVa соотношение диастереомеров определяется только

аномерным соотношением: A/D = B/C = (A+B)/(C+D) = 1.0 и B/A = C/D = 1.3 (рис. 50).

Это означает, что образование A и B с хиральностью (SSR) на атомах P1, C6 и C5 [и

(RRS) для энантиомеров] и образование C и D с хиральностью (SRS)/(RSR) протекает по

идентичным механизмам. В случае XXXVb изомеры A и B с аксиальной Ph-группой на

атоме фосфора несколько более предпочтительны: A/D = B/C =  (A+B)/(C+D)  = B/A =

C/D = 1.2 (рис. 51). Это указывает на то, что природа арильной группы влияет на

стереоселективность. В случае изомеров C и D фенильное кольцо на фосфоре и
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арильная группа у атома C6 находятся в экваториальном положении, и в случае XXXVa

между ними, вероятно, отсутствует стерическое взаимодействие, тогда как в XXXVb,

содержащего MeO-группы, это взаимодействие может присутствовать, сдвигая

равновесие в сторону изомеров A и B с аксиальной Ph-группой.

Две пары 31P{1H} сигналов низкой интенсивности около dP –6 м.д. в реакции с

коричным альдегидом (рис. 50) и dP –7 м.д. в реакции с синаповым альдегидом (рис. 51)

предположительно являются межмолекулярными полуацеталями XXXVIa и XXXVIb

соответственно (схема 69). Как и в случае XXXV, они образуются как смесь четырех

диастереомеров. Также как в реакции Ph2PCH2OH с коричным и синаповым

альдегидами, 31P{1H} сигналы соединений XXXVIa и XXXVIb сдвинуты в слабое поле

относительно исходного PhP(CH2OH)2 (на 13.3 и 12.0 м.д. соответственно). Различие в

0.2–0.3 м.д. между сигналами в каждой паре идентично известным значениям для

диастереомеров полуацеталей (см раздел 2.2). Соотношение диастереомеров в каждой

паре соединения XXXVIa равно ~1.3, что идентично соотношению в случае XXVIIa

(раздел 3.2).

4.3. Первичные продукты взаимодействия (HOCH2)3P с коричным альдегидом в

MeOH/CD3OD

Исследование взаимодействия коричного альдегида и (HOCH2)3P (THP) в

соотношении 1:1 в MeOH (аргон, r.t.) показало, что на первой стадии, как и в случае

PhP(CH2OH)2, образуются соответствующие производные 1,3-оксафосфоринана

XXXVII и следовые количества полуацеталя XXXVIII (рис. 56А). Оксафосфоринаны

XXXVII были идентифицированы как монодейтерированные продукты при проведении

реакции в CD3OD (схема 72).
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Рис. 56. Часть спектра ЯМР 31P{1H} реакции коричного альдегида с THP (1:3, Ar, r.t.):

(A) в MeOH через 3 ч (121 MГц), (Б) в CD3OD через 4 ч (161 MГц).

Соединение XXXVII формируется как смесь четырех основных изомеров

(обозначенные E, F, G и H), структуры которых представлены на схеме 73. В основном

они идентичны структурам изомеров соединения XXXV (схема 70), за исключение того,

что E и F (аналоги A и B) предположительно имеют D-связь между CH2OD-группой и

кислородом кольца (см ниже). В MeOH 31P{1H} сигналы недейтерированных изомеров

являются синглетами (рис. 56А), тогда как в CD3OD каждый имеет ко-сигнал (рис. 56Б),

присвоенные соответствующим изомерам с противоположной хиральностью атома C5.

Интегрирование в спектре ЯМР 1H{31P} дает соотношение диастереомеров ~2-3. Таким

образом, стереоселективность присоединения дейтрона ниже в реакции с ТНР, чем в

реакции с PhP(CH2OH)2. Как и в случае соединения XXXVa, соотношение

диастереомеров соединения XXXVII определяется только соотношением аномеров: E/H

= F/G =  (E+F)/(G+H) = 1.0 и F/E = G/H = 1.7 (рис. 56). Интересно, что соотношение

между b- и a-аномерами (F, G и E, H соответственно) выше для XXXVII (63 vs. 37%),

чем для XXXVa.
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Схема 73

Назначение H-сигналов диастереомерам соединения XXXVII (таблица 12)

основано на данных 1H–31P{1H} HMQC эксперимента. Самым большим различием

между соединениями XXXVII и XXXVa является то, что 31P{1H}-сигналы изомеров E и

F в CD3OD сдвинуты в сильное поле на 11.0 и 9.6 м.д. соответственно по отношению к

сигналам изомеров A и B соединения XXXVa. В противоположность этому 31P{1H}

химические сдвиги изомеров G и H практические идентичны сдвигам изомеров C и D

соединения XXXVa (отличие в 0.5 и 0.6 м.д. соответственно). Ввиду этого

последовательность ‘ABCD’ (рис. 50 и 51) соответствует последовательности ‘EGHF’, а

не ожидаемой ‘EFGH’ (рис. 56).

E F

H G
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Таблица 12.

Некоторые данные спектроскопии ЯМР 1H для диастереомеров соединения XXXVII в

CD3OD.

Изомер CH(OD) PCH2O PCH2OD PCH(Ph) CHD
E 5.41 (d) 4.68 (ddd) a 3.93 (dd) 4.46 3.67 (ddd) б 3.61 в 1.87 (br s)

3JHH 2.2 2JPH 16.7 2JPH 5.0 2JPH 4.7 2JPH 12.7
2JHH 14.2 2JHH 12.2
D = 0.75 D = 0.79

F – г 4.43 (dd) 4.20 (ddd) б 4.40 (dd) 3.60 (ddd) б 3.36 (br d) д 2.00 е

2JPH 6.1 2JPH 16.3 2JPH 4.5 2JPH 13.0 2JPH ~5.5 ж

2JHH 14.3 2JHH 12.0 3JHH 3.0
D = 0.22 D = 0.80

G 4.86 (br d) з 4.37 (dd) 4.10 (dd) ~3.80 и 3.11 (dd) к 2.09 (br d)
3JHH 2.6 2JPH 21.0 2JPH 4.8 – 2JPH 14.3 2JPH 7.7 3JPH 17.7

2JHH 12.6 2JHH 13.3 3JHH 2.7
D = 0.27 D = 0.007

H 5.24 (d) 4.62 (dd) 3.98 (dd) ~3.81 и 3.54 л 2.01 м

3JHH 2.5 2JPH 5.7 2JPH 18.3 – 2JPH 13.6 2JPH 8.1
2JHH 12.2 2JHH 13.2 3JHH 3.3
D = 0.64 D = 0.005

a Дополнительное сочетание JHH =  1.9  Гц. б Дополнительное сочетание JHH ~1.5  Гц. в Перекрывается с сигналом
изомера F при dH 3.60. г Химический сдвиг неизвестен; сигнал, вероятно, спрятан синглетом CD3OD при dH 4.82. д

3JHH для минорного сигнала = 12.5 Гц и 2JPH = ~ 6.5 Гц. е Перекрывается с соответствующим сигналом изомера H,
предположительно уширенный синглет. ж Более точное значение не может быть определено. з 3JHH для минорного
сигнала = 9.3 Гц. и См текст. к 3JHH для минорного сигнала = 13.5 Гц и 2JPH = 8.3 Гц. л 3JHH для минорного сигнала =
13.3 Гц и 2JPH = 6.9 Гц. м Перекрывается с соответствующим сигналом изомера F, предположительно уширенный
дублет.

Интересно, что протоны CH2OD-группы изомеров G и H видны в спектре ЯМР
1H{31P} как синглеты при dH 3.80 и 3.81 м.д. соответственно, тогда как те же протоны

изомеров E и F (также как CH2 протоны кольца) имеют значительную анизохронность и

расщепляются на атоме фосфора по разному (таблица 12). В изомерах G и H

экваториальная ориентация CH2OD-группы имеет возможность свободного вращения,

тогда как в изомерах E и F аксиальная ориентация CH2OD-группы, предположительно,

ведет к D-связи с кислородом кольца. В данном случае образуется еще один

шестичленный цикл, в котором протоны CH2 ЯМР-неэквивалентны (схема 73). Другим

свидетельством D-связи является то, что 31P{1H} синглеты изомеров E и F смещены в

сильное поле на ~10 м.д. по отношению к соответствующим изомерам A и B соединения

XXXVa (рис. 50 и 56), что согласуется с более высокой электронной плотностью на

атоме фосфора ввиду частичной ионизации CH2OD-группы.
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4.4. Конечные продукты взаимодействия (HOCH2)3P с коричным альдегидом в

MeOH

При проведении реакции между коричным альдегидом и ТНР в соотношение 1:1

было отмечено, что не весь ТНР прореагировал, а в спектре ЯМР 31P{1H} появились

дополнительные сигналы, что было связано с замещением второй CH2OH-группы в 1,3-

оксафосфоринане XXXVII. На рисунке 57 представлен ЯМР 31P{1H} профиль реакции

коричного альдегида с ТНР (3:1, r.t., Ar) в MeOH. На первой стадии, как и ожидалось,

образуется 1,3-оксафосфоринан XXXVII, который участвует в ряде последующих

реакций. Конечным продуктом является фосфорсодержащее соединение, которое дает

сигналы в спектре ЯМР 31P{1H} в области фосфиноксидов (рис. 57Е).

-40-30-20-1001020304050

Рис. 57. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции THP с коричным альдегидом (1:3, MeOH, Ar, r.t.)

через: (A) 30 мин, (Б) 3 ч, (В) 23 ч, (Г) 3 дня, (Д) 6 дней, (Е) 13 дней.
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Анализ конечного продукта при помощи двумерных методов спектроскопии

ЯМР, таких как 1H-1H COSY, 1H-31P{1H} HMQC, 1H-13C{1H} HMBC и 1H-13C{1H} HSQC,

показал, что им является фосфиноксид XXXIX (схема 74). Механизм образования

соединение XXXIX пока остается неясным, но, вероятно, осуществляется по

внутримолекулярной окислительно-восстановительной реакции с окислением атома

фосфора и восстановлением одной альдегидной группы до спиртовой. Возможность

данного типа окислительно-восстановительной реакции была ранее

продемонстрирована на восстановление бензальдегидов до спиртов в воде с участием

(HOCH2CH2CH2)3P (глава 1).

+Ph O P(CH2OH)3

6
5

4

3
21

Ph OH

P OHO P

O

PhPh
OMe

OMeHO

OH

+ КА + 2 MeOH
- CH2O- CH2O

7

XXXVII XXXIX

Схема 74; КА – коричный альдегид

Соединение XXXIX содержит три хиральных центра и образуется как смесь 8

стереоизомеров, из которых только 4 диастереомера различимы в спектрах ЯМР.

Формирование соединения XXXIX протекает стереоселективно, однако в настоящий

момент распределение стереоизомеров неизвестно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 4

Ди- и три(гидроксиметил)фосфины, как и моно(a-гидроксиалкил)фосфины, в

реакциях с коричными альдегидами дают новые третичные фосфины, продукты 1,4-

присоединения, которые в растворе существуют в форме 1,3-оксафосфоринанов.

Данные продукты способны присоединять еще одну молекулу коричного альдегида с

образованием в метанольном растворе стабильных фосфиноксидов. Изученные реакции

демонстрируют возможные процессы с участием (HOCH2)3P, протекающие с

разрушением сопряжения в основных хромофорах лигнина при производстве бумаги.
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ГЛАВА 5.

Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с a,b-ненасыщенными кетонами, содержащих

фенилпропаноидный скелет

В отличие от a,b-ненасыщенных альдегидов, реакции третичных фосфинов с a,b-

ненасыщенными кетонами известны в литературе и являются инструментом

органического синтеза. На схеме 75 представлены некоторые реакции с участием

ненасыщенных кетонов, катализируемые фосфинами. Во всех случаях фосфин атакует

С=С связь, генерируя карбанион. Последующая атака его на исходный олефин дает

после элиминирования фосфина продукт димеризации [схема 75, путь А; реакция

Раухута-Курриера (Rauhut-Currier)] [300, 301]. В присутствии альдегида карбанион

атакует связь С=О, давая продукт 1,2-присоединения [схема 75, путь Б; реакция Морита-

Байлиса-Хильмана (Morita-Baylis-Hillman)] [302–304]. Карбанион также может быть

использован, чтобы генерировать нуклеофилы, которые реагируют с олефином, давая

продукты с новой С–О [305] или С–С связью [306] (схема 75, путь В).
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Известно, однако, что a,b-ненасыщенные кетоны, содержащие

фенилпропаноидный скелет, отличаются по реакционности от простых a,b-

ненасыщенных кетонов. Так, бензилиденацетон, ближайший аналог коричного
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альдегида, в MeOH не дает соответствующего метокси продукта (схема 75, путь C)

[305], а дивинил кетон – 5-фенил-1,4-диен-3-он – не участвует в димеризации по связи

Ph-C=C (схема 75, путь А) [307].

5.1. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с 4-НО-бензилиденацетоном в воде и

ацетоне

Чтобы сравнить реакционность альдегидов лигнина с ненасыщенными кетонами,

была изучена реакция 4-HO-бензилиденацетона с THPP в D2O (1:1, r.t., Ar). Установлено

[226], что в реакции быстро образуется дейтерированный фосфониевый цвиттер-ион

XL-D5, продукт γ-нуклеофильной атаки фосфина на C=C связь, который, вероятно,

находиться в равновесии с фосфониевым гидоксидом (схема 76). В спектре ЯМР 31P{1H}

был зарегистрирован один синглет при dP 37.8 м.д. В спектре ЯМР 1H был

зарегистрирован только один дублет при dH 4.17 м.д., соответствующий протону H2

(2JPH 14.6 Гц). Протоны H1 и CH3 были замещены дейтронами. В противоположность

цвиттер-ионам VII, полученных из α,β-ненасыщенных альдегидов (схема 33),

соединение XL-D5 стабильно и не подвергается димеризации. Масс-спектр ES+ остатка,

полученного после удаления растворителя, подтвердил образование соединения XL-D5.
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Как и в случае с альдегидами лигнина, реакция 4-HO-бензилиденацетона с THPP в

ацетоне (1:1, r.t., Ar) генерирует, хотя и значительно медленнее, желтый осадок. Его

анализ с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии подтвердил образование цвиттер-иона

XL (схема 77).
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5.2. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с бензилиденацетонами в CD3OD

Реакция THPP с 3,4-(MeO)2-бензилиденацетоном в метаноле (1:1, r.t., Ar) не

показала образование каких-либо продуктов. Однако при проведении реакции в CD3OD

в спектре ЯМР 1Н был зарегистрирован быстрый (~ 20 мин) H/D-обмен протонов H1 и

CH3 в исходном кетоне (схема 78). Протон Н2 замещается заметно медленнее (в течение

4 дней), давая дейтерированный кетон XLI-D5, который был подтвержден масс-

спектрометрией.
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Схема 78

Наблюдаемый H/D-обмен, вероятно, протекает через атаку фосфина на С=С связь

и генерацию на первой стадии карбаниона, который присоединяет дейтрон от

растворителя и генерирует сильное основание CD3O-. Его присутствие в растворе

запускает обменные процессы.

Наиболее ярко отличие от коричных альдегидов наблюдается в реакции 3,4-

(MeO)2-бензилиденацетона с гидрохлоридом ТНРР (1:1, r.t. Ar) в CD3OD. В условиях

реакции протоны CH3 опять быстро (~ 30 мин) замещаются на дейтроны, давая кетон

XLI-D3, который участвует в дальнейших реакциях (схема 79). Спектр ЯМР 31P{1H},

полученный через 30 мин (рис. 58А), показал фосфониевый катион [DO(CH2)3]3P+D (t, dP

19.5, 1JPD 78 Гц) и три новых синглета в области фосфониевых соединений (dP 43.6, 38.4

и 37.6 м.д.). Анализ спектров ЯМР 1H показал, что сигнал при dP 43.6 м.д. принадлежит

фосфониевой соли XLII, продукту α-нуклеофильной атаки (схема 79). Максимальная

относительная концентрация соединения XLII (~20%) наблюдается через 1 ч реакции

(рис. 59).
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Рис. 58 Спектр ЯМР 31P{1H} реакции 3,4-(MeO)2-бензилиденацетона с гидрохлоридом

ТНРР (1:1, r.t. Ar) в CD3OD через: (A) 30 мин, (Б) 5 ч, (В) 24 ч, (Г) 72 ч.

Рис. 59. Относительная концентрация фосфорсодержащих соединений в ходе реакции

3,4-(MeO)2-бензилиденацетона с гидрохлоридом ТНРР (1:1, r.t. Ar) в CD3OD.

XLIIIXLII R3P+D

XLV-D4
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Соединение XLII исчезает из реакции и сигнал dP 38.4 м.д. становиться более

интенсивным, достигая максимальной концентрации ~35% через 8 ч (рис. 59). Анализ

спектров ЯМР 1Н показал, что данный сигнал принадлежит енолу XLIII (схема 80).

Аналогичный енольный интермедиат был зарегистрирован в реакции коричного

альдегида с Ph2PCH(OH)Ph в MeOH, где он предположительно формируются через

миграцию фосфина от α-углерода к γ-углероду. Поскольку ЯМР 31P{1H} профиль этих

двух реакций схожи, можно предположить, что и в случае реакции с кетонами

формирование енола XLIII происходит через миграцию ТНРР в соединении XLII

(схема 80). В этом случае сигнал dP 37.6 м.д. (рис. 59), который не был идентифицирован

в спектре ЯМР 1Н ввиду низкой интенсивности и перекрытия с другими сигналами,

может быть ассоциирован с интермедиатом XLIV (схема 80).
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Формирования интермедиата XLIII возможно также через карбокатион, который

уже содержит енольную часть, с последующей атакой фосфина на γ-углерод (схема 81,

путь А). Также возможно, что нуклеофильная атака THPP на C=C связь генерируют

карбанион, который быстро конвертируется в более стабильный енолят (схема 81, путь

Б).
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В ходе реакции енол XLIII медленно трансформируется в кетон XLV-D4 (dP 39.1

м.д.), монодейтерированный в β-позиции (схема 82). При данных условиях кетон

XLV-D4 находится в равновесии с полукеталем XLVI-D8, который регистрируется в

спектре ЯМР 31P{1H} при dP 39.9 м.д. (рис. 59). Соотношение XLV-D4 : XLVI-D8 = 3:2 и

не меняется в ходе реакции.
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Схема 82

Та же реакции кетона с гидрохлоридом THPP в MeOH дает кетон XLV (схема 83),

подтвержденный с помощью масс-спектрометрии  ESI+ и спектрометрии ЯМР в D2O.

Синтез подобных фосфониевых солей описан в литературе [305, 308].
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Интересно, что полукетали LII и LII-D8 формируется как смесь двух

стереоизомеров (энантиомеров), что подразумевает стереоспецифичность

нуклеофильной атаки спиртом карбонильной группы. В случае соответствующих

полуацетелей образуется смесь 4 стереоизомеров (две энантиомерные пары) с

различными химическими сдвигами 1H и 31P{1H}.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 5

Таким образом, реакционность бензилиденацетонов отличается от реакционности

коричных альдегидов. В водной среде с третичными фосфинами

гидроксибензилиденацетон образует устойчивый монофосфониевый цвиттер-ион, тогда
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как коричные альдегиды лигнина дают бисфосфониевый цвиттер-ион. В метаноле в

присутствии HCl бензилиденацетоны в реакции с (HOCH2CH2CH2)3P дают продукт 1,4-

присоединения, тогда как в коричные альдегиды генерируют продукт 1,2-

присоединения.
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ГЛАВА 6.

Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P и (HOCH2)3P с коричными кислотами и их

метиловыми эфирами

Взаимодействие a,b-ненасыщенных кислот с третичными фосфинами достаточно

хорошо изучено и задокументировано [309–322]. Оно протекает через нуклеофильную

атаку фосфина на связь C=C с образованием фосфобетаинов. Известно, что (HOCH2)3P

взаимодействует с акриловой и кротновой кислотами с образованием соотвествующих

фосфобетаинов (HOCH2)3P+CH(R)CH2CO2
- (R = H или Me) [323]. Данные фосфобетаины

использются в биохимии для поперечной сшивки полипептидов [324–326] и

формирования наночастиц [327–330].

Наш интерес к реакциям фосфинов с коричными кислотами был обусловлен тем,

что они являются промежуточными звеньями биосинтеза лигнина. Взаимодействие

коричных кислот с (HOCH2CH2CH2)3P или (HOCH2)3P в процессе отбеливания может

вести к расходованию фосфинов, поэтому было необходимо сравнить реакционность

a,b-ненасыщенных кислот по отношению к a,b-ненасыщенным альдегидам и изучить

продукты взаимодействия.

6.1. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с коричными кислотами

Установлено [331], что в ацетоне (HOCH2CH2CH2)3P (THPP) с коричными

кислотами вступает в реакции нуклеофильного присоединения и дает фосфониевые

соли строения XLVII (схема  84) (1:1, r.t., Ar, 24 ч). Все соединения после выделения и

очистки являются гигроскопичными белыми веществами, стабильными на воздухе. Все

вещества доказаны с помощью элементного анализа, ЯМР- и масс-спектроскопии.

Следует отметить, что все вещества соосождаются с примесью кислотно-основного

аддукта фосфина и кислоты, который, однако, при растворении в спиртах или воде

переходит в основное соединение XLVII.
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Реакции THPP и коричных кислот в CD3OD ([THPP] = [кислота] = 0.1 М, r.t., Ar)

дает монодейтерированные продукты XLVII-D (схема 85). Все реакции были отслежены

с помощью 1H и 31P{1H} ЯМР спектроскопии. Было найдено, что реакционность кислот

в зависимости от природы арильной группы уменьшается в ряду 2-HOC6H4 > 3-HOC6H4

> Ph > 3,4-(MeO)2C6H3 > 4-HO-3-MeOC6H3 > 3,4-(HO)2C6H3 » 4-HO-3,5-(MeO)2C6H2 » 4-

HOC6H4 (рис. 60). Введение одного атома дейтерия доказано масс-спектрометрией и

является стереоселективным с соотношением диастереомеров (d.r.) в большинстве

случаев ~ 2, исключение составляет производное 2-ОН-коричной кислоты, где d.r. ~ 5.
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Рис. 60. Относительная концентрация коричных кислот в реакции с THPP (1:1, r.t., Ar,

CD3OD) во времени согласно интегрированию в спектрах ЯМР 1Н.

Анализ спектров ЯМР 1Н соединения XLVIIa-D показал, что (RR)/(SS)

хиральность является предпочтительной. В спектре ЯМР 1Н α- и β-протоны

регистрируются как две трехспиновые системы (рис. 61, сверху), обозначенных здесь

MBX и MAX (где X – атом фосфора), и которые могут быть рассчитаны с

использованием параметров: для  MBX 3JMB = 4.9, 2JXM = 15.2, 3JXB = 11.9, для  MAX
3JMA = 9.3, 2JXM = 15.0, 3JXA = 11.6 (рис. 61, снизу). На схеме 86 приведены вероятные

проекции Ньюмана для соединения XLVIIa-D по связи С(a)-С(b) с объемными

группами, расположенными на максимальном удалении. Во всех случаях показан только

изомер с (R)-хиральностью у атома C(b). Данная конфигурация подтверждается

литературными данными по РСА аналогичных продуктов [314–316]. В спектрах ЯМР

преобладает изомер с малой константой спин-спинового взаимодействия 3JHH = 4.9 Гц,

т.е. протоны находятся в гош-позиции, что соответствует (RR)-  и (SS)-хиральности на

атомах С(a) и С(b).
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Рис. 61. Экспериментальный (сверху) и расчетный (снизу) спектр ЯМР 1H для α- и β-

протонов соединения XLVIIa-D в CD3OD.

(RR)/(SS)-изомеры (RS)/(SR)-изомеры
Схема 86

Реакционность a-  и b-метилкоричных кислот к ТНРР значительно падает по

сравнению с коричной кислотой, что обусловлено положительным s-эффектом CH3-

группы, которая понижает электрофильность двойной связи, и стерическим эффектом.

Так, в реакции THPP и a-метилкоричной кислоты (1:1) в CD3OD соответствующая

фосфониевая соль (схема 87) была найдена с выходом 70% при нагревании при 60 °C в

течение 7 дней. В случае b-метилкоричной кислоты нагревание при 60 °C в течение 11

дней дает соответствующий продукт с выходом лишь 35%.
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6.2. Взаимодействие (HOCH2)3P с коричными кислотами

Реакция (HOCH2)3P (ТНР) с коричными кислотами в ацетоне (1:1, аргон) также

ведет к образованию соответствующих фосфониевых цвиттер-ионов XLVIII (схема 88),

но требует более жестких условий: нагревание при 60 °C в течение 2 дней [332]. Данные

соединения были доказаны с помощью ЯМР- и масс-спектрометрия. В спектрах ЯМР 1Н

и 1Н{31P} соединения дают сложные спиновые системы, характеристики которых

приведены в таблице 13. Результаты элементного анализа были неудовлетворительными

в связи с тем, что соединения не поддаются перекристаллизации из-за побочных

реакций в растворе ввиду мобильности групп CH2OH (см ниже).
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Таблица 13.
Данные спектроскопии ЯМР 1H и расчетные параметры (спиновая система MRSX, где X
– атома фосфора) для α- и β-протонов соединений XLVIIIa-c в D2O и в CD3OD, а также
данные для соединений XLIXa-c в CD3OD (300.13 Гц = 1 м. д.)

№ Продукт dH, Гц ΔRS
J, Гц

HM HR HS RS MR MS XM XR XS
в D2O

1 XLVIIIa 1320.2 941.8 921.9 19.9 16.5 9.0 4.9 15.4 10.0 14.5
3 XLVIIIb 1295.3 921.0 903.9 17.1 16.5 9.1 5.0 15.0 10.0 14.5
4 XLVIIIc 1360.0 936.0 909.2 26.8 16.0 6.2 8.9 15.2 11.0 13.9

в CD3OD
5 XLVIIIa 1311.1 917.4 908.7 8.7 16.9 5.0 7.5 15.2 19.0 12.5
6 XLVIIIb 1281.0 898.5 889.5 9.0 17.0 5.4 7.0 14.8 20.3 11.8
7 XLVIIIc 1344.0 972.8 864.3 108.5 16.9 7.9 6.7 15.3 12.8 19.5

8 XLIXa 1127.3 866.5 848.1 18.4 15.8 4.2 11.5 6.3 6.0 6.5
9 XLIXa-D 1125.4 – 843.3 – – – 11.2 6.3 – 6.8

10 XLIXb 1100.0 849.1 821.8 27.3 15.5 4.5 11.2 6.6 5.9 6.8
11 XLIXc 1222.3 870.5 866.1 4.4 16.0 11.6 3.7 7.3 7.8 7.4

В водном растворе производного коричной кислоты в спектрах ЯМР доминирует

цвиттер-ион XLVIIIa (dP 30.6 м.д.), соединение XLIXa (dP –7.6 м.д.) обнаружено в

незначительной концентрации – соотношение XLVIIIa/XLIXa ≈ 10. В метаноле

цвиттер-ион XLVIIIa менее стабилен и в спектрах доминирует третичный фосфин

XLIXa (XLVIIIa/XLIXa ≈ 0.25). Однако наличие ОН-групп увеличивает стабильность

фосфониевых цвиттер-ионов. В случае производных 4-ОН- и 2-ОН-коричных кислот

соотношение цвиттер-иона и фосфина XLVIII/XLIX в метаноле увеличивается до 0.75 и

1.64 соответственно. Производное 2-ОН-коричной кислоты наиболее стабильно, что

вероятно обусловлено взаимодействием фосфониевого катиона с орто-ОН группой.

 Реакция ТНР с коричной кислотой в CD3OD (1:1, Ar, 60°C) ведет к образованию

монодейтерированных продуктов (схема 89), доказанных с помощью ЯМР- и масс-

спектрометрией. Через 6 дней реакции в растворе были обнаружены соединения

XLVIIIa-D и XLIXa-D с ЯМР выходам 53 и 5% соответственно.

X X

M
Ph O

ODP

D HS

DO

H

OD

M
Ph O

O(DOCH2)3P

D HS
HPh O

OD
(DOCH2)3P+

- CH2O* *
a

b
CD3OD * *

XLVIIIa-D XLIXa-D
Схема 89
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Присоединение дейтрона в соединениях XLVIIIa-D и XLIXa-D, в отличие от

аналогичных реакций с ТНРР, происходит стереоспецифично. На рисунках 62 и 63

представлены экспериментальные и расчетные спектры ЯМР 1H{31P} для протонов A, B,

M, R и S соединений XLIXa и XLIXa-D соответственно. Спектр соединения XLIXa-D

не содержит сигнала и констант спин-спинового взаимодействия протона HR (таблица

13, № 9). Единственное вицинальное взаимодействие 11.2 Гц указывает, что протоны M

и S находятся в транс-положение по отношению друг к другу с дигедральным углом Θ

~180°, как показано на рисунке 64. Эта конфигурация соответствует энантиомерам с

(R,S)- и (S,R)-хиральностью. Такая же стереоселективность наблюдалась в реакции ТНР

с a,b-ненасыщенными альдегидами. В противоположность этому производные

коричных кислоты и ТНРР предпочтительно дают (R,R)- и (S,S)-изомеры.

Рис. 62. Экспериментальный (сверху) и расчетный (снизу) спектр ЯМР 1H{31P} протонов

A, B, M, R, S соединения XLIXa в CD3OD.
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Рис. 63. Экспериментальный (сверху) и расчетный (снизу) спектр ЯМР 1H{31P} протонов

A, B, M, S соединения XLIXa-D в CD3OD.

6.3. Взаимодействие (HOCH2CH2CH2)3P с метиловыми эфирами коричных кислот

Подобно a,b-ненасыщенным кетонам эфиры a,b-ненасыщенных кислот

участвуют в реакциях, представленных на схеме 75 (глава 5). В литературе также

описано взаимодействие водорастворимого фосфина (m-NaSO3-C6H4)3P с акриловыми

эфирами в воде с образованием фосфобетаинов (схема 90), тогда как в присутствии HCl

образуются фосфониевые хлориды [309]. Сообщается также, что (HOCH2)3P

взаимодействует с метил акрилатом в апротонных растворителях с замещением всех

трех HOCH2-групп и окислением атома фосфора с образованием  O=P(CH2CH2CO2Me)3

[333].

Ar3P CO2R+

CO2
Ar3P

CO2R
Ar3P

Cl
H2O, HCl

H2O
pH ~ 7

pH ~ 4

Схема 90

Нами установлено, что подобно реакции THPP с 3,4-(MeO)2-бензилиденацетоном

в CD3OD, рассмотренной в главе 5, добавление THPP (1 экв.) к раствору метил 3,4-
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диметоксициннамата (1:1, r.t., Ar) в CD3OD ведет к H/D обмену α- и β-протонов, а также

замещению OCH3-группы на OCD3. В результате образуется дейтерированный эфир L-

D5 (схема 91), доказанный с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии.

Ar O

OCH3

Ar O

OCD3

D

D
THPP (1 экв.)
CD3OD, r.t., Ar

Ar = 3,4-(MeO)2-C6H3 L-D5

Схема 91

Реакция метил циннамата с гидрохлоридом THPP в CD3OD при комнатной

температуре протекает крайне медленно. Нагревание реакции при 60°C в течение 14

дней ведет к расходованию 65% первоначального эфира с образование двух

фосфониевых солей LI-D1 и LI-D4 в соотношение 1:1 (схема 92), дающих один синглет в

спектре ЯМР 31P{1H} при δP 39.5 м.д. Соединения LI-D1 и LI-D4 имеют два хиральных

центра и формируются не стереоселективно (d.r. = 1). Спектры ЯМР 1H соединений

LI-D1 и LI-D4 идентичны ввиду незначительного эффекта эфирной группы на

химические сдвиги. Образование соединения LI-D4 подтверждается появлением сигнала

MeOH в спектре ЯМР 1H и масс-спектрометрией ESI остатка, полученного после

удаления растворителя, где были зарегистрированы два пика при м/е 372.2 (100%) и

375.2 (50%) соответствующие LI-D1 и LI-D4.

Ph O

OCH3

+   R3P   +   HCl
CD3OD
60oC, Ar

Ph O

OCH3R3P

H D

Cl

+
Ph O

OCD3R3P

H D

Cl

LI-D1 LI-D4

Схема 92

В чистом ацетоне реакции между THPP и эфирами коричных кислот

зарегистрировано не было. Однако при проведении реакции THPP с метил циннаматом

(1:1, r.t., Ar) в водном ацетоне был выделен цвиттер-ион XLVIIa, доказанный с

помощью ЯМР- и масс-спектроскопии, а также элементного анализа. Образование
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цвиттер-иона XLVIIa в данной реакции проходит через фосфониевый гидроксид LIIa

(схема 93), что подтверждается реакцией в смеси дейтерированных растворителей

(ацетон-d6/D2O 1:1 v/v, r.t., Ar), где образуется смесь фосфониевых цвиттер-ионов

XLVIIa-D1-3 с ЯМР выходом 90% за 24 ч (схема 94).

Ph O

OCH3

+  R3P Ацетон/H2O
r.t., Ar

Ph O

OCH3R3POH

Ph O

OR3P

+  CH3OH

R = CH2CH2CH2OH LIIa XLVIIa

Схема 93

Ar O

OCH3
+  R3P

(CD3)CO/D2O
r.t., Ar

Ar O

OCH3R3P

H D

OD

Ar O

OCH3R3P

D D

OD

Ar O

OCH3R3P

D D
D

OD

Ar O

OR3P

D D
D

Ar O

OR3P

D D
Ar O

OR3P

H D

LII-D2LII-D1 LII-D3a Ar = Ph
b Ar = 4-HO-C6H4 - CH3OD - CH3OD - CH3OD

R = CH2CH2CH2OH

XLVII-D1 XLVII-D2 XLVII-D3

Схема 94

Реакция ТНРР с метил 4-гидроксициннаматом в смеси дейтерированных

растворителей (ацетон-d6/D2O 1:1 v/v, r.t., Ar) протекает медленнее, чем реакция с метил

циннаматом. Присутствие фенольной группы в системе нейтрализует OD- анион

интермедиата LIIb-D1, образующего на первой стадии, и ведет к формированию

цвиттер-иона LIIIb-D1 (схема 95). Относительная концентрация LIIIb-D1 достигает

~60% через ~5 ч. Образование конечных продуктов XLVIIb-D1-3 также происходит

медленнее, чем XLVIIa-D1-3.
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O

OCH3R3P

DO
H D

OD

+   D2OO

OCH3R3P

O
H D

LIIb-D1 LIIIb-D1

Схема 95

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 6

Таким образом, третичные фосфины (HOCH2CH2CH2)3P и (HOCH2)3P

взаимодействуют с коричными кислотами с образованием цвиттер-ионов, продуктов

1,4-присоединения. Реакционность коричных кислот в метаноле зависит как от

заместителей при связи С=С, так и в фенильном кольце. Метиловые эфиры коричных

кислот значительно менее реакционные по отношению фосфина (HOCH2CH2CH2)3P, чем

коричные альдегиды, кислоты и бензилиденацетоны. В органических растворителях в

присутствии воды продуктами взаимодействия метиловых эфиров с (HOCH2CH2CH2)3P

являются цвиттер-ионы аналогичные продуктам реакции фосфина с коричными

кислотами.
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ГЛАВА 7.

Взаимодействие третичных фосфинов с п-бензохинонами

Взаимодействие между хинонами и фосфорсодержащими соединениями в

апротонных растворителях достаточно широко изучено. Так, сообщается, что реакция п-

бензохинона с Ph3P в бензоле ведет к образованию цвиттер-иона LIVa (схема 96), чья

структура была постулирована основываясь на данных ИК- и УФ-спектроскопии [334].

Исследования с помощью ЭПР показало участие радикалов в формировании соединения

LIVa [335]. Химия, представленная на схеме 96, наблюдалась и для 2-метоксикарбонил-

п-бензохинона [336] и 2,6-ди-трет-бутил-п-бензохинона [337]. Также сообщается о

реакциях 2,5-дихлоро- или 2,3,5,6-тетрахлоро-п-бензохинона (хлоранил) с третичными

фосфина, в которых фосфин атакует как атом кислорода (с образование P-O аддукта),

так и связь C-Cl с образованием фосфониевого хлорида [334, 338–340].

+   Ph3P

O

O

O

OH

PPh3

LIVa

Схема 96

Интересно, что в реакции бензохинонов и триалкилфосфитов (RO)3P продуктами

являются фосфаты [341]. В случае (PhO)3P  и п-бензохинона (после обработки водой)

были получены гидрохинон и (PhO)3PO [341]. Существуют публикации о

взаимодействие п-бензохинонов и с другими классами фосфорорганических соединений

[342–346]. В 2002 г был опубликован обзор, посвященный взаимодействию о-хинонов с

фосфорсодержащими соединениями [347]. Сообщается также, что комбинация Ph3P и п-

бензохинонов способна катализировать некоторые реакции органического и

элементоорганического синтеза [348, 349].

Поскольку бензохиноны являются как α,β-ненасыщенными карбонильными

соединениями, так и хромофорами лигнина, было необходимо изучить их реакции с
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некоторыми третичными фосфинами, включая ТНРР, и полностью охарактеризовать

продукты этого взаимодействия, т.к. литературные данные, как правило, не содержали

ЯМР информации.

7.1. Взаимодействие третичных фосфинов с п-бензохинонами в органических

растворителях

Реакцией п-бензохинона с Ph3P, Me3P, Et3P и Ph2PMe в бензоле (1:1, r.t., Ar) были

выделены цвиттер-ионы LIVa-d с выходами 90-97% (схема 97). Все соединения

охарактеризованы с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии, а также элементного

анализа [350].

PR2R'

O

OH

O

O

+   R2R'P PhH, r.t., Ar

LIVa R = R’ = Ph

LIVb R = R’ = Me

LIVc R = R’ = Et

LIVd R = Ph, R’ = Me

Схема 97

Соединение LIVa было подтверждено рентгеноструктурным анализом кристалла,

полученного из насыщенного метанольного раствора. Молекулярная структура

соединения LIVa представлена на рисунке 64, наиболее важные геометрические

параметры даны в таблице 14. Атом фосфора проявляет нормальную тетраэдрическую

конфигурацию с углами C-P-C в пределах 106.5-114.6°. Фенолятная связь C2-O1 короче,

чем фенольная C5-O2. Соединение кристаллизуется с молекулой растворителя в

кристаллической ячейке. Молекула MeOH сильно связана водородными связями с

фенолятным кислородом O1 (H3o…O1 = 1.52 Å). Протон фенольной группы также

межмолекулярно связан с растворителем (H2o…O3 = 1.84 Å). Полученная молекулярная

структура и ее характеристики является первым примером структуры соединений

данного типа.
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Рис. 64. Диаграмма ORTEP соединения LIVa; атомы Н не показаны.

Таблица 14.

Избранные длины связей и углы для соединения LIVXa

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)

P(1)-C(1) 1.772(3) C(1)-P(1)-C(7) 106.51(14)
P(1)-C(7) 1.814(3) C(1)-P(1)-C(13) 111.21(14)

P(1)-C(13) 1.812(3) C(1)-P(1)-C(19) 114.57(14)
P(1)-C(19) 1.806(3) P(1)-C(1)-C(2) 115.9(2)
C(2)-O(1) 1.308(3) C(1)-C(2)-O(1) 119.7(3)
C(5)-O(2) 1.393(3) O(2)-H(2o)···O(3) 178.0(7)

O(2)-H(2o) 0.87(3) O(3)-H(3o)···O(1) 165(4)
H(2o)···O(3) 1.84(3)
H(3o)···O(1) 1.52(4)

В случае Et3P основной продукт реакции с п-бензохиноном содержит побочный

продукт LV (~10%; схема 98), структура которого согласуется с данными двухмерной

спектроскопии ЯМР (1H-1H COSY, 1H-31P{1H} HMQC, 1H–13C{1H} HSQC и 1H–13C{1H}

HMBC). Интересно, что масс-спектр ESI(+) метанольного раствора смеси LIVc/LV дает

только один пик м/е 227.0, который может соответствовать как протонированной форме

LIVc (расчетная м/е 227.1), так и биспротонированной форме LV (расчетная м/2е 226.6).
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Схема 98

Для образования бисцвиттер-иона LV требуется конденсация между LIVc и

бензохиноном с образованием интермедиата LVI (схема 98). Последующая

нуклеофильная атака фосфина Et3P  в орто-положение хиноновой части будет давать

соединение LV. В литературе известны примеры конденсации хинонов и гидрохинонов,

инициируемые основанием или светом, с образованием димерных продуктов [351–353].

Данный путь подразумевает атаку фосфина на стерически затрудненный атом углерода,

и природа фосфина должна играть существенную роль на этот процесс.

В полярный растворителях, таких как ацетон и ДМСО, реакция Et3P  с п-

бензохиноном протекает аналогично реакции в бензоле с образованием соединения

LIVc. Однако количество побочного продукта LV уменьшается до 2-3%.

(HOCH2CH2CH2)3P (THPP) не растворим в бензоле. Взаимодействие ТНРР с п-

бензохиноном в ацетоне (1:1, Ar, r.t) ведет к образованию цвиттер-иона LIVe в виде

желтого твердого вещества с выходом 86% (схема 99). Структура соединения

подтверждена с помощью спектроскопии ЯМР, масс-спектроскопии и элементным

анализом. Соединение LIVe хорошо растворимо в воде и в растворе D2O дает синглет в

спектре ЯМР 31P{1H} при dP 28.9 м.д.

+    [HO(CH2)3]3P

O

O

R

O-

OH

P+[(CH2)3OH]3

R

LIVe R = H

LIVf R = MeO

Схема 99
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Реакция метокси-п-бензохинона с THPP в ацетоне ведет к цвиттер-иону LIVf с

выходом 81% (схема 99). Данные спектроскопии ЯМР показывают, что OMe-группа

находиться в пара-положение относительно фосфониевого центра. Структура

соединения была подтверждена РСА бесцветного кристалла, полученного медленной

диффузией эфира в метанольный раствор цвиттер-иона. Молекулярная структура

представлена на рисунке 65, избранные геометрические параметры даны в таблице 15.

Фенолятная связь C2-O1 короче, чем фенольная C5-O3 или эфирная C4-O2. Интересно,

что фенолятный атом кислорода O1 достаточно сильно связан водородными связями с

гидроксильными водородами своей и соседней THPP. Так, в межмолекулярной

O4-H4o…O1 и во внутримолекулярной O5-H5o…O1 связях расстояния H…O1

составляют 1.75 и 1.89 Å соответственно. Более слабые междумолекулярные связи

найдены в связях O4…H6o и O5…H3o (1.91 и 2.11 Å соответственно). Ковалентные

связи O-H в THPP группе составляют 0.81-0.86 Å, в фенольной – 0.71 Å.

Рис. 65. Диаграмма ORTEP соединения LIVf; атомы Н не показаны
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Таблица 15.

Избранные длины связей и углы для соединения LXf

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)
P(1)-C(1) 1.780(3) C(1)-P(1)-C(8) 116.11(12)
P(1)-C(8) 1.807(3) C(1)-P(1)-C(11) 109.94(12)
P(1)-C(11) 1.798(3) C(1)-P(1)-C(14) 109.26(13)
P(1)-C(14) 1.808(3) P(1)-C(1)-C(2) 116.0(2)
C(2)-O(1) 1.317(3) C(1)-C(2)-O(1) 121.5(3)
C(4)-O(2) 1.351(3) O(3)-H(3o)···O(2) 117(3)
C(5)-O(3) 1.373(3) O(3)-H(3o)···O(5) 154(3)
O(3)-H(3o) 0.72(3) O(4)-H(4o)···O(1) 175(4)
O(5)-H(5o) 0.80(3) O(5)-H(5o)···O(1) 172(3)
O(4)-H(4o) 0.86(4)
H(3o)···O(2) 2.25(3)
H(3o)···O(5) 2.11(3)
H(4o)···O(1) 1.75(4)
H(5o)···O(1) 1.89(3)

Дурохинон и 2,5-ди-трет-бутил-1,4-бензохинон не реагируют с THPP при данных

условиях, предположительно из-за стерического эффекта заместителей.

7.2. Взаимодействие третичных фосфинов с п-бензохинонами в D2O

Реакция Et3P с п-бензохиноном может протекать в водной среде. Добавление Et3P

(нерастворимого в воде) к суспензии п-бензохинона в D2O (1:1, r.t., Ar) немедленно дает

темно-зеленый раствор, который через 5 мин становится слабо-коричневым. В спектре

ЯМР 31P{1H} реакционной массы были зарегистрированы несколько

фосфорсодержащих продукта: LIVc (96%), LV (~ 2%) и фосфиноксид Et3PO (~ 2%).

Образование последнего, вероятно, связано с параллельным окислением Et3P

бензохиноном.

Реакция ТНРР с п-бензохиноном в D2O дает два продукта: цвиттер-ион LIVe

(85%) и фосфиноксид ТНРРО (15%). При смешении реагентов раствор немедленно

становится зеленым, однако через 5 мин приобретает слабо-желтую окраску.

Интересной особенностью поведения соединений LIVc и LIVe в растворе D2O

является медленный обмен протона, находящегося в положение орто по отношению к

атому фосфора, на дейтрон (схема 100). Так, нагрев раствора LIVe в D2O  при 90 °C
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ведет к медленному исчезновению сигнала при dH 6.64 м.д., а дублет дублетов при dH

7.04 м.д. протона в пара-положении трансформируется в дублет. Масс-спектр ESI(+)

остатка, полученного после удаления D2O, показал единственный пик при м/е 318.1,

соответствующий монодейтерированному продукту LIVe-D. H/D-обмен может быть

объяснен механизмом, представленным на схеме 100, и который включает локализацию

отрицательного заряда на орто-углероде через илидный интермедиат с последующим

формированием нестабильного фосфониевого дейтероксида (OD-). Последний ведет к

образованию LIVe-D.

- HOD

OD

OD

O

PR3

H
D

+ D2O

OD

O

PR3

H

O

OD

PR3

H

OD

O

PR3

D

O

OD

P[(CH2)3OD]3

H

O

OD

P[(CH2)3OD]3

D
LIVe-D

90 oC, 72 ч

D2O

Схема 100

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 7

Таким образом, пара-бензохиноны в реакции с третичными фосфинами как в

воде, так и в органических растворителях, разрушают сопряжение и образуют

устойчивые цвиттер-ионы – продукты 1,4-присоединения. Данные реакции могут

вносить один из основных вкладов в процессе переработки древесины в бумагу,

поскольку пара-бензохиноны, содержащие MeO-группы, являются продуктам

биодеградации лигнина и имеют интенсивную желтую окраску.
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ГЛАВА 8.

Взаимодействие бензиловых и коричных спиртов с третичными фосфинами

В разделе 1.5 было показано, что (HOCH2CH2CH2)3P в водной среде способен

восстанавливать бензальдегиды до бензиловых спиртов. Однако в случае

бензальдегидов лигнина, содержащих пара- или орто-ОН-группу, продукты

восстановления более реакционный по отношению к исходному фосфину, чем

бензальдегиды, и поэтому не могут быть выделены. Это привело нас к изучению

взаимодействия третичных фосфинов с бензиловыми спиртами, являющимися

продуктами биодеградации лигнина и способными выступать в роли ловушек

фосфинов, уменьшая их эффективность в процессе отбеливания.

Примеры реакций спиртов с фосфинами описаны в литературе и всегда

протекают в присутствии сильной кислоты и в органическом растворителе. Первое

упоминание о подобных реакциях относятся к 1871 и 1888 г, в которых PH3 в

присутствии HI взаимодействует со спиртами, давая четвертичную фосфониевую соль

(ур. 27) [354, 355]. Кипячение гидрогалогенида третичного фосфина со спиртом в

бензоле или ТГФ ведет к образованию фосфониевых солей со средними и высокими

выходами (ур. 28) [356]. Аналогичная реакция, но только в CH3CN и CHCl3, была

применена к ароматическим спиртам ArCH2OH, где Ar = п-NMe2-C6H4 или 2-тиофен

[357]. Реакция [Ph3PH]+Br- со спиртами в отсутствие растворителя при 160 °C [358], а

также реакция Ph3P с алкиловыми, аллиловыми и бензиловыми спиртами в CF3COOH

[359] или HCl [360], ведет к образованию четвертичных фосфониевых солей с высокими

выходами. Все эти реакции рассматриваются как одностадийный синтез фосфониевых

солей из спиртов, поскольку до этого их получение основывалось на реакциях

третичных фосфинов с галогенсодержащими органическими молекулами RX,

синтезированными из соответствующих спиртов и HX.

PH4I    +    4 ROH R4P+I    +    4 H2O (27)

[R3PR']+Br-    +    H2O[R3PH]+Br-    +    R'OH (28)



148

8.1. Взаимодействие третичных фосфинов с гидроксибензиловыми спиртами

Нами установлено [361], что четвертичные фосфониевые соли могут быть легко

получены с высокими выходами по реакции третичных фосфинов с бензиловыми

спиртами, содержащих п- или о-ОН группу, в водной среде в отсутствии кислоты.

Нагревание при 90 °C смеси сиреневого спирта с (HOCH2CH2CH2)3P (THPP) в воде (1:1,

Ar) ведет к образованию цвиттер-иона LVIa (схема 101), подтвержденного с помощью

ЯМР- и масс-спектрометрии

P[(CH2)3OH]3
MeO

O

OMe

+
OH

HO

MeO

MeO

H2O, 90 oC
[HO(CH2)3]3P

LVIa

Схема 101

Для того чтобы оценить влияние заместителей в ароматическом кольце и у

бензильного атома углерода, а также положение ОН группы, на скорость реакции с

ТНРР, сиреневый, ванильный, α-метилванильный, 2-, 3-, 4-гидроксибензиловые спирты

были тестированы в стандартных условиях (1:1, H2O, Ar, 90 °C). Изменение

относительной концентрации ТНРР в реакционной массе было отслежено с помощью

спектроскопии ЯМР 31P{1H} и представлено на рисунке 66. Самая высокая скорость

реакции наблюдалась в случае α-метилванильного спирта, где 97% расход исходного

ТНРР осуществлялся в течение 2 ч. Ванильный и сиреневый спирты менее реакционные,

чем α-метилванильный спирт, и в их случае 97% расход ТНРР был достигнут через 6 и 8

ч соответственно. Отсутствие MeO групп в ароматическом кольце уменьшает скорость

реакции еще больше. Так, в случае 4-гидроксибензилового спирта 88% расход THPP

достигался только через 12 ч (рис. 66). Положение ОН группы в ароматическом кольце

имеет самое сильное влияние на реакционность спирта. В случае 2-гидроксибензилового

спирта  скорость реакции с ТНРР самая низкая (50% расход за 12 ч), тогда как в случае

3-гидроксибензилового спирта реакции не наблюдалось во все.
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Рис. 66. Зависимость концентрации THPP от времени в реакции с бензиловыми

спиртами (1:1, H2O, 90 °C, Ar).

Взаимодействие фосфинов с бензиловыми спиртам лигнина в водной среде

протекает, вероятно, через хинонметиды (схема 102), нуклеофильная атака фосфина на

которые ведет к образованию цвиттер-иона. Тот факт, что 3-гидроксибензиловый спирт,

а также бензиловые спирты, не содержащие п- или о-ОН группы, не вступает в реакцию,

подтверждает данную схему, поскольку образование хинонметида невозможно. Ряд

активности, рассмотренный выше, также подтверждает данную схему

(электронодонорные заместители увеличивают стабильность хинонметидов).

Полученный ряд реакционности подтверждается литературными данными по влиянию

заместителей на стабильность хинонметидов [362–364]. Предложенная схема

подтверждается работами по синтезу фосфониевого цвиттер-иона из хлорметилфенола

4-OH-3,5-t-Bu2(C6H2)CH2Cl и n-Bu3P [230].

OH

OH
OH

HO

OH

HO

MeO

OH

HO

MeO

OMe

OH

HO

MeO
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OH

HO

PR3

OO

- H2O + R3P

Схема 102

Нами показано, что в отличие от ароматических альдегидов, которые в водной

среде взаимодействуют только с ТНРР, бензиловые спирты, содержащие п-ОН группу,

взаимодействуют и с другими третичными фосфинами, давая соответствующий

цвиттер-ион LVI (схема 103), находящегося в равновесии с фосфониевым гидроксидом.

Обработка раствора эквимолярным количеством соляной кислоты ведет к образованию

фосфониевых хлоридов LVII (схема 103), которые были выделены с выходами 56-97%

(таблица 16) в виде белых, твердых, гигроскопичных, но удобных в работе, веществ. Все

они были доказаны с помощью спектроскопии ЯМР 1H, 13C{1H}  и 31P{1H}, масс-

спектроскопии ESI(+) и элементного анализа.

O

PR'R2
X

Y

+ HCl

HO

PR'R2
X

Y

ClHO

OH
X

Y

- H2O

+ R2R'P

HO

PR'R2
X

Y
OH

H2O

LVI LVII
Схема 103

Таблица 16.

Выход хлоридов LVII в реакции бензиловых спиртов с третичными фосфинами (1:1,

H2O, 90°C, Ar)

X Y R R¢ Выход, %

LVIIb OMe H Et Et 84

LVIIc H H Et Et 75

LVIId OMe OMe Et Et 61

LVIIe OMe H Me Me 89

LVIIf OMe H n-Pr n-Pr 57

LVIIg OMe H i-Pr i-Pr 68

LVIIh OMe H (CH2)3OH (CH2)3OH 56

LVIIi OMe H Me Ph 96

LVIIj OMe H Ph Me 65
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В ходе наших исследований, кристаллизацией из насыщенного раствора в ДМСО,

был получен бесцветный кристалл соединения LVIIb, который был проанализирован с

помощью РСА. Молекулярная структура соединения представлена на рисунке 67. В

таблице 17 приведены некоторые геометрические параметры молекулы. Атом фосфора

образует классическую тетраэдрическую систему с углами C-P-C в пределах 106.35–

112.07°. Атом водорода фенольной группу связан водородными связями с атомами

хлора и кислородом MeO группы: в O···H···Cl и O···H···O связях, расстояние O···H

равно 0.70Å, тогда как расстояния H···Cl и H···O составляют 2.47 и 2.38 Å

соответственно.

Рис. 67. Диаграмма ORTEP соединения LVIIb; атомы H не показаны.

Таблица 17.

Избранные длины связей и углы для соединения LVIIb

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)
C(1)-P(1) 1.794(2) C(1)-P(1)-C(7) 112.07(12)
C(3)-P(1) 1.796(2) C(3)-P(1)-C(7) 107.37(12)
C(5)-P(1) 1.798(3) C(5)-P(1)-C(7) 109.43(11)
C(7)-P(1) 1.804(2) C(8)-C(7)-P(1) 115.51(16)

C(11)-O(2) 1.361(3) C(11)-O(2)-H(1o) 115(2)
O(2)-H(1o) 0.70(3) O(2)-H(1o)···Cl(1) 158(3)

H(1o)···Cl(1) 2.47(3) O(2)-H(1o)···O(1) 110(3)
H(1o)···O(1) 2.38(3)
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Аналогично монофосфинам в реакции с гидроксибензиловыми спиртами

вступают и дифосфины. Так, в реакции ванильного спирта с Et2PCH2CH2PEt2 (2:1, H2O,

90°C, Ar), с последующей обработкой HCl, был выделен водорастворимый

бисфосфониевый дихлорид с выходом 96% (схема 104), который был доказан с

помощью спектроскопии ЯМР- и масс-спектроскопии и элементного анализа.

+  HCl
Et2P PEt2+

OH

HO

MeO

2

Et2P PEt2

HO OH

OMeMeO

2 Cl

LVIII

Схема 104

Для наших кинетических исследований взаимодействия ТНРР с α,β-

ненасыщенными альдегидами, которые обсуждались в главе 2, было необходимо

оценить влияние фосфониевой группы на кислотность фенольной ОН группы.

Поскольку определить значения pKa непосредственно для производных ТНРР не

представляется возможным ввиду сложности работы с этими крайне гигроскопичными

веществами, была получена фосфониевая соль LX по реакции α-метилванильного

спирта с Et3P в стандартных условиях (1:1, H2O, 90°С, Ar) с последующей обработкой

HCl с выходом 86% в виде белого твердого вещества (схема 105).

HO

MeO

OH

+   Et3P

O

MeO

PEt3

- H2O

+ HCl

HO

MeO

PEt3 Cl

LIX LX

Схема 105

Значение pKa фенольного гидроксида соединения LX было получено по

стандартной методике УФ/pH титрования. На рисунке 68 представлены кривые

поглощения раствора соединения LX с начальной концентрацией 5.01 ´ 10-5 M  в

зависимости от рН. При pH 6.00 максимумы абсорбции для протонированной формы LX
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видны при 206, 234 и 282 нм. Увеличение pH ведет к депротонированию с образованием

цвиттер-иона LIX с максимумами поглощения при 214, 256 и 296 нм и тремя

изобестическими точками при 224, 242 и 282 нм (рис. 68). Стандартный анализ

полученных данных при 256 нм по уравнению Хендерсона-Хасселбаха [220–222] дает

значение pKa равное 9.14 ± 0.02. Как и ожидалось, присутствие фосфониевой группы

значительно увеличивает кислотность фенольной ОН группы, значение pKa для α-

метилванильного спирта в тех же условиях составляет 9.83 [219]. Влияние фосфониевой

группы на кислотность фенола оценено впервые.

Рис. 68. Зависимость УФ-спектров поглощения буферных растворов соединения LX от

рН при 25°C; начальная концентрация [LX] = 5.01 ´ 10-5 M.

8.2. Взаимодействие (HOCH2)3P и (HOCH2)4PCl с гидроксибензиловыми спиртами

Интересно, что (HOCH2)3P, в отличие от ТНРР, не взаимодействует с

бензиловыми спиртами лигнина. Однако его фосфониевая соль (HOCH2)4PCl (THPC)

реагирует с бензиловыми спиртами с замещением всех четырех HOCH2 групп.  Так,  в

реакции THPC с ванильным спиртом (1:5, H2O, Ar, 90°C) была получена фосфониевая

LX

LX

LIX

LIX



154

соль LXI (схема 106), охарактеризованная с помощью ЯМР- и масс-спектрометрии.

Схожая реакция описана в литературе, но включает в себя взаимодействие ТНРС с 4-

НО-бензил хлоридом в диоксане в присутствии Et3N [365, 366]. Продукты реакции

[(3,5(алкил)2-4-OH-C6H2-CH2)4P]Cl применяются в качестве антиоксидантов в

производстве полипропилена.

[(HOCH2)4P]Cl
OH

HO

MeO

4 +
H2O, 90oC

+   4 CH2O
PCl

HO

MeO

4

LXI

Схема 106

Предложенный метод синтеза фосфониевых солей из (HOCH2)4PCl  и

гидроксибензиловых спиртов является более экологичным в сравнение с патентованным

методом синтеза из бензил хлоридов в диоксане.

8.3. Взаимодействие третичных фосфинов с коричными спиртами

Выше было показано, что бензиловые спирты, содержащиеся в массе лигнина,

могут взаимодействовать с третичными фосфинами, замещая бензильную ОН-группу.

Коричные спирты, являющиеся продуктами ферментного восстановления a,b-

ненасыщенных альдегидов и непосредственными предшественниками лигнина,

содержат аллильную ОН-группу, и было интересно проследить, будет ли она

замещаться на третичный фосфин, что было бы удобным методом синтеза

фосфорорганический соединений содержащих непредельную С=С связь. Эти

исследования были проведены на коммерчески доступных коричном и конифериловом

спиртах.

Найдено, что фосфин Et3P в реакции с конифериловым спиртом (1:1, H2O, Ar,

90°C) атакует двойную C=C связь, а не атом углерода при аллильном гидроксиде, с

образованием цвиттер-иона LXIIa, который находится в равновесии с фосфониевым

гидроксидом (схема 107). После обработки реакционный массы раствором HCl, была

выделена фосфониевая соль LXIIIa с выходом 45% (схема 107), и которая была
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охарактеризована с помощью элементного анализа, ЯМР- и масс-спектрометрии. Синтез

фосфониевых солей, содержащих спиртовую группу в боковой цепи, типа

[R3P(CH2)2OH]X описан в литературе и осуществляется либо по реакции галоген-

замещенных спиртов (например, хлоргидрин) с третичными фосфинами, где также не

происходит замещение ОН группы [367, 368], либо по реакции с оксиранами [369].

OH

HO

MeO

Et3P+ + HCl

ClEt3

OH

HO

MeO

P

+ H2O

- H2O
OH

O

MeO

PEt3 Et3

OH

HO

MeO

P OH

LXIIa LXIIIa

Схема 107

Аналогично в реакцию с конифериловым спиртом вступает и ТНРР, давая

цвиттер-ион LXIIb (схема 108). Продукт был охарактеризован с помощью 31P{1H} ЯМР-

и масс-спектрометрии.

OH

HO

MeO

[HO(CH2)3]3P+
H2O, 90oC

OH

O

MeO

P[HO(CH2)3]3

LXIIb

Схема 108

В отличие от кониферилового спирта, содержащего п-ОН группу, коричный спирт

не вступает в реакцию с ТНРР (1:1, H2O или D2O, 90°С, Ar).

Таким образом, было установлено, что также как и в случае бензиловых спиртов,

наличие п-ОН группы в ароматическом кольце оказывает решающее значение на

реакционность коричных спиртов. Реакции, типа показанной на схеме 108, ведут к

разрушению сопряжения и могут вносить свой вклад в процесс отбеливания

механической пульпы.



156

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 8

Таким образом, нами установлено что бензиловые и коричные спирты лигнина

вступают в реакцию с третичными фосфинами в водной среде с образованием новых

фосфониевых цвиттер-ионов с высокими выходами. Бензиловые и коричные спирты, не

содержащие фенольной группы в пара- или орто-положении, не взаимодействуют с

третичными фосфинами. Три(гидроксиметил)фосфин (HOCH2)3P в тех же условиях не

взаимодействует с бензиловыми спиртами лигнина, но его фосфониевая соль

(HOCH2)4PCl способна замещать все четыре CH2OH-группы на бензиловые. Реакции

данного типа могут вносить вклад в отбеливание механической пульпы.
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ГЛАВА 9.

Взаимодействие (HOCH2)3P, (HOCH2)4PCl и [HOCH(Me)]4PCl с серосодержащими

солями натрия. Синергизм системы (HOCH2)3P/Na2S2O4

В бумажной промышленности в качестве отбеливающего агента часто

используется дитионит натрия Na2S2O4, который является сильным восстановителем и

используется в органическом синтезе [370–383]. Эксперименты, проведенные в

Институте бумаги и пульпы в Канаде, выявили значительный синергетический эффект

комбинации (HOCH2)3P (THP) и Na2S2O4 для отбеливания пульпы при механической

обработке древесины. Это привело нас к изучению взаимодействия THP и THPC с

исходной солью Na2S2O4, а также соединениями NaHSO3 и Na2S2O3, которые являются

продуктами ее распада в водной среде [384–387], для выявления причин наблюдаемого

синергетического эффекта.

Взаимодействие с Na2S2O4

Взаимодействие THP и Na2S2O4 (1:1, r.t., Ar) было изучено с помощью

спектроскопии ЯМР в растворе D2O. Было установлено [388], что на первой стадии в

реакционной смеси образуется вторичный фосфин (DOCH2)2PD (BHP-d1), который

регистрируется в спектре ЯМР 31P{1H}  как триплет при δP -58.9 м.д. (1JPD 33 Гц) (рис.

69A). Через 48 ч в спектре ЯМР 31P{1H} был обнаружен пентет при δP -127.5 м.д. (1JPD

32 Гц), соответствующий бисдейтерированному первичному фосфину DOCH2PD2

(MHP-d2) (рис. 69Б). В малых количествах также были обнаружены другие

фосфорсодержащие вещества: фосфиноксид THPO, три(гидроксиметил)фосфинсульфид

(THPS) и ди(гидроксиметил)фосфиноксид (BHPO-d1). В следовых количествах рядом с

основным сигналом найдены синглет (DOCH2)2PH (BHP) при δP -57.3 м.д. и триплет

монодейтерированного моно(гидроксиметил)фосфина DOCH2P(D)H (MHP-d1) при δP

-126.4 м.д. (рис. 69Б). Двукратный и трехкратный избыток Na2S2O4 дает те же продукты

реакции.
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Рис. 69.  Спектр ЯМР 31P{1H} реакции THP с Na2S2O4 (1:1, D2O, Ar) через: (А) 40 мин;

(Б) 48 ч.

Сигналы протонов CH2 натриевых солей (гидроксиметил)сульфоната

(DOCH2SO3Na) и  (гидроксиметил)сульфината (DOCH2SO2Na) найдены в соотношении

1:1 как синглеты при δH 4.42 и 3.87 м.д. соответственно. Равная концентрация этих солей

согласуется со стехиометрией известной реакции, представленной в уравнение 29 [389],

где формальдегид является продуктом распада ТНР. Уравнение 30  показывает

суммарный процесс взаимодействия ТНР и Na2S2O2 в D2O в атмосфере аргона.

HOCH2SO2Na   +   HOCH2SO3NaNa2S2O4   +   2 CH2O  +   H2O (29)

BHP-d1

2 (DOCH2)2PD  +  DOCH2SO3Na  +  DOCH2SO2Na2 (DOCH2)3P  +  Na2S2O4  +  D2O (30)

Соль HOCH2SO2Na, известная под названием «ронгалит», имеет промышленное

значение и используется, в частности, для отбеливания лигнина [390–392]. Ронгалит

имеет большое синтетическое применение и легко вступает в реакции с α,β-

ненасыщенными карбонильными соединениями, разрушая сопряжение [393].

Вторичный фосфин BHP, являющийся также продуктом указанной реакции 30, был

впервые охарактеризован в наших работах. Как вторичный фосфин, он также может

взаимодействовать с карбонильной группой и участвовать в процессе отбеливания

-130-120-110-100-90-80-70-60-50-40-30-20-1001020304050

BHP-d1 MHP-d2

Б

м.д.

THP
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(глава 3). В дополнение к этому, вторичные фосфины при окислении генерируют

вторичные фосфиноксиды, которые активны по отношению к карбонильной группе, в

отличие от третичных фосфиноксидов [190, 394–398].

Взаимодействие с NaHSO3

Исследование побочных реакций показало, что NaHSO3 взаимодействуют с THP

аналогично Na2S2O4 (D2O, 1:1, Ar, r.t.) давая BHP-d1 и DOCH2SO3Na (ур. 31).

Использование избытка NaHSO3 в реакции с ТНР ведет к образованию пятивалентных

фосфорсодержащих продуктов (схема 109).

D2O (DOCH2)2PD    +    DOCH2SO3Na(HOCH2)3P    +    NaHSO3
(31)

(HOCH2)3P  +  NaHSO3 (DOCH2)3PO  +  (DOCH2)3PS  +  (DOCH2)2P(O)OD  +  DOCH2SO3Na
(избыток)

Схема 109

На примере реакции [HOCH(Me)]4PCl и избытка NaHSO3 (1:4, D2O, Ar, r.t.) была

продемонстрирована возможность одностадийного синтеза водорастворимых

производных фосфиновой кислоты, в частности, [DOCH(Me)]2P(O)OD (схема 110) [177].

[MeCH(OH)]2PD[MeCH(OH)]4PCl
+ NaHSO3 [O] [O]

[MeCH(OH)]2P
O

D
[MeCH(OH)]2P

O

OD

BHEPO-d1 BHEPO2

Схема 110

В спектре ЯМР 31P{1H} реакции, полученном через 30 мин, наблюдаются два

триплета одинаковой интенсивности при dP 50.1 и 48.3 м.д. с константой спин-

спинового взаимодействия 1JPD = 72 Гц (рис. 70А), которые были присвоены двум

диастереомерам дейтерированного бис(α-гидроксиэтил)фосфиноксида

[DO(Me)CH]2P(O)D (BHEPO-d1). Значение константы спин-спинового взаимодействия
1JPD совпадает с раннее найденным для оксида [DOCH2]2P(O)D. Образование BHEPO-d1

подтверждается и спектроскопией ЯМР 1H и 1H{31P}.
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Рис. 70. Спектр ЯМР 31P{1H} реакции хлорида [HOCH(Me)]4PCl и NaHSO3 (1:4, Ar, D2O,

r. t.) полученный через: (А) 30 мин; (Б) 1 день; (В) 2 дня.

В течение одного дня триплеты медленно замещаются двумя синглетами

одинаковой интенсивности, которые первоначально наблюдаются при dP 44.8 и 43.8 м.д.

(рис. 70А), но через два дня смещаются в слабое поле на ~ 2 м.д. (рис. 70Б и В). Через

два дня наблюдаются только эти два синглета вместе с сигналами низкой интенсивности

при dP 64.4 и 62.9 м.д., ассоциированных с сульфидом [HOCH(Me)]3PS THEPS (см

ниже). Поскольку у новых синглетов отсутствует константа спин-спинового

взаимодействия 1JPD, они были присвоены производному фосфиновой кислоты

[DO(Me)CH]2P(O)OD (BHEPO2), продукту окисления вторичного фосфиноксида

BHEPO-d1. Соотношение интенсивности сигналов 1:1 свидетельствует о наличии только

двух хиральных углеродных центров. Данные ЯМР 1H (см ниже) также согласуются с

уходом двух альдегидных фрагментов от хлорида [HOCH(Me)]4PCl, и конечное

соотношение DO(Me)C(H)SO3Na : BHEPO2 составляет 2:1. Данное соединение получено

впервые и его образование осуществляется через анаэробное окисление

промежуточного вторичного фосфина и вторичного фосфиноксида [DOCH(Me)]2P(O)D

(схема 110).

В литературе описывается синтез бис(гидроксиметил)фосфиновой кислоты из

(HOCH2)4PCl кипячением с щелочью или карбонатом натрия  [181], а также нагреванием

гипофосфита натрия с параформом с последующей обработкой продукта кислотой [399].

40424446485052545658606264
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Взаимодействие с Na2S2O3

Установлено, что взаимодействием (HOCH2)4PCl и (НОСН2)3Р с Na2S2O3 (1:1,

D2O, Ar, r.t.) можно получить сульфид (НОСН2)3РS (THPS) с количественным выходом

за 2 ч (ур. 32 и 33).

(HOCH2)3PS   +   HOCH2SO3Na(HOCH2)4PCl  +  Na2S2O3 (32)

(HOCH2)3P  +  Na2S2O3 (HOCH2)3PS   +   Na2SO3 (33)

В реакции хлорида [HOCH(Me)]4PCl с Na2S2O3 в D2O (1:1, Ar, r.t.) 31P{1H}

сигналы исходного хлорида в течение 15 мин замещаются двумя синглетами при dP 64.4

и 62.9 м.д., наблюдаемые в соотношение 1:3.5 (см также рис. 70). Данные синглеты

присвоены сульфиду [HOCH(Me)]3PS, образующемуся согласно уравнению 34.

Соотношение диастереомеров (RRR)/(SSS)  и [(RRS)/(RSS), (RSS)/(SRR),  (RSR)/(SRS)]

близко к теоретическому для трех идентичных хиральных центров 1:3.

THEPS
D2O

[DO(Me)CH]4PCl   +  Na2S2O3 [DO(Me)CH]3PS DO(Me)C(H)SO3Na ++ NaCl (34)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ К ГЛАВЕ 9

Таким образом, комбинация нового и классического отбеливающих агентов,

(HOCH2)3P-Na2S2O4, компоненты которой сами по себе являются отбеливающими

агентами, может генерировать вторичные отбеливатели – (HOCH2)2PH и ронгалит.

Синергетический эффект при использовании данной комбинации в процессе

отбеливания, вероятно, связан с большей стабильностью вторичных отбеливателей.

Ронгалит значительно менее чувствителен к кислороду, чем Na2S2O4, а окисление

вторичного фосфина, в отличие от исходного (HOCH2)3P, не ведет к его деактивации,

поскольку вторичные фосфиноксиды способны давать продукты 1,2-присоединеия с

карбонильными соединениями и 1,4-присоединения с активированными олефинами.

Комбинация (HOCH2)3P-Na2S2O4 была применена в Канаде на заводе Kruger Publication

Papers Inc. (Trois-Rivières, Québec) и использовалась в течение одного года, что
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позволило компании съэкономить около 250 тыс. долларов. Однако, долгосрочное

использование новой комбинации отбеливателей столкнулось с риском серьезного

влияния на здоровье персонала, поскольку в процессе использования комбинации

(HOCH2)3P-Na2S2O4 не редко в воздухе рабочей зоны ощущался «чесночный» запах.

Анализ воздуха показал наличие газа PH3 в следовых количествах. Его образование,

вероятно, обусловлено дальнейшим распадом моно(гидроксиметил)фосфина

HOCH2PH2, который был зарегистрирован в водном растворе, до PH3 под действием

Na2S2O4. В настоящий момент применение комбинации (HOCH2)3P-Na2S2O4

приостановлено до устранения риска здоровью.
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ГЛАВА 10.

Комплексы палладия(II) с новыми фосфинами. Синтез новых олигофосфинов

10.1. Комплексы палладия(II) с фосфином Ph2PCH(Ph)CH(Me)CHO и дифосфином

Ph2PCH(Ph)CH2CH(OH)PPh2

Получение комплексов палладия с продуктами взаимодействия коричных

альдегидов и Ph2PH было важно в рамках изучения стереоселективности реакций,

представленных на схемах 53 и 61.

В метаноле фосфин XXVId взаимодействуют с PdCl2(PhCN)2 (2:1, r.t., Ar) с

образованием желтых кристаллов комплекса LXIV с выходом 66% после 18 ч реакции

(схема 111) [400].

- 2 PhCN
- 2 H2O

+ PdCl2(PhCN)2Ph

PPh2 O

H
2 + 2 MeOH Pd

Ph2P

PPh2

Cl

Cl

Ph

Ph

OMe
MeO

OMe

MeO

XXVId LXIV-a (S,S/R,R и R,R/S,S-энантиомеры)
LXIV-b (S,S/S,S и R,R/R,R-энантиомеры)

Схема 111

Данные РСА показали, что палладий несет комбинацию фосфинов только с

хиральностью S,S/R,R, что подразумевает, что комплекс LXIV образуется как

энантиомер LXIV-a (т.е. комбинации S,S/S,S или R,R/R,R отсутствуют). Относительная

простота спектров ЯМР также подтверждает образование только одного диастереомера.

Спектр ЯМР 31P{1H} комплекса LXIV-a в CD2Cl2, полученный через 10 мин, показал

главный сигнал при dP 25.2 м.д. Комплекс LXIV-a не устойчив и медленно

рацемизируется в течение двух дней; синглет второго диастереомера LXIV-b виден в

спектре ЯМР 31P{1H} при dP 25.4 м.д.

Молекулярная структура комплекса LXIV-a (рис. 71) показывает стандартную
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квадратичную координацию центрального атома палладия со средними длинами связей

Pd–Cl и Pd–P равными 2.31 и 2.33 Å соответственно (таблица 18). Найденные значения

для углов P-Pd-Cl 85.46-86.84° и 93.16-94.54° свидетельствуют о незначительном

искажении квадратичной геометрии комплекса. Кристаллографические параметры

комплекса находятся в пределах, известных для других транс-бисфосфиновых

комплексов палладия(II) [401–407].

Рис. 71. Диаграмма ORTEP комплекса LXIV-a; атомы H не показаны.

Таблица 18.

Избранные длины связей и углы для соединения LXIV-a

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)
P(1)-Pd(1) 2.3207(17) P(1)-Pd(1)-P(1*) 180.00(11)
Cl(1)-Pd(1) 2.3126(16) P(1)-Pd(1)-Cl(1) 94.54(6)
C(1)-P(1) 1.864(6) C(1)-P(1)-Pd(1) 114.1(2)
C(2)-C(22) 1.530(9)
C(3)-O(1) 1.392(8) P(2)-Pd(2)-P(2*) 180.00(7)
C(3)-O(2) 1.423(8) P(1)-Pd(1)-Cl(1) 93.17(6)
P(2)-Pd(2) 2.3286(18) C(25)-P(2)-Pd(2) 113.2(2)
Cl(2)-Pd(2) 2.3022(17)
C(1)-P(1) 1.861(6)
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Реакция PdCl2(PhCN)2 с дифосфином IIa в метаноле (1:1, r.t., Ar) ведет к

образованию комплекса палладия LXV (схема 112) [269]. В спектре ЯМР 31P{1H}

реакционной смеси, полученном через 30 мин, были зарегистрированы два набора

сигналов, соответствующие двум диастереомерам с соотношением 3:1. Разная

растворимость диастереомеров в метаноле позволяет получать кристаллы комплекса

LXV с различным диастереоселективным выходом. Так, после 16 ч реакции комплекс

был выделен с общим выходом 80% и de ~50%. Уменьшение времени кристаллизации

до 4 ч уменьшает общий выход до 50%, но дает более высокое значение de ~90%.

Ph

PPh2

OH

PPh2

PdCl2(PhCN)2+

PdCl2

P1 P2

OHPh

Ph

Ph' Ph'

Ph
- 2 PhCN

MeOH

LXV-α (S,S- и R,R-энантиомеры)

LXV-β (S,R- и R,S-энантиомеры)

Схема 112

РСА кристаллов комплекса LXV с высоким значением de показал (рис. 72,

таблица 19), что соединение кристаллизуется как смесь диастереомеров

преимущественно с хиральностью S,S и R,R у атомов углерода C(1) и C(3), и небольшой

фракцией (~5%) изомеров S,R- и R,S. Атом палладия находится в плоско-квадратной

координации, и длины связей Pd-P и Pd-Cl близки к соответствующим связям для

аналогичного комплекса с 1,3-бис(дифенилфосфино)пропаном, PdCl2(dppp) [408], хотя

угол P-Pd-P в комплексе LXV (96.43º) больше на 6º, чем углов в комплексе с dppp.  Углы

C(1)-P(1)-Pd(1) и C(3)-P(2)-Pd(1) также примерно на 5º больше, чем известные углы для

PdCl2(dppp).
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Рис. 72. Диаграмма ORTEP комплекса LXV-α (S,S-диастереомер); атомы H не показаны.

Таблица 19.
Избранные длины связей и углы для соединения LXV-α

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)
P(1)-Pd(1) 2.2599(14) P(1)-Pd(1)-P(2) 96.43(5)
P(2)-Pd(1) 2.2423(14) P(1)-Pd(1)-Cl(1) 87.35(5)
Cl(1)-Pd(1) 2.3519(16) P(2)-Pd(1)-Cl(2) 86.24(5)
Cl(1)-Pd(1) 2.3625(13) Cl(1)-Pd(1)-Cl(2) 90.15(5)
C(1)-P(1) 1.862(5) C(1)-P(1)-Pd(1) 120.15(15)
C(3)-P(2) 1.845(5) C(3)-P(2)-Pd(1) 117.41(15)
C(3)-O(1) 1.408(6) C(1)-P(1)-C(10) 103.6(2)

C(1)-P(1)-C(16) 104.5(2)
O(1)-C(3)-P(2) 111.0(3)

10.2. Синтез и характеристика водорастворимых олигофосфинов, содержащие

этановые мостики между атомами фосфора

В поисках новых отбеливающих реагентов для бумажного производства было

найдено, что бис[ди(гидроксиметил)фосфин]этан (HOCH2)2PCH2CH2P(CH2OH)2 является
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более эффективным агентом, чем (HOCH2)3P. Было предложено, что соединения с

большим числом атомов фосфора должны проявить большую отбеливающую

активность. Поэтому одним из направлений исследования был синтез новых

водорастворимых олигофосфинов. Результатом стало выделение и идентификация

большого числа новых производных фосфора.

Общий синтетический метод для синтеза олигофосфинов состоит из

катализируемого основаниями или радикалами гидрофосфинирования соединений

фосфора, содержащих винильные или аллильные группы [409–414]. Реакция

коммерчески доступных 1,2-бис(фосфино)этана H2PCH2CH2PH2 и

диэтилвинилфосфоната CH2=CH–P(O)(OEt)2 в сухом Et2O в присутствии основания t-

BuOK (0°C, аргон) ведет к образованию четырех фосфорсодержащих соединений [415].
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Соотношение продуктов зависит от соотношения исходных реагентов. При

эквимолярном соотношении образуется смесь из LXVI и LXVII с ЯМР выходом 45 и

30% соответственно. При помощи дистилляции соединение LXVI было выделено в виде

бесцветного масла с выходом 19%. При исходном соотношении реагентов 1:2 реакция

протекает с относительно высокой селективностью, и соединение LXVII было выделено

с высоким выходом (88%). Реакция в соотношение 1:3 является чрезвычайно

неселективной, давая смесь LXVII (ЯМР выход 28%), LXVIII (50%) и LXIX (22%).

Попытки разделить смесь дистилляцией были не успешными, поэтому соединение

LXVIII не было получено в чистом виде. Соединение LXIX, в виде желтого масла, было

получено селективно в реакции с соотношением исходных компонентов 1:5.
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Соединения LXVI–LXIX были охарактеризованы с помощью спектроскопии ЯМР
31P{1H} и 1H.

Восстановлением фосфонатных групп соединений LXVI, LXVII и LXIX при

помощи LiAlH4 в эфире в атмосфере аргона были получены три олигофосфина LXX–

LXXII с выходом 50, 45 и 40% соответственно. Соединения LXX и LXXI представляют

собой бесцветные масла, соединение LXXII – белое твердое вещество. Все соединения

были охарактеризованы с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H} и 1H.

PP

PH2H2P

H2P PH2

PP PH2H2P

H H

PH2P PH2

H

LXX LXXI LXXII

Реакция эфирного раствора фосфина LXX или LXXI с водным CH2O при

комнатной температуре в атмосфере аргона, согласно спектроскопии ЯМР 31P{1H}, in

situ количественно дает водорастворимый (гидроксиметил)трифосфин (LXXIII)  и

(гидроксиметил)тетрафосфин (LXXIV) [416]. После удаления воды соединения LXXIII

и LXXIV представляют собой бесцветную вязкую массу. К сожалению, дальнейшие

манипуляции с ними для подтверждения его структуры с помощью спектроскопии ЯМР
1H  и 13C{1H} показали, что в растворе D2O  или H2O они относительно быстро

окисляются с выделение водорода. Этот окислительно-восстановительный процесс с

участием воды обсуждался в главе 1, посвященной устойчивости водорастворимых

фосфинов в водных растворах.
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Окисление трифосфина LXXIII, используя H2O2, ведет к образованию

трифосфинтриоксида LXXV, который был выделен с количественным выходом в виде
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белого твердого вещества. Строение соединения LXXV подтверждено данными

элементного анализа, ЯМР- и масс-спектроскопии.

Реакция фосфинов LXX–LXXII с избытком формальдегида в воде в присутствии

HCl количественно генерирует фосфониевые соли LXXVI–LXXVIII, которые могут

быть перекристаллизованы из смеси MeOH–H2O. Соединения являются белыми, высоко

гигроскопичными, стабильными по отношению к кислороду, очень хорошо

растворимые в воде и в ДМСО. Все соединения были доказаны с помощью элементного

анализа, ЯМР- и масс-спектрометрии. В спектрах ЯМР 31P{1H} соединения LXXVII и

LXXVIII образуют сложные спиновые системы: AA’XX’ (рис. 73) и AA’X2X2’ (рис. 74)

соответственно.
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Рис. 73. Спектр ЯМР 31P{1H} соединения LXXVII в ДМСО-d6.
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30.031.032.033.034.035.036.037.038.039.0

Рис. 74. Спектр ЯМР 31P{1H} соединения LXXVIII в H2O.

Попытки вырастить качественные кристаллы соединений LXXVI–LXXVIII для

РСА были безуспешны. Однако нам удалось получить и охарактеризовать кристалл

простейшего аналога данных соединений, а именно

[(HOCH2)3PCH2CH2P(CH2OH)3]Cl2 [417–419]. РСА показал ожидаемую молекулярную

структуру (рис. 75). Расстояние между C-атомами этанового мостика 1.534(4) Å

(таблица 20), а P-C длины находятся в пределах, известных для гидроксиметил

фосфорных соединений [420]. Атомы фосфора показали тетраэдральную координацию с

C-P-C углами в пределах 108.61-111.45°. Хлорид анионы связаны водородными связями

с атомами водорода гидроксиметильных групп: в связях O···H···Cl, расстояния O···H

находятся в пределах 0.82 – 0.91 Å, а расстояния H···Cl в пределах 2.17 – 2.23 Å, что

подразумевает достаточно сильные водородные связи [421, 422].



171

Рис. 75. Диаграмма ORTEP соединения [(HOCH2)3PCH2CH2P(CH2OH)3]Cl2.

Таблица 20.

Избранные длины связей и углы для соединения [(HOCH2)3PCH2CH2P(CH2OH)3]Cl2

Связь Длина (Å) Связь Угол (град)

C(1)*–C(1) 1.534(4) C(1)*-C(1)-P(1) 112.61(19)

C(1)-P(1) 1.796(2) O(2)-C(2)-P(1) 108.81(15)

C(2)-P(1) 1.815(2) O(3)-C(3)-P(1) 111.24(16)

C(3)-P(1) 1.823(2) O(4)-C(4)-P(1) 109.81(15)

C(4)-P(1) 1.818(2) C(1)-P(1)-C(2) 109.27(11)

C(2)-O(2) 1.411(3) C(1)-P(1)-C(4) 108.61(10)

O(2)-H(2) 0.82(3) C(1)-P(1)-C(3) 109.71(11)

O(3)-H(3) 0.91(3) C(4)-P(1)-C(3) 111.45(11)

O(4)-H(4) 0.88(3) O(2)-H(2)..Cl(1) 169(3)

H(2)..Cl(1) 2.23(3) O(3)-H(3)..Cl(1) 167(3)

H(3)..Cl(1) 2.17(3) O(4)-H(4)..Cl(1) 160(3)

H(4)..Cl(1) 2.23(3)
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IV. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

1. Синтез и очистка исходных препаратов

Органические растворители очищали по известным методикам [423, 424],

перегоняли и хранили под аргоном.

Этиленгликоль перемешивали в течение 2 дней в атмосфере аргона при 50°C и

перегоняли при пониженном давлении, хранили под аргоном.

s-BuOH перемешивали в течение 4 ч в атмосфере аргона при кипячении и

перегоняли, хранили под аргоном.

Дейтерированные растворители CDCl3, CD2Cl2, CD3OD, (CD3)2CDOD,

(CD3)2SO, (CD)3CO, D2O – коммерческие продукты (Cambridge Isotope Laboratories) –

использовали без дополнительной очистки.

Дистиллированную воду и D2O перед использованием перемешивали в течение

4 ч в атмосфере аргона.

Бензальдегиды: вератровый (3,4-диметоксибензальдегид), сиреневый (4-

гидрокси-3,4-диметоксибензальдегид), 4-X-C6H4CHO (X = Н, CN, I, Br, Cl, F, Me и

MeO), 3-X-C6H4CHO (X = OH и MeO), 2-X-C6H4CHO (X = Me и MeO), 2,4,6-X3-

C6H2CHO (X = Me и MeO), 2,6-дихлорбензальдегид и 3,5-диметилбензальдегид –

коммерческие продукты (Aldrich) – очищали перегонкой при пониженном давлении или

перекристаллизовывали, хранили под аргоном.

Ванильный, a-метилванильный, конифериловый (4-гидрокси-3-

метоксикоричный спирт) и коричный спирт, а также 3,4-диметоксиацетофенон –

коммерческие продукты (Aldrich) – использовали без дополнительной очистки.

Сиреневый (3,5-диметокси-4-гидроксибензиловый спирт), 4-, 3- и 2-

гидроксибензиловые спирты – коммерческие продукты (Lancaster) – использовали без

дополнительной очистки.

Коричный, гидрокоричный и α-метилкоричный альдегиды – коммерческий

продукт (Aldrich) – очищали перегонкой в вакууме и хранили под аргоном при ~0°C.

4-Метилкоричный, 4-метоксикоричный и 3,4-диметоксикоричный

альдегиды были приготовлены конденсацией ацетальдегида (Aldrich) с 4-
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метилбензальдегидом (Eastman), 4-метоксибензальдегидом (Aldrich) и 3,4-

диметоксибензальдегидом (Aldrich) соответственно.

4-Гидроксибезилиденацетон – коммерческий продукт (Aldrich) – использовали

без дополнительной очистки.

3,4-Диметоксибензилиденацетон получали конденсацией 3,4-

диметоксибензальдегида с цетоном.

Синаповый альдегид (3,5-диметокси-4-гидроксикоричный альдегид) и

конифериловый альдегид (4-гидрокси-3-метоксикоричный альдегид)– коммерческие

продукты (Aldrich) – очищали перекристаллизацией из Et2O, хранили при ~0°C.

Кумаровый альдегид (4-гидроксикоричный альдегид) получали по методике

[425].

Все коричные кислоты – коммерческие продукты (Aldrich) – использовали без

дополнительной очистки.

Все метиловые эфиры коричных кислот получали взаимодейсвием коричных

кислот с метанолом в присутсвии основания. Очищали перегонкой в вакууме.

п-Бензохинон – коммерческий продукт (Aldrich) – очищали перекристаллизацией

из бензола.

2,5-Ди-трет-бутил- и 2,3,5,6-тетраметил-п-бензохинон (дурохинон) –

коммерческие продукты (Aldrich) – использовали без дополнительной очистки.

Метокси-п-бензохинон получали из метокси-п-гидрохинона по методике [426].

Фосфин PH3 (для электроники) использовали без очистки.

Трис(гидроксиметил)фосфин (HOCH2)3P (THP) получали по методике [123].

Тетракис(гидроксиметил)фосфоний хлорид [(HOCH2)4P]Cl (THPC) получали из

100 мл 80%-го раствора (предоставленного Rhodia Consumer Specialities) удалением

воды при пониженном давлении и перекристаллизацией остатка из i-PrOH. Полученный

осадок сушили в течение одного дня в вакууме. Подтверждали с помощью элементного

анализа, ЯМР- и масс-спектрометрии.

Трис(3-гидроксипропил)фосфин (ТНРР) (масло, чистота 85%), Et3P, Ph3P,

Me2PPh, MePPh2, i-Pr3P, n-Pr3P, n-Bu3P, Et2P(CH2)2PEt2, Ph2PH, (c-C6H11)2PH и (c-

C6H11)3P – коммерческие продукты (Strem) – использовали без дополнительной очистки.

Me3P (1.0 M раствор в толуоле), p-Tol3P, Et2PPh, CH2=CHP(O)(OEt)2 –

коммерческие продукты (Aldrich) – использовали без дополнительной очистки.
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Трис(3-гидроксипропил)фосфин гидрохлорид [(HOCH2CH2CH2)3PH]+Cl-

получали добавлением 37%-го раствора HCl (Fisher) к водному раствору THPP (1:1).

Отгонкой растворителя при пониженном давлении получали бесцветное масло.

Гидроксиметилдифенилфосфин Ph2PCH2OH получали по методике [184],

очищали растиранием в смеси гексан/CHCl3 (6:1).

Дигидроксиметилфенилфосфин PhP(CH2OH)2 получали по методике [183].

(NCCH2CH2)3P получали по методике [427].

Na[Ph2P(m-SO3-C6H4)] получали по методике [428].

1,2-Бис(фосфино)этан H2PCH2CH2PH2 получали по реакции Арбузова [429] с

использованием триэтилфосфита [P(OEt)3, Aldrich] и 1,2-дибромэтана (Aldrich) с

последующим восстановлением с использованием LiAlH4 (Aldrich).

Дихлорид палладия PdCl2 – коммерческий продукт (Colonial Metals, Inc.) –

использовали без дополнительной очистки.

Комплекс палладия(II) транс-PdCl2(PhCN)2 получали по методике [430].

трет-BuOK, Na2B4O7×10H2O – коммерческие продукты (Aldrich) – использовали

без дополнительной очистки.

CH2O (37%-й раствор в воде), H2O2 (30%-й раствор в воде), Na2S2O4 (81%),

Na2S2O3, Na2SO3, NaHSO3, KH2PO4, K2HPO4, Na2HPO4, NaHCO3, Na2CO3, NaOH, HCl

(37%-й раствор в воде), лимонная кислота – коммерческие продукты (Fisher Scientific)

– использовали без дополнительной очистки.

2. Оборудование

Все манипуляции с веществами чувствительными к кислороду и/или влаге

проводили в гловбоксе в атмосфере аргона, либо в токе аргона в стеклянной посуде типа

Schlenk.

ЯМР-спектры получали на спектрометре Bruker AV300 (300 MГц для 1H; 121

MГц для 31P{1H}; 75 MГц для 13C{1H}) и Bruker AV400 (400 MГц для 1H; 161 MГц для
31P{1H}; 100 MГц для 13C{1H}; 61 MГц для 2D) при 300 K относительно внешних

стандартов SiMe4 и 85%-ого водного раствора H3PO4. br = уширенный (broad), s =

синглет (singlet), d = дублет (doublet), t =  триплет (triplet), p = пентет (pentet) и m =

мультиплет (multiplet).
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Элементный анализ проводился на анализаторе Carlo Erba 1108.

Рентгеноструктурный анализ соединений проводился на дифрактометре Bruker

X8 APEX при 173 (±0.1) K с использованием графитового монохроматора с Mo Ka

излучением (0.71073 Å). Данные были собраны и интегрированы с использованием

программного обеспечения Bruker SAINT [431] и скорректированы на абсорбционные

эффекты с использованием техники мультисканирования (SADABS) [432]. Данные

скорректированы на поляризационный эффект и эффект Лоренца. Структуры были

получены прямыми методами [433].

Масс-спектры низкого разрешения снимали на спектрометре Bruker Esquire,

оборудованном системой электроспрей, с положительной полярностью ионов в

интервале 60-1000 м/e. Спектрометр Bruker Biflex MALDI-TOF использовали в

некоторых случаях.

ГЖХ-анализ содержания бензилового спирта проводила на хроматографе Hewlett

Packard GC 5890, оснащенный детектором ДИП и двумя капиллярными колонками (HP

OV17). Газ-носитель – гелий.

УФ-спектры снимали на диодном спектрометре HP 8452A Diode-Array в

кварцевой кювете (1 см).

pH измерения проводили на рН-метре Accumet XL15 Benchtop с использование

стеклянного электрода.

3. Описание синтеза новых соединений, их анализ и реакции

К главе 1

Исследование стабильности фосфинов (HOCH2)3P (THP) и

(HOCH2CH2CH2)3P (THPP), а также фосфониевой соли (HOCH2)4PCl (THPC) в

буферных растворах. Деионизированную воду кипятили под аргоном в течение 1 ч, и

затем охлаждали под давлением аргона в течение ночи при перемешивании. Буферные

растворы с рН 6.0, 7.0, 7.5, 7.8 и 8.0 готовили по стандартным рецептурам из KH2PO4 и

NaOH. Растворы с pH 6.9 и 7.4 готовили из KH2PO4 и Na2HPO4. Растворы с pH 3.9, 5.0,

5.6 и 6.5 готовили из Na2HPO4 и лимонной кислоты.  Растворы с pH 8.3 и 9.5 готовили из

Na2B4O7×10H2O и водных HCl и NaOH соответственно. Раствор с pH 10.0 готовили из
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NaHCO3 и Na2CO3, а раствор с pH 11.0 готовили из K2HPO4 и NaOH. Все буферные

растворы готовили в токе аргона.

В гловбоксе взвешивали фосфин THP (20.0 мг, 0.16 ммол) или THPP (33.7 мг, 0.16

ммол) в стеклянном стаканчике на 30 мл, снабженным септой. Вне гловбокса добавляли

к каждому образцу свежеприготовленный и насыщенный аргоном буферный раствор.

Для фосфина THP использовали 20 мл раствора с pH 3.9, 6.0, 8.0, 11.0 ([THP]0 = 0.008 M)

и 17 мл раствора с pH 5.0, 6.5, 6.9, 7.8, 8.3, 9.5, 10.0 ([THP]0 = 0.009 M). Для фосфина

ТНРР использовали 20 мл раствора во всех случаях ([THPP]0 =0.009 M). Каждый раствор

перемешивали магнитной мешалкой с доступом к воздуху. Периодически отбирали

образец (~0.7 мл) в ЯМР-ампулу для спектров ЯМР 31P{1H}. Аналогичную процедуру

использовали для растворов THP или THPP в 0.10 н. HCl или 0.10 н NaOH.

Стабильность хлорида (HOCH2)4PCl изучали аналогично с использованием 23.8

мг соли в 10 мл буферного раствора.

Синтез соединения [HO(Me)CH]4PCl (THEPC). PH3 барботировали в течение

1.5 ч через раствор ацетальдегида (23 г) в воде (100 мл) насыщенной аргоном, с

добавлением по каплям HCl (37%, 52 мл). После удаления воды, остаток

перекристаллизовывали из EtOH. Продукт, белое твердое вещество, отфильтровывали и

сушили при пониженном давлении в течение ночи. Выход составил ~80%. Найдено, %:

C 39.3; H 7.8. C8H20ClO4P. Вычислено, %: C 38.95; H 8.17. Данные ЯМР 31P{1H}

обсуждены в главе 1. 1H ЯМР (D2O): δ 5.16 (m, 4H, CH), 1.78 (dd, 3JHH = 7.1, 3JPH = 14.3,

12H, CH3).

ЯМР исследование реакции THEPC с Na2SO3 (1:1) или Et3N (1:1). Хлорид

THEPC (30 мг, 0.12 ммол) добавляли при перемешивании и в атмосфере аргона к

раствору Na2SO3 (15.4 мг, 0.12 ммол) или Et3N (12.3 мг, 0.12 ммол) в D2O, насыщенной

аргоном (~ 1.5 мл). Часть реакционной смеси (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР ампулу типа

J-Young и периодически снимали спектры ЯМР при комнатной температуре. Реакции со

стехиометрией, отличной от 1:1, исследовались аналогично. В спектрах были

зарегистрированы новые фосфорсодержащие соединения THEP, BHEP-d1 и MHEP-d2,

данные ЯМР 31P{1H} которых обсуждены в главе 1. В спектре ЯМР 1H (D2O) протоны

CH фосфинов THEP и BHEP-d1 дают широкий мультиплет при δH 4.69–4.43 м.д. и дублет
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квартетов при δH 4.38 м.д. (3JHH = 7.3 и 2JPH = 1.9), который присвоен одному из

диастереомеров фосфина THEP. Протоны CH3 обоих фосфинов дают широкий

мультиплет при δH 1.60–1.40 м.д.

Синтез соединения Ph2PCH(OH)Et (Ib). Свежеперегнанный, свободный от

кислорода пропиональдегид (0.36 мл, 0.50 ммол) добавляли при комнатной температуре

под аргоном и при перемешивании к Ph2PH (0.88 мл, 0.50 ммол). Через 15 мин

количественно получали продукт как белое твердое вещество. Найдено, %: C 73.51; H

7.03. C15H17OP. Вычислено, %: C 73.76; H 7.01. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ –6.8 (s). 1H

ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.61–7.27 (m, 10H, Ph), 5.09 (br s, 1H, OH), 4.36 (t, 3JHH = 6.0, 1H,

CH(OH)), 1.45 (dp, 3JHH = 3JPH = 7.2, 2H, CH2), 0.95 (t, 3JHH = 7.2, 3H, CH3). 13C{1H} ЯМР

(ДМСО-d6): δ 137.5 (d, 1JPC = 13.9, Cipso в PhP), 137.2 (d, 1JPC = 15.2, C’ipso-P), 133.6 (d, 2JPC

= 18.9, o-C в PhP), 133.3 (d, 2JPC = 17.2, o-C в Ph’P), 128.6 (s, p-C в PhP), 128.3 (d, 3JPC =

6.8, m-C в PhP), 128.2 (s, p-C в Ph’P), 128.0 (d, 3JPC = 6.3, m-C в Ph’P), 72.4 (d, 1JPC = 4.6,

CHOH), 27.7 (d, 2JPC = 23.5, CH2), 10.7 (d, 3JPC = 12.3, CH3).

Синтез соединения Ph2PCH(OH)CH2Ph (Ic). Процедура аналогична той, что

описана выше для Ib. Найдено, %: C 78.3; H 6.25. C20H19OP. Вычислено, %: C 78.40; H

6.25. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ –5.7 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.66–7.12 (m, 15H, Ph),

5.30 (br s, 1H, OH), 4.70 (d, 3JHH = 6.2, 1H, CH(OH)), 2.81-2.66 (m, 2H, CH2). 13C{1H} ЯМР

(ДМСО-d6): δ 139.4 (d, 3JPC = 12.0, Cipso в PhCH2), 137.2 (d, 1JPC = 14.4, Cipso в PhP), 136.9

(d, 1JPC = 15.4, C’ipso-P), 133.6 (d, 2JPC = 18.8, o-C в PhP), 133.4 (d, 2JPC = 17.3, o-C в Ph’P),

129.1 (s), 128.8 (s, p-C в PhP), 128.4 (d, 3JPC = 6.9, m-C в PhP), 128.3 (s, p-C в Ph’P), 128.0

(d, 3JPC = 6.5, m-C в Ph’P), 127.8 (s), 125.5 (s, p-C в PhC), 72.4 (d, 1JPC = 6.5, CHOH), 40.8

(d, 2JPC = 26.0, CH2).

Синтез соединения Ph2PCH(OH)Ph (Id). Процедура аналогична той, что описана

выше для Ib. Найдено, %: C 78.1; H 5.8. C19H17OP. Вычислено, %: C 78.26; H 5.86.
31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 0.7 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.68–7.08 (m, 15H, Ph), 6.00 (br

s, 1H, OH), 5.57 (d, 2JPH = 2.1, 1H, CH(OH)). 13C{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 142.5 (d, 2JPC =

14.1, Cipso в PhCH2), 136.8 (d, 1JPC = 17.4, Cipso в PhP), 136.4 (d, 1JPC = 13.7, C’ipso-P), 133.7

(d, 2JPC = 18.8, o-C в PhP), 133.2 (d, 2JPC = 17.4, o-C в Ph’P), 128.5 (s, p-C в PhP), 128.0 (d,
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3JPC = 6.2, m-C в PhP), 128.4 (s, p-C в Ph’P), 127.9 (d, 3JPC = 6.9, m-C в Ph’P), 127.4 (s),

127.1 (d, 3JPC = 6.7, o-C в PhC), 126.7 (d, 5JPC = 1.9, p-C в PhC), 74.4 (d, 1JPC = 3,7, CHOH).

Синтез соединения (c-C6H11)2PCH(OH)Ph (Ie). Процедура аналогична той, что

описана выше для Ib. Найдено, %: C 74.95; H 9.50. C19H29OP. Вычислено, %: C 74.95; H

9.61. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 16.8 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.38–7.13 (m, 5H, Ph),

5.38 (dd, 3JPH » 6.5, 3JHH = 4.1, 1H, OH), 5.12 (d, 3JHH = 4.1, 1H, CH(OH)), 1.78-0.96 (m,

22H, C6H11).

Исследование стабильности моно(a-гидроксиалкил)фосфинов в

органических растворителях. В гловбоксе растворяли соответствующий фосфин (0.05

ммол) в 1 мл растворителя. Порцию раствора (~ 0.7 мл) помещали в аргоне в ЯМР-

ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР 31P{1H}.

Исследование реакции Ph2PH с бензальдегидами в MeOH. В гловбоксе

добавляли Ph2PH (18.6 мг, 0.1 ммол) к раствору альдегида (0.1 ммол) в MeOH (1 мл).

Порцию раствора (~ 0.7 мл) помещали в аргоне в ЯМР-ампулу типа J-Young и

периодически снимали спектры ЯМР 31P{1H}.

Восстановление вератрового альдегида фосфином THPP в воде. Вератровый

альдегид (100 мг, 0.60 ммол) добавляли под аргоном в раствор THPP (163 мг, 0.78 ммол,

полагая 100% чистоту) в воде (3.5 мл). Реакционную смесь перемешивали в течение 72 ч

при 90°C и экстрагировали Et2O (4 x 4 мл). Эфирные слои сушили над Na2SO4.

Вератровый спирт выделяли с помощью колоночной хроматографии (силикагель, 230-

400 меш) с использованием смеси Et2O-петролейный эфир (3:1) в качестве элюента.

После удаления растворителя в вакууме получали бесцветную жидкость, 3,4-(MeO)2-

C6H3CH2OH. Выход 87 мг (86% на исходный альдегид). 1H ЯМР (CDCl3): δ 6.94-6.80 (m,

3H, C6H3), 4.61 (s, 2H, CH2), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.70 (br s, 1H, OH).

Реакцией в D2O получали вератровый спирт, монодейтерированный в бензильном

положении, 3,4-(MeO)2-C6H3CH(D)OH. 2D ЯМР (CHCl3): δ 4.61 (d, 2JHD = 1.8); 2D{1H} δ

4.61 (s); 1H ЯМР (CDCl3): δ 6.96-6.83 (m, 3H, C6H3), 4.61 (t, 2JHD = 1.8, 1H, CHD), 3.90 (s,

3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3).
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Восстановление других бензальдегидов проводили аналогично.

2-MeOC6H4CH2OH (72 мг, 86%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.30-7.22 (m, 2H), 6.96-6.83

(m, 2H), 4.66 (s, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 2.59 (br s, 1H, OH).

3-MeOC6H4CH2OH (67 мг, 81%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.27-7.20 (m, 1H), 6.91-6.77

(m, 3H), 4.58 (s, 2H, CH2), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.67 (br s, 1H, OH).

4-MeOC6H4CH2OH (68 мг, 82%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.28-7.21 (m, 2H, o-H), 6.89-

6.82 (m, 2H, m-H), 4.55 (s, 2H, CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.29 (br s, 1H, OH).

2,4,6-(MeO)3C6H2CH2OH (60 мг, 50%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 6.12 (s, 2H, C6H2), 4.69

(s, 2H, CH2), 3.81 (s, 6H, o-OCH3), 3.80 (s, 3H, p-OCH3), 2.16 (br s, 1H, OH).

4-IC6H4CH2OH (109 мг, 77%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.70-7.64 (m, 2H, o-H), 7.13-7.06

(m, 2H, m-H), 4.63 (s, 2H, CH2) 1.65 (br s, 1H, OH).

4-BrC6H4CH2OH (93 мг, 83%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.51-7.43 (m, 2H, o-H), 7.27-

7.19 (m, 2H, m-H), 4.64 (s, 2H, CH2), 1.70 (br s, 1H, OH).

4-ClC6H4CH2OH (73 мг, 85%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.35-7.26 (m, 4H, C6H4), 4.66 (s,

2H, CH2), 1.65 (br s, 1H, OH).

2,6-Cl2C6H3OH (90 мг, 85%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.34-7.13 (m, 3H, C6H3), 4.95 (s,

2H, CH2), 2.01 (br s, 1H, OH).

4-FC6H4CH2OH (49 мг, 64%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.31-7.22 (m, 2H, o-H), 7.05-6.94

(m, 2H, m-H), 4.57 (s, 2H, CH2), 2.53 (br s, 1H, OH).

2-MeC6H4CH2OH (61 мг, 83%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.37-7.31 (m, 1H, o-H), 7.24-

7.14 (m, 3H, m- и p-H), 4.69 (s, 2H, CH2), 2.35 (s, 3H, CH3), 1.56 (br s, 1H, OH).

4-MeC6H4CH2OH (55 мг, 75%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 7.25 (d, 3JHH = 8, 2H, o-H), 7.16

(d, 3JHH = 8, 2H, m-H), 4.64 (s, 2H, CH2), 2.34 (s, 3H, CH3), 1.55 (br s, 1H, OH).

3,5-Me2C6H3CH2OH (53 мг, 65%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 6.97 (s, 2H, o-H), 6.93 (s, 1H,

p-H), 4.59 (s, 2H, CH2), 2.32 (s, 6H, CH3), 1.97 (s, 1H, OH).

3-HOC6H4CH2OH (61 мг, 82%). 1H ЯМР (CD3OD): δ 7.18-7.11 (m, 1H), 6.84-6.78

(m, 2H), 6.72-6.66 (m, 1H), 4.53 (s, 2H, CH2).

PhCH2OH (58 мг, 89%) определяли с помощью ГЖХ эфирного раствора,

полученного после экстрагирования реакционной смеси.

Реакция вератрового альдегида с (HOCH2)3P, Et3P и Ph2(m-NaSO3C6H4)P

проводили аналогично процедуре, примененной для THPP.
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Восстановление 3,4-диметоксиацетофенона фосфином THPP в воде. Реакцию

проводил по процедуре аналогичной той, что использовалась для восстановления

бензальдегидов. Выход спирта 3,4-(MeO)2-C6H3CH(CH3)OH 3 мг (3%). 1H ЯМР

(CDCl3): δ 6.96-6.78 (m, 3H, C6H3), 4.84 (q, 3JHH = 6, 1H, CH), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s,

3H, OCH3), 1.47 (d, 3JHH = 6, 3H, CH3).

Реакция гидрокоричного альдегида с ТНРР в воде. Реакцию проводил по

процедуре аналогичной той, что использовалась для восстановления бензальдегидов.

Выход 5-фенил-2-(бензил)-2-пентаналя (44 мг, 59%). 1H ЯМР (CDCl3): δ 9.45 (s, 1H,

CHO), 7.34-7.08 (m, 10H, C6H5), 6.62 (t, 3JHH = 7, 1H, C=CH), 3.59 (s, 2H, PhCH2C=C),

2.81-2.68 (m, 4H, PhCH2CH2) [434].

ЯМР исследование реакции THPP с вератровым альдегидом. Растворяли

THPP (30 мг, 0.144 ммол) и альдегид (23.9 мг, 0.144 ммол) в D2O (1.75 мл). Смесь

перемешивали при комнатной температуре в течение 1 ч до полного растворения

альдегида. Часть реакционной смеси (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР ампулу типа J-Young и

нагревали до 90°C. Спектры ЯМР снимали периодически при комнатной температуре.

ЯМР исследование реакции гидрохлорида THPP с вератровым альдегидом.

Проводили аналогично процедуре, описанной выше, с использованием гидрохлорида

THPP (20 мг, 0.082 ммол) и альдегида (13.6 мг, 0.082 ммол). После перемешивания в

течение 1 ч при комнатной температуре, в спектре ЯМР 31P{1H} был найден

дейтерохлорид THPP при δ 17.0 м.д. (t, 1JPD = 75) и фосфониевая соль IV (схема 25) при

δ 37.9 м.д. (s). ЯМР 1H для IV: δ 7.18-7.09 (m, 3H, C6H3), 5.84 (d, 2JPH = 4, 1H, PCH), 3.91

(s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.66 (t, 3JHH = 6, 6H, CH2OH), 2.37-2.23 (m, 6H, PCH2),

1.85-1.70 (m, 6H, PCH2CH2)]. Затем реакционную массу нагревали в течение 24 ч при 90

°C, изменений в спектрах ЯМР не наблюдали. После удаления растворителя остаток

анализировали с помощью масс-спектрометрии ESI (MeOH): были найдены катион соли

IV [м/е 375.3 (100%, [M]+); расч. 375.4] и протонированная форма THPP [м/е 209.2 (30%,

[M+H]+); расч. 209.2].
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К главе 2

Синтез бисцвиттер-иона Va. Фосфин Et3P (60 мг, 0.51 ммол) добавляли под

аргоном к суспензии синапового альдегида (100 мг, 0.48 ммол) в воде (5 мл).

Реакционную смесь перемешивали в течение 3 дней при комнатной температуре (или 3

ч при 50°C), контролируя полноту реакции с помощью спектрометрии ЯМР 31P{1H}.

После удаления воды получали электростатический остаток темного цвета,

содержащего бисцвиттер-ион Va и ~ 5% фосфин оксида. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 43.1 (d,
4JPP = 3, P1), 40.6 (d, 4JPP = 3, P2). 1H ЯМР (D2O): δ 9.30 (s, 1H, H1), 7.67 (s, 1H, H3), 6.61 (s,

1H, H12), 6.45 (s, 2H, H8,8’), 6.09 (s, 1H, H12’), 3.98 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4],

3.80 (s, 3H, OCH3
13), 3.53 (s, 6H, OCH3

9,9’), 3.36 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.19

(br m, 1H, H5, перекрывается с OCH3
13’), 3.17 (s, 3H, OCH3

13’), 2.48 (br m, 1H, H5’),

2.36-2.01 (m, 12H, PCH2), 1.22-0.91 (m, 18H, PCH2CH3). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 197.0 (s,

C1), 162.9 (d, 3JPC = 6.1, C3), 158.8 (s, C10), 150.8 (s, C9,9’), 150.7 (d, 4JPC = 2.3, C13), 150.6 (d,
4JPC = 2.3, C13’), 144.5 (s, C14), 118.5 (d, 2JPC = 6.1, C2), 114.6 (s, C7), 113.5 (d, 2JPC = 5.4,

C11), 111.9 (br s, C8,8’), 111.1 (d, 3JPC = 6.1, C12’), 104.3 (d, 3JPC = 3.1, C12), 56.8 (s, OCH3
13),

55.9 (s, OCH3
9,9’), 55.5 (s, OCH3

13’), 36.7 (dd, 1JPC = 45.1, 3JPC = 13.0, C6), 28.8 (dd, 1JPC =

45.9, 3JPC = 13.8, C4), 24.6 (s, C5), 12.0 (d, 1JPC = 45.9, P1CH2CH3), 10.7 (d, 1JPC = 46.7,

P2CH2CH3), 5.5 (d, 2JPC = 6.1, P1CH2CH3), 4.9 (d, 2JPC = 5.4, P2CH2CH3). Масс-спектр ESI

(H2O): дикатион протонированной формы Va [м/2е 318.3 (100%, [Va + 2H]2+), расч.

318.7] и катион протонированной формы монофосфониевой соли [м/е 517.4 (65%, [Va –

Et3P + H]+), расч. 517.2].

Синтез бисцвиттер-иона Vb. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va с использованием кумарового альдегида (90 мг, 0.61 ммол) и

Et3P (76 мг, 0.64 ммол). 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 43.0 (d, 4JPP = 3, P1), 39.5 (d, 4JPP = 3, P2). 1H

ЯМР (D2O): δ 9.33 (s, 1H, H1), 7.69 (s, 1H, H3), 6.74 (d, 3JHH = 8.8, 2H, H8,8’), 6.38 (d, 3JHH =

8.8, 2H, H9,9’), 7.20-6.00 (br m, 4H, H12,12’,13,13’), 3.94 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H4],

3.26 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.03 (br m, 1H, H5), 2.37 (br m, 1H, H5’),

2.28-1.94 (m, 12H, P1,2CH2), 1.18-0.88 (m, 18H, P1,2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР (D2O; 75 Гц): δ

197.9 (s, C1), 174.5 (s, C10), 167.1 (d, 5JPC = 1.7, C14), 162.8 (d, 3JPC = 6.3, C3), 134.8 (s, C8,8’),

133.7 (br s, C12’), 127.5 (br s, C12), 121.1 (d, 2JPC = 5.7, C2), 120.3 (s, C9,9’), 119.9 (s, C13,13’),

118.2 (s, C7), 113.2 (d, 2JPC = 5.7, C11), 35.5 (dd, 1JPC = 44.8, 3JPC = 13.2, C6), 28.4 (dd, 1JPC =
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45.4, 3JPC = 14.4, C4), 24.4 (s, C5), 11.8 (d, 1JPC = 46.0, P1CH2CH3), 10.4 (d, 1JPC = 47.1,

P2CH2CH3), 5.3 (d, 2JPC = 5.7, P1CH2CH3), 5.0 (d, 2JPC = 5.2, P2CH2CH3). Масс-спектр ESI

(MeOH): м/е 515.2 (11%), [Vb + H]+, расч. 515.3; м/е 397.1 (100%), [Vb – Et3P + H]+, расч.

397.2.

Синтез бисцвиттер-иона Vc. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va с использованием кониферилового альдегида (200 мг, 1.12

ммол) и Et3P (140 мг, 1.19 ммол). Продукт представляет собой смесь a-  и b-

атропоизомеров. Масс-спектр ESI (H2O): м/е 457.3 (100%), [Vc – Et3P + H]+, расч. 457.2.

Vc-a. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 44.6 (s, P1), 41.8 (s, P2). 1H ЯМР (D2O): δ 9.30 (s, 1H,

H1), 7.64 (s, 1H, H3), 6.83 (pseudo d, 3JHH = 7.6, 1H, H12’), 6.74 (H13’ и H8’, перекрывается с

H12-b), 6.43 (d, 3JHH = 8.4, 1H, H9’), 6.37 (s, 1H, H8), 6.22 (s, 1H, H12, перекрывается с H12’-

b), 3.94 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.42 (s, 3H, OCH3
9), 3.30 [br pseudo t, 2JPH »

3JHH » 14, 1H, H6], 3.15 (s, 3H, OCH3
13), 3.10 (br m, 1H, H5), 2.38 (br m, 1H, H5’), 2.27–1.99

(m, 12H, P1,2CH2CH3), 1.18-0.88 (m, 18H, P1,2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 197.4 (s,

C1), 167.1 (s, C10), 163.0 (d, 3JPC = 6.1, C3), 155.5 (s, C14), 151.3 (s, C9), 151.0 (s, C13), 132.8

(s, C8’), 119.8 (s, C12’), 119.2 (s, C9’), 118.9 (d, 2JPC = 6.1, C2), 117.5 (s, C7), 115.9 (d, 3JPC =

4.6, C12), 114.3 (d, 2JPC = 4.6, C11), 112.4 (s, C8), 55.3 (s, OCH3
9), 55.1 (s, OCH3

13), 36.0 (dd,
1JPC = 45.1, 3JPC = 13.0, C6), 28.8 (dd, 1JPC = 45.9, 3JPC = 14.5, C4), 24.7 (s, C5), 12.0 (d, 1JPC =

46.7, P1CH2CH3), 10.5 (d, 1JPC = 47.4, P2CH2CH3), 5.4 (d, 2JPC = 5.4, P1CH2CH3), 4.9 (d, 2JPC

= 5.4, P2CH2CH3).

Vc-b. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 44.6 (s, P1), 41.8 (s, P2). 1H ЯМР (D2O): δ 9.30 (s, 1H,

H1), 7.66 (s, 1H, H3, перекрывается с H3-a), 6.74 (H8’ и H12, перекрывается с H8’-a и H13’-

a),  6.43 (d, 3JHH = 8.4, 1H, H9’), 6.36 (s, 1H, H8), 6.21 (d, 1H, H13’ перекрывается с H12-a),

6.07 (br d, 3JHH = 6.7, 1H, H12’), 3.94 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.76 (s, 3H,

OCH3
13), 3.42 (s, 3H, OCH3

9), 3.23 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.04 (br m, 1H,

H5), 2.38 (br m, 1H, H5’), 2.27-1.99 (m, 12H, P1,2CH2CH3), 1.18-0.88 (m, 18H, P1,2CH2CH3].
13C{1H} ЯМР (D2O): δ 197.4 (s, C1), 166.7 (s, C10), 163.1 (d, 3JPC = 6.1, C3), 156.5 (s, C14),

151.7 (s, C13), 151.3 (s, C9), 132.1 (s, C8’), 126.8 (s, C12’), 119.2 (s, C9’), 119.1

(предположительно d, C2, перекрывается с C9’-a, b), 113.2 (d, 2JPC = 4.6, C11), 117.5 (s, C7),

112.1 (s, C8), 109.6 (s, C12), 56.3 (s, OCH3
13), 55.3 (s, OCH3

9), 36.2 (dd, 1JPC = 45.1, 3JPC =
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13.0, C6), 28.6 (dd, 1JPC = 44.4, 3JPC = 14.5, C4), 24.7 (s, C5), 12.0 (d, 1JPC = 46.7, P1CH2CH3),

10.4 (d, 1JPC = 48.2, P2CH2CH3), 5.4 (d, 2JPC = 5.4, P1CH2CH3), 4.9 (d, 2JPC = 5.4, P2CH2CH3).

Синтез бисцвиттер-иона Vd. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va за исключением того, что Me3P добавляли как 1.0 M раствор в

толуоле (500 mл, 0.5 ммол). Смесь перемешивали в течение 5 дней при комнатной

температуре. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 31.9 (d, 4JPP = 3, P1), 30.8 (d, 4JPP = 3, P2). 1H ЯМР

(D2O): δ 9.21 (s, 1H, H1), 7.57 (s, 1H, H3), 6.55 (s, 1H, H12), 6.38 (s, 2H, H8,8’), 6.02 (s, 1H,

H12’), 3.83 (br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4, перекрывается с OCH3
13), 3.79 (s, 3H,

OCH3
13), 3.54 (s, 6H, OCH3

9,9’), 3.39 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.21 (s, 3H,

OCH3
13’), 3.11 (br m, 1H, H5), 2.52 (br m, 1H, H5’), 1.82 (d, 2JPH = 13.7, 9H, CH3P1), 1.70 (d,

2JPH = 13.8, 9H, CH3P2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 196.6 (s, C1), 162.2 (d, 3JPC = 6.1, C3), 158.1

(s, C10), 150.8 (s, C9,9’), 150.6 (d, 4JPC = 2.3, C13), 150.1 (s, C13’), 143.1 (br s, C14), 119.3 (d,
2JPC = 6.1, C2), 114.8 (s, C7), 114.7 (d, 2JPC = 3.1, C11), 111.4 (br s, C8,8’), 111.0 (d, 3JPC = 4.9,

C12’), 103.3 (s, C12), 56.8 (s, OCH3
13), 55.9 (s, OCH3

9,9’), 55.7 (s, OCH3
13’), 38.8 (dd, 1JPC =

50.8, 3JPC = 14.5, C6), 32.0 (dd, 1JPC = 52.4, 3JPC = 15.3, C4), 23.4 (s, C5), 7.8 (d, 1JPC = 52.8,

P1CH3), 6.1 (d, 1JPC = 54.3, P2CH3). Масс-спектр ESI MS (H2O): м/е 475.3 (65%), [IXd –

Me3P + H]+), расч. 475.2.

Синтез бисцвиттер-иона Ve. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va с использованием [HO(CH2)3]3P (100 мг, 0.48 ммол, полагая

100% чистоту). 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 40.4 (d, 4JPP = 3, P1), 38.1 (d, 4JPP = 3, P2). 1H ЯМР

(D2O; 300 МГц): δ 9.37 (s, 1H, H1), 7.77 (s, 1H, H3), 6.65 (s, 1H, H12), 6.48 (s, 2H, H8,8’), 6.15

(s, 1H, H12’), 4.12 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.80 (s, 3H, OCH3
13), 3.57 [t, 3JHH =

5.3, 12H, CH2OH, перекрывается с OCH3
9,9’], 3.54 (s, 6H, OCH3

9,9’), 3.49 [br pseudo t, 2JPH »
3JHH » 14, 1H, H6], 3.25 (br m, 1H, H5), 3.18 (s, 3H, OCH3

13’), 2.58 (br m, 1H, H5’), 2.49-2.14

(m, 12H, P1,2CH2CH2), 1.82-1.35 [m, 12H, P1,2CH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O; 75 Гц): δ 197.1

(s, C1), 163.2 (d, 3JPC = 6.3, C3), 158.9 (s, C10), 151.6 (d, 4JPC = 1.7, C13), 151.4 (s, C13’), 150.8

(s, C9,9’), 147.7 (s, C14), 118.3 (d, 2JPC = 5.7, C2), 114.9 (s, C7), 111.9 (br s, C8,8’), 111.4 (d, 3JPC

= 6.3, C12’), 110.9 (d, 2JPC = 5.7, C11), 104.6 (d, 3JPC = 3.1, C12), 61.1 (d, 3JPC = 16.7,

P1~CH2OH), 60.8 (d, 3JPC = 17.2, P2~CH2OH), 56.9 (s, OCH3
13), 56.0 (s, OCH3

9,9’), 55.6 (s,

OCH3
13’), 37.7 (dd, 1JPC = 45.4, 3JPC = 13.2, C6), 29.8 (dd, 1JPC = 46.6, 3JPC = 14.4, C4), 24.6 (s,
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C5), 24.2 (d, 2JPC = 4.0, P1CH2CH2), 23.7 (d, 2JPC = 4.0, P2CH2CH2), 16.0 (d, 1JPC = 46.6,

P1CH2), 14.7 (d, 1JPC = 47.7, P2CH2). Масс-спектр (MALDI): м/е 815.5 (5%), [Ve + H]+,

расч. 815.4; м/е 607.5 (100%), [Ve – R3P + H]+, расч. 607.3.

Синтез бисцвиттер-иона Vf. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va, но реакционную смесь перемешивали 8 ч. 31P{1H} ЯМР: δ 29.4

(s, P1), 27.4 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.19 (s, 1H, H1), 7.79 (t, 3JHH = 7.4, 1H, p-H в P1), 7.68 (t, 3JHH

= 7.5, 1H, p-H в P2), 7.66-7.51 (m, 8H, o- и m-H в P1,2), 7.57 (s, 1H, H3), 6.23 (s, 2H, H8,8’),

5.94 (s, 1H, H12’), 5.39 (s, 1H, H12), 3.85 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.48 [br

pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.41 (s, 6H, OCH3
9,9’), 3.26 (s, 3H, OCH3

13’), 3.17 (br m,

1H, H5), 3.14 (s, 3H, OCH3
13), 2.30 (d, 2JPH = 13.9, 3H, H3CP1), 2.06 (d, 2JPH = 13.5, 3H,

H3CP2), 2.01 (br m, 1H, H5’), 1.93 (d, 2JPH = 13.6, 6H, H3C’P1,2). 13C{1H} ЯМР: δ 196.5 (s,

C1), 162.6 (d, 3JPC = 6.9, C3), 158.2 (s, C10), 150.7 (s, C9,9’), 150.3 (s, C13,13’), 144.6 (s, C14),

135.0 (перекрывающиеся дублеты p-C в P1,2), 131.9 (d, 3JPC = 9.2, m-C), 130.6 (d, 3JPC =

9.2, m-C), 130.2 (d, 2JPC = 12.2, o-C), 129.8 (d, 2JPC = 11.5, o-C), 119.7 (d, 1JPC = 81.8, ipso-C-

P1), 118.7 (d, 2JPC = 5.4, C2), 117.7 (d, 1JPC = 81.8, ipso-C-P2), 114.8 (d, 4JPC = 1.5, C7), 112.6

(s, C11), 111.3 (br s, C8,8’), 111.2 (d, 3JPC = 5.4, C12’), 103.1 (s, C12), 56.0 (s, OCH3
13’), 55.8 (s,

OCH3
8,8’ и OCH3

13), 40.6 (dd, 1JPC = 48.2, 3JPC = 15.3, C6), 34.3 (dd, 1JPC = 50.5, 3JPC = 16.1,

C4), 23.6 (s, C5), 5.9 (d, 1JPC = 52.0, H3CP1), 5.7 (d, 1JPC = 55.8, H3CP2), 5.6 (d, 1JPC = 53.5,

H3C’P1), 3.9 (d, 1JPC = 56.6, H3C’P2). Масс-спектр ESI (H2O): м/е 537.2 (100%), [Vf –

Me2PhP + H]+, расч. 537.2; м/е 139.0 (80%), [Me2PhP + H]+, расч. 139.1.

Синтез бисцвиттер-иона Vg. Соединение синтезировали по процедуре,

описанной выше для Va. 31P{1H} ЯМР: δ 37.4 (s, P1), 36.2 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.16 (s, 1H,

H1), 6.19 (s, 2H, H8,8’), 6.00 (s, 1H, H12’), 5.08 (s, 1H, H12), 3.77 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13,

1H, H4], 3.39 (br t, 1H, H6 перекрывается с OCH3
9,9’), 3.41 (s, 6H, OCH3

9,9’), 3.15 (s, 6H,

OCH3
13,13’), 3.19 (br m, 1H, H5), 2.81–2.00 (m, 8H, P1,2CH2), 1.81 (br m, 1H, H5’), 1.13–0.90

(m, 12H, P1,2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 197.8 (s, C1), 163.9 (d, 3JPC = 6.3, C3), 159.9 (s, C10),

151.9 (s, C9,9’), 151.0 (s, C13’), 150.8 (s, C13), 143.4 (s, C14), 136.5 (d, 4JPC = 3.0, p-C в P1),

136.3 (d, 4JPC = 3.0, p-C в P2), 134.1 (d, 3JPC = 7.9, m-C в P1), 133.0 (d, 3JPC = 8.1, m-C в P2),

131.5 (d, 2JPC = 11.8, o-C), 131.4 (d, 2JPC = 11.5, o-C), 119.3 (d, 2JPC = 5.6, C2), 117.8 (d, 1JPC

= 76.5, ipso-C-P1), 116.1 (s, C7), 115.8 (d, 1JPC = 76.7, ipso-C-P2), 115.4 (s, C11), 112.6 (br s,
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C8,8’), 111.9 (d, 3JPC = 5.9, C12’), 104.1 (d, 3JPC = 2.8, C12), 57.1 (s, OCH3
9,9’), 57.0 (s, OCH3

13’),

56.9 (s, OCH3
13), 38.9 (dd, 1JPC = 44.8, 3JPC = 14.2, C6), 34.6 (dd, 1JPC = 46.2, 3JPC = 14.7, C4),

25.7 (s, C5), 13.4 (d, 1JPC = 49.0, P1CH2’), 12.4 (d, 1JPC = 45.9, P1CH2), 11.6 (d, 1JPC = 45.9,

P2CH2), 10.5 (d, 1JPC = 52.0, P2CH2’), 7.1 (d, 2JPC = 5.8, P1CH2CH3’), 6.9 (d, 2JPC = 5.5,

P1CH2CH3), 6.2 (d, 2JPC = 4.9, P2CH2CH3), 5.9 (d, 2JPC = 4.9, P2CH2CH3’). Масс-спектр ESI

(H2O): м/е 565.3 (100%), [Vg – Et2PhP + H]+, расч. 565.2; м/е 167.0 (53%), [Et2PhP + H]+,

расч. 167.1.

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIa. Соединение получали добавлением

HCl (0.18 мл, 10%-й раствор) к раствору соединения Va, полученному как описано

выше. После удаления воды желтый остаток сушили в вакууме в течение ночи и

перекристаллизовывали из CHCl3. Выход ~100 мг (60%). Найдено, %: C 57.35; H 7.84.

C34H54Cl2O7P2.  Вычислено, %: C 57.71; H 7.69. 31P{1H} ЯМР: δ 45.0 (s, P1), 42.5 (s, P2). 1H

ЯМР: δ 9.63 (s, 1H, H1), 7.96 (s, 1H, H3), 6.70 (s, 1H, H12), 6.47 (s, 2H, H8,8’), 6.21 (s, 1H,

H12’), 3.98 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.92 (s, 3H, CH3O13), 3.72 (s, 6H, CH3O9),

3.52 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 14, 1H, H6], 3.41 (s, 3H, CH3O13’), 3.12 (br m, 1H, H5), 2.70

(br m, 1H, H5’), 2.58–2.34 (m, 6H, P1CH2CH3), 2.27 (dq, 2JPH = 12.6, 3JHH = 7.6, 6H,

P2CH2CH3), 1.29 (dt, 3JPH = 18.5, 3JHH = 7.5, 9H, P1CH2CH3), 1.09 (dt, 3JPH = 18.0, 3JHH = 7.7,

9H, P2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР (75 Гц): δ 199.0 (s, C1), 162.1 (d, 3JPC = 7.5, C3), 148.7 (d, 4JPC

= 2.9, C13), 148.3 (d, 4JPC = 2.3, C13’), 147.6 (s, C9), 139.5 (s, C10), 135.3 (d, 5JPC = 3.4, C14),

126.5 (d, 2JPC = 5.7, C2), 123.8 (d, 4JPC = 1.1, C7), 119.8 (d, 2JPC = 5.7, C11), 109.6 (d, 3JPC =

5.7, C12’), 108.8 (s, C8,8’), 102.8 (d, 3JPC = 2.3, C12), 56 (s, CH3O13), 56.2 (s, CH3O9), 55.6 (s,

CH3O13’), 36.4 (dd, 1JPC = 44.5, 3JPC = 12.9, C6), 28.6 (dd, 1JPC = 46.0, 3JPC = 13.8, C4), 24.4 (s,

C5), 12.3 (d, 1JPC = 46.0, P1CH2), 10.7 (d, 1JPC = 46.6, P2CH2), 5.8 (d, 2JPC = 5.7, P1CH2CH3),

5.1 (d, 2JPC = 5.7, P2CH2CH3).

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIb. Соединение синтезировали по

процедуре, описанной выше для VIa, за исключением того, что продукт нерастворим в

CHCl3 и желтый остаток из реакции растирали с горячим i-PrOH. Полученную желтую

суспензию отфильтровывали, промывали i-PrOH (2 x 2 мл) и сушили в вакууме в

течение ночи. Выход 125 мг (67%). Найдено, %: C 61.03; H 7.87. C30H46Cl2O3P2.

Вычислено, %: C 61.33; H 7.89. 31P{1H} ЯМР: δ 45.0 (s, P1), 42.3 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.60 (s,
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1H, H1), 7.99 (s, 1H, H3), 7.34 (br s, 1H, H12), 7.00 (br s, 1H, H13), 6.93 (d, 3JHH = 8.7, 2H, H8),

6.81 (d, 3JHH = 8.7, 2H, H9), 6.70 (br s, 1H, H12’), 6.41 (br s, 1H, H13’), 3.92 [br pseudo t, 2JPH »
3JHH » 13, 1H, H4], 3.48 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H6], 3.06 (br m, 1H, H5), 2.53 (br

m, 1H, H5’), 2.33–2.12 (m, 6H, P1CH2CH3), 2.21 (dq, 6H, 2JPH = 12.5, 3JHH = 7.7, P2CH2CH3),

1.20 (dt, 2JPH = 18.4, 3JHH = 7.7, 9H, P1CH2CH3), 1.09 (dt, 2JPH = 18.0, 3JHH = 7.7, 9H,

P2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 200.2 (s, C1), 163.3 (d, 3JPC = 7.6, C3), 161.0 (s, C10), 158.3 (s,

C14), 135.1 (br s, C12’), 133.9 (s, C8,8’), 129.1 (br s, C12), 128.3 (d, 2JPC = 6.1, C2), 125.9 (d, 4JPC

= 3.1, C7), 120.9 (d, 2JPC = 6.1, C11), 118.2 (s, C13,13’), 117.6 (s, C9,9’), 36.5 (dd, 1JPC = 44.4,
3JPC = 13.8, C6), 29.5 (dd, 1JPC = 45.9, 3JPC = 13.8, C4), 25.5 (s, C5), 13.3 (d, 1JPC = 45.9,

P1CH2CH3), 11.8 (d, 1JPC = 47.4, P2CH2CH3), 6.8 (d, 2JPC = 6.1, P1CH2CH3), 6.3 (d, 2JPC = 6.1,

P2CH2CH3).

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIc (a-  и b-атропоизомеры). Соединение

синтезировали по процедуре, описанной выше для VIb. Выход 305 мг (83%). Найдено,

%: C 59.73; H 7.95. C32H50Cl2O5P2. Вычислено, %: C 59.35; H 7.78.

VIc-a. 31P{1H} ЯМР: δ 45.1 (s, P1), 42.3 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.61 (s, 1H, H1), 7.94 (s,

1H, H3), 7.04 (d, 3JHH = 8.2, 1H, H13’), 6.99 (br pseudo d, 3JHH = 8.2, 1H, H12’), 6.77 (d, 3JHH =

8.3, 1H, H9’), 6.73 (s, 1H, H8), 6.57 (d, 3JHH = 8.3, 1H, H8’), 6.49 (s, 1H, H12), 4.01 [br pseudo

t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.77 (s, 3H, OCH3
9), 3.54 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H6],

3.45 (s, 3H, OCH3
13), 3.11 (br m, 1H, H5), 2.59 (br m, 1H, H5’), 2.53-2.32 (m, 6H,

P1CH2CH3), 2.32-2.17 (m, 6H, P2CH2CH3), 1.25 (dt, 2JPH = 18.4, 3JHH = 7.5, 9H, P1CH2CH3),

1.11 (dt, 2JPH = 18.1, 3JHH = 7.6, 9H, P2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 199.0 (s, C1), 161.9 (d, 3JPC

= 7.6, C3), 150.0 (s, C10), 148.4 (d, 4JPC = 1.5, C13), 147.7 (s, C9), 146.4 (d, 4JPC = 3.1, C14),

126.3 (d, 2JPC = 6.1, C2), 125.8 (s, C8’), 124.9 (s, C7), 120.6 (d, 2JPC = 5.4, C11), 119.4 (d, 4JPC =

3.8, C12’), 116.5 (d, 4JPC = 2.3, C13’), 115.9 (s, C9’), 115.5 (d, 3JPC = 5.4, C12), 114.2 (s, C8), 56.0

(s, OCH3
9), 55.3 (s, OCH3

13), 35.7 (dd, 1JPC = 45.1, 3JPC = 13.0, C6), 28.6 (dd, 1JPC = 45.9, 3JPC

= 13.8, C4), 24.3 (s, C5), 12.1 (d, 1JPC = 45.9, P1CH2CH3), 10.5 (d, 1JPC = 47.4, P2CH2CH3), 5.6

(d, 2JPC = 5.4, P1CH2CH3), 5.0 (d, 2JPC = 5.4, P2CH2CH3).

VIc-b. 31P{1H} ЯМР: δ 44.9 (s, P1), 42.4 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.61 (s, 1H, H1), 8.00 (s,

1H, H3), 6.92 (s, 1H, H12), 6.77 (d, 3JHH = 8.2, 1H, H9’), 6.73 (s, 1H, H8), 6.53 (d, 3JHH = 8.2,

1H, H8’), 6.36 (d, 3JHH = 7.9, 1H, H13’), 6.31 (br pseudo d, 3JHH = 7.9, 1H, H12’), 3.95 (br

pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4, перекрывается с OCH3
13), 3.91 (s, 3H, OCH3

13), 3.79 (s,
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3H, OCH3
9), 3.52 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H6], 3.03 (br m, 1H, H5), 2.64 (br m, 1H,

H5’), 2.51-2.32 (m, 6H, P1CH2CH3), 2.32-2.17 (m, 6H, P2CH2CH3), 1.26 (dt, 2JPH = 18.4, 3JHH

= 7.5, 9H, P1CH2CH3), 1.11 (dt, 2JPH = 18.1, 3JHH = 7.6, 9H, P2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ

198.9 (s, C1), 162.1 (d, 3JPC = 6.9, C3), 149.7 (s, C10), 148.7 (s, C13), 147.9 (s, C9), 146.7 (s,

C14), 127.2 (d, 2JPC = 6.1, C2), 126.0 (s, C12’), 125.1 (s, C8’), 125.0 (s, C7), 120.0 (d, 2JPC = 5.4,

C11), 116.4 (s, C13’), 115.7 (s, C9’), 114.2 (s, C8), 109.4 (s, C12), 56.5 (s, OCH3
13), 56.1 (s,

OCH3
9), 35.9 (dd, 1JPC = 44.4, 3JPC = 13.0, C6), 28.4 (dd, 1JPC = 45.9, 3JPC = 13.8, C4), 24.3 (s,

C5), 12.2 (d, 1JPC = 45.9, P1CH2CH3), 10.6 (d, 1JPC = 47.4, P2CH2CH3), 5.7 (d, 2JPC = 5.4,

P1CH2CH3), 5.0 (d, 2JPC = 5.4, P2CH2CH3).

Синтез бисфосфониевого дихлорида VId. Соединение синтезировали по

процедуре, описанной выше для VIb. Продут перекристаллизовывали из EtOH и сушили

в вакууме при 80-90°C в течение 2 ч. Выход 105 мг (70%). Найдено, %: C 53.60; H, 6.91.

C28H42Cl2O7P2. Вычислено, %: C 53.94; H 6.79. 31P{1H} ЯМР: δ 32.7 (s, P1), 31.6 (s, P2). 1H

ЯМР: δ 9.55 (s, 1H, H1), 7.90 (d, J = 1.7, 1H, H3), 6.58 (s, 1H, H12), 6.40 (s, 2H, H8,8’), 6.02 (s,

1H, H12’), 3.91 (br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 12, 1H, H4), 3.77 (s, 3H, OCH3
13), 3.71 (s, 6H,

OCH3
9,9’), 3.57 [m, 1H, H6], 3.45 (s, 3H, OCH3

13’), 2.91 (br m, 1H, H5), 2.74 (br m, 1H, H5’),

2.07 (d, 2JPH = 13.9, 9H, CH3P1), 1.78 (d, 2JPH = 13.9, 9H, CH3P2). 13C{1H} ЯМР: δ 198.2 (s,

C1), 160.9 (d, 3JPC = 8.4, C3), 148.6 (d, 4JPC = 3.1, C13), 148.1 (d, 4JPC = 3.1, C13’), 147.5 (s,

C9,9’), 138.8 (s, C10), 135.0 (d, 5JPC = 3.8, C14), 127.6 (d, 2JPC = 6.1, C2), 123.8 (d, 4JPC = 1.5,

C7), 119.9 (d, 2JPC = 6.1, C11), 109.3 (d, 3JPC = 5.4, C12’), 107.8 (s, C8,8’), 102.2 (d, 3JPC = 3.8,

C12), 56.6 (s, OCH3
13), 56.0 (s, OCH3

9,9’), 55.5 (s, OCH3
13’), 38.4 (dd, 1JPC = 49.7, 3JPC = 14.5,

C6), 31.4 (dd, 1JPC = 53.5, 3JPC = 15.3, C4), 23.6 (d, 2JPC = 3.1, C5), 8.3 (d, 1JPC = 53.5, P1CH3),

6.0 (d, 1JPC = 53.5, P2CH3). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 587.2 (100%), [VId – Cl]+, расч.

587.2; м/е 475.2 (54%), [VId – 2Cl –Me3P  –  H]+, расч. 475.2; м/2е 276.2 (20%), [VId –

2Cl]2+, расч. 276.6.

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIe. Соединение синтезировали по

процедуре, описанной выше для VIa. Очистка соединения из CHCl3 невозможна ввиду

нерастворимости, а их спиртов невозможна из-за очень хорошей растворимости. 31P{1H}

ЯМР: δ 40.8 (s, P1), 38.3 (s, P2). 1H ЯМР: δ 9.57 (s, 1H, H1), 7.90 (s, 1H, H3), 6.69 (s, 1H,

H12), 6.36 (s, 2H, H8,8’), 6.20 (s, 1H, H12’), 3.95 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.85 (s,
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3H, OCH3
13), 3.63-3.50 (m, 12H, CH2OH), 3.64 (s, 6H, OCH3

9,9’), (br pseudo t, H6

перекрывается с CH2OH), 3.07 (br m, 1H, H5), 3.35 (s, 3H, OCH3
13’), 2.77 (br m, 1H, H5’),

2.59-2.20 (m, 12H, P1,2CH2CH2), 1.82-1.38 (m, 12H, P1,2CH2CH2). 13C{1H} ЯМР: δ 200.2 (s,

C1), 163.5 (d, 3JPC = 7.6, C3), 150.2 (d, 4JPC = 3.1, C13), 149.7 (d, 4JPC = 2.3, C13’), 149.0 (s,

C9,9’), 140.9 (s, C10), 136.9 (d, 5JPC = 7.6, C14), 127.4 (d, 2JPC = 6.1, C2), 125.0 (s, C7), 120.8 (d,
2JPC = 6.1, C11), 110.9 (d, 3JPC = 6.9, C12’), 110.1 (s, C8,8’), 104.2 (s, C12), 62.3 ([d, 3JPC = 16.8,

P1~CH2OH), 62.0 (d, 3JPC = 16.8, P2~CH2OH), 58.1 (s, OCH3
13), 57.5 (s, OCH3

9,9’), 56.9 (s,

OCH3
13’), 38.4 (dd, 1JPC = 44.8, 3JPC = 13.4, C6), 31.1 (dd, 1JPC = 46.7, 3JPC = 15.3, C4), 25.3 (s,

C5), 25.7 (d, 2JPC = 3.8, P1CH2CH2), 25.1 (d, 2JPC = 3.8, P2CH2CH2), 17.4 (d, 1JPC = 46.7,

P1CH2), 15.9 (d, 1JPC = 47.4, P2CH2). Масс-спектр ESI (MeOH): м/2е 408.2 (35%), [VIe –

2Cl]2+, расч. 408.7; м/е 607.2 (42%), [VIe – 2Cl – (HOCH2CH2CH2)3P – H]+, расч. 607.3;

м/е 851.3 (15%), [VIe – Cl]+, расч. 851.4; м/е 209.1 (100%), [{(CH2)3OH}3P + H]+, расч.

209.1).

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIf. Соединение получали как

неочищенный желтый порошок по процедуре, описанной для VIa. Очистка невозможна

ввиду распада соединения в CHCl3. 31P{1H} ЯМР: δ 30.1 (s, P1), 28.7 (s, P2). 1H ЯМР: δ

9.52 (s, 1H, H1), 7.89-7.55 (m, 10H, C6H5 в P1,2), 7.84 (s, 1H, H3), 6.21 (s, 2H, H8,8’), 5.93 (s,

1H, H12’), 5.40 (s, 1H, H12), 3.85 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.65 [br pseudo t, 2JPH

» 3JHH » 14, 1H, H6], 3.57 (s, 6H, OCH3
9,9’), 3.33 (s, 3H, OCH3

13’), 3.30 (s, 3H, OCH3
13), 3.12

(br m, 1H, H5), 2.50 (d, 2JPH = 13.9, 3H, H3CP1), 2.23 (br m, 1H, H5’, перекрывается с

H3CP2), 2.22 (d, 2JPH = 13.6, 3H, H3CP2), 2.20 (d, 2JPH = 13.7, 3H, H3C’P1), 2.08 (d, 2JPH =

13.6, 3H, H3C’P2). 13C{1H} ЯМР: δ 198.2 (s, C1), 161.7 (d, 3JPC = 7.6, C3), 148.0 (d, 4JPC =

2.3, C13’), 147.9 (d, 4JPC = 3.1, C13), 147.4 (s, C9,9’), 139.0 (s, C10), 135.4 (d, 4JPC = 3.1, p-C),

135.3 (d, 4JPC = 3.1, p-C), 135.1 (d, 3JPC = 3.8, C14), 132.0 (d, 3JPC = 9.9, m-C), 130.7 (d, 3JPC =

9.9, m-C), 130.4 (d, 2JPC = 12.2, o-C), 129.9 (d, 2JPC = 12.2, o-C), 126.7 (d, 2JPC = 6.1, C2),

123.8 (d, 4JPC = 2.3, C7), 119.8 [d, 1JPC = 82.6, Cipso-P1), 119.1 (d, 2JPC = 6.1, C11), 117.1 d, 1JPC

= 84.1, Cipso-P2), 109.4 (d, 3JPC = 6.1, C12’), 108.0 (s, C8,8’), 102.0 (d, 3JPC = 4.6, C12), 56.1 (s,

OCH3
8,8’), 56.0 (s, OCH3

12’), 55.5 (s, OCH3
12), 40.1 (dd, 1JPC = 47.4, 3JPC = 13.8, C6), 34.0 (dd,

1JPC = 51.2, 3JPC = 14.6, C4), 23.7 (s, C5), 6.3 (d, 1JPC = 53.5, H3CP1), 5.7 (d, 1JPC = 55.1,

H3C’P1), 5.0 (d, 1JPC = 52.8, H3CP2), 4.2 (d, 1JPC = 56.6, H3C’P2). Масс-спектр ESI (MeOH):
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м/е 537.4 (100%), [VIf – 2Cl – Me2PhP – H]+, расч. 537.2; м/е 711.4 (22%), [VIf – Cl]+,

расч. 711.2; м/е 139.0 (30%), [Me2PhP + H]+, расч. 139.1.

Синтез бисфосфониевого дихлорида VIg. Соединение получали как

неочищенный желтый порошок по процедуре, описанной для VIa. Очистка невозможна

ввиду распада соединения в CHCl3. 31P{1H} ЯМР: δ 37.9 (s, P1), 37.0 (s, P2). 1H ЯМР: δ

9.52 (s, 1H, H1), 7.88–7.50 (m, 10H, C6H5), 7.80 (s, 1H, H3), 6.17 (s, 2H, H8,8’), 6.12 (s, 1H,

H12’), 5.17 (s, 1H, H12), 3.79 [br pseudo t, 2JPH » 3JHH » 13, 1H, H4], 3.58 (s, 6H, OCH3
9,9’),

3.57 (1H, H6 перекрывается с OCH3
9,9’), 3.38 (s, 3H, OCH3

13’), 3.22 (s, 3H, OCH3
13), 3.14 (br

m, 1H, H5), 3.08–2.25 (m, 8H, P1,2CH2), 2.12 (br m, 1H, H5’), 1.28–1.03 (m, 12H,

P1,2CH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 199.7 (s, C1), 163.3 (d, 3JPC = 7.9, C3), 149.3 (d, 4JPC = 2.3,

C13’), 148.9 (d, 4JPC = 3.0, C13), 148.6 (s, C9,9’), 140.4 (s, C10), 136.6 (d, 4JPC = 2.2, p-C в P1),

136.5 (d, 4JPC = 2.3, p-C в P2), 136.4 (d, 5JPC = 3.3, C14), 134.2 (d, 3JPC = 8.2, m-C в P1), 133.2

(d, 3JPC = 8.4, m-C в P2), 131.8 (d, 2JPC = 11.8, o-C в P1), 131.4 (d, 2JPC = 11.5, o-C в P2),

127.4 (d, 2JPC = 6.1, C2), 125.0 (d, 3JPC = 1.7, C7), 120.0 (d, 2JPC = 6.3, C11), 117.4 (d, 1JPC =

77.7, Cipso-P1), 116.1 (s, C7), 115.3 (d, 1JPC = 77.4, Cipso-P2), 110.5 (d, 3JPC = 5.9, C12’), 109.3

(s, C8,8’), 103.5 (d, 3JPC = 3.4, C12), 57.4 (s, OCH3
9,9’), 57.1 (s, OCH3

13’), 56.9 (s, OCH3
13), 38.9

(dd, 1JPC = 44.2, 3JPC = 13.7, C6), 34.5 (dd, 1JPC = 46.5, 3JPC = 14.3, C4), 25.2 (s, C5), 13.5 (d,
1JPC = 47.8, P1CH2’), 12.5 (d, 1JPC = 45.8, P1CH2), 11.4 (d, 1JPC = 46.3, P2CH2), 10.6 (d, 1JPC =

51.3, P2CH2’), 7.2 (d, 2JPC = 5.6, P1CH2CH3’), 7.1 (d, 2JPC = 5.4, P1CH2CH3), 6.2 (d, 2JPC = 4.9,

P2CH2CH3), 6.0 (d, 2JPC = 4.9, P2CH2CH3’). Масс-спектр ESI (H2O): m/2е 366.3 (100%),

[VIg – 2Cl]2+, расч. 366.7; м/е 565.2 (62%), [VIg – 2Cl – Et2PhP – H]+, расч. 565.2; м/е

767.1 (32%), [VIg – Cl]+, расч. 767.3; м/е 183.0 (20%), [Et2PhPO + H]+, расч. 183.1; м/е

167.0 (20%), [Et2PhP + H]+), расч. 167.1.

ЯМР исследование реакции Et3P с синаповым альдегидом. Фосфин Et3P (17.6

мг, 0.15 ммол) добавляли в аргоне к суспензии альдегида (31 мг, 0.15 ммол) в D2O (~ 2

мл). После растворения веществ (~ 10 мин), часть раствора (~ 0.7 мл) переносили в

ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР. 1H ЯМР (D2O) для

VIIIa: δ 6.60 (d, 4JPH = 3.0, 2H, C6H2), 4.88 (s, 1H, CH(OD)2), 3.78 (s, 6H, OCH3), 3.67 (d,
2JPH = 15.4, 1H, PCH), 2.27-2.10 (m, 6H, PCH2), 1.24-1.06 (m, 9H, PCH2CH3).
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ЯМР исследование реакции i-Pr3P с синаповым альдегидом. Применяли

процедуру, описанную выше для Et3P с использованием i-Pr3P (8 мг, 0.05 ммол) и

альдегида (10 мг, 0.05 ммол). Фосфин полностью не растворился. Для VIIIh: 31P{1H}

ЯМР (D2O): δ 41.3 (s). 1H ЯМР: δ 6.73 (d, 4JPH = 1.7, 2H, C6H2), 4.81 (s, 1H, CH(OD)2,

перекрывается с HOD), 3.95 [d, 2JPH = 15.7, 1H, PCH(Ph)], 3.84 (s, 6H, OCH3), 2.98-2.80

(m, 3H, PCH), 1.47-1.27 (m, 18H, CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 89.3 (d, 3JPC = 15, CH(OD)2), 58.0

(s, OCH3), 36.1 (d, 1JPC = 40, PCH(Ph)), 22.0 (d, 1JPC = 40, PCH), 17.8 и 17.7 (два d, 2JPC = 4,

CH3). Для VIIh. 31P{1H} ЯМР: δ 42.3 s. 1H ЯМР: δ 9.58 (br s, 1H, CHO), 4.52 [br d, 2JPH =

14.4, 1H, PCH(Ph)].

ЯМР исследование реакции Ph2PMe с синаповым альдегидом. Применяли

процедуру, описанную выше с использованием Ph2PMe (10 мг, 0.05 ммол) и альдегида

(10 мг, 0.05 ммол). Фосфин полностью не растворился. Для VIIIi: 31P{1H} ЯМР (D2O): δ

26.1 (s). 1H ЯМР: δ 7.96-7.52 (m, 10H, C6H5), 6.32 (d, 4JPH = 2.3, 2H, C6H2), 4.85 (s, 1H,

CH(OD)2), 4.52 [d, 2JPH = 15.8, 1H, PCH], 3.62 (s, 6H, OCH3), 2.33 (d, 2JPH = 13.4, 3H,

PCH3). Для VIIi: 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 26.7 (s).

Рентгеноструктурный анализ бисфосфониевого дихлорида VId. Желтые

призматические кристаллы соединения VId×EtOH×H2O (0.25 ´ 0.25 ´ 0.35 мм) получали

кристаллизацией из насыщенного раствора соединения VId в EtOH. Данные собирались

до максимального значения 2q = 50.5° с расстоянием между кристаллом и детектором

35.98 мм. Из 25943 собранных отражений 6455 являются независимыми (Rint = 0.047).

Минимальный и максимальный коэффициент пропускания 0.808 и 0.924

соответственно. Кристаллы моноклинные: пространственная группа P 21/n (#14), a =

10.186(1) Å, b = 31.887(3) Å, c = 11.314(1) Å, V = 3593.4(6) Å3, Z = 4, rрасч = 1.271 г/см3.

F(000) = 1464.00, m = 3.17 см-1, R1  (I  >  2s(I)) = 0.046, wR2 = 0.106, где w =

1/[s2(Fo
2)+(0.0369P)2 + 2.7123P], где P =  (Fo

2 +  2Fc
2)/3. Все OH-протоны соединения

выявлены из разностного синтеза и уточнены изотропно. Все другие атомы водорода

помещены в расчетные позиции, но не уточнены.

ЯМР исследование реакции синапового альдегида с фосфинами (1:1) в

спиртах. Фосфин (0.15 ммол; Et3P 22 μл, n-Bu3P 37 μл, i-Pr3P 29 μл, Me2PPh 21 μл,
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MePPh2 28 μл, THPP 31.0 мг) добавляли в атмосфере аргона к раствору альдегида (31.0

мг, 0.15 ммол) в спирте (1 г). Часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР ампулу типа

J-Young и периодически снимали спектры ЯМР 31P{1H} (см. текст).

В случае (c-C6H11)3P и (NCCH2CH2)3P были использованы другие концентрации

ввиду их низкой растворимости: (c-C6H11)3P 13.5 мг (0.05 ммол) и альдегид 10.0 мг (0.05

ммол); (NCCH2CH2)3P 13.9 мг (0.07 ммол) и альдегид 15.0 мг (0.07 ммол).

Синтез соединения XIa. Раствор (HOCH2CH2CH2)3P (100 мг, 0.48 ммол, полагая

100% чистоту) в ацетоне (1.5 мл) добавляли к раствору кониферилового альдегида (86

мг, 0.48 ммол) в ацетоне (1.5 мл). Реакционная масса перемешивалась в течение 3 ч при

комнатной температуре. Продукт, желтое твердое вещество, отфильтровали и сушили

при пониженном давлении в течение ночи. Выход 140 мг (70%). Найдено, %: C 59.3; H

8.4. C19H31O6P. Вычислено, %: C 59.06; H 8.09. Масс-спектр ESI (H2O): м/e 387.3 (80%)

[M + H]+, 405.3 (100%) [M + H2O + H]+; Mрасч 386.4.

Синтез соединения XIb. Использовали процедуру, описанную выше, с

применением синапового альдегида (100 мг, 0.48 ммол). Выход 140 мг (70%). Найдено,

%: C 57.3; H 8.1. C20H33O7P. Вычислено, %: C 57.68; H 7.99. Масс-спектр ESI (H2O): м/e

417.3 (40%) [M + H]+, 435.3 (100%) [M + H2O + H]+; Mрасч 416.4.

ЯМР исследование реакции гидрохлорида ТНРР с конифериловым

альдегидом в D2O. Альдегид (17.8 мг, 0.1 ммол) добавляли к раствору гидрохлорида

THPP (24.4 мг, 0.1 ммол) в D2O (~ 1.5 мл). Смесь перемешивали при комнатной

температуре в течение 10 мин, помещали пробу (~ 0.7 мл) в ЯМР-ампулу типа J-Young и

периодически снимали спектры ЯМР в течение 48 ч. 1H ЯМР для XIIa: d 5.44 (ddd, 2JPH

= 4.6, 3JHH = 7.7, 4JHH = 1.0, a-H), 6.21 (ddd, 2JPH = 4.2, 3JHH = 7.7, 3JHH = 15.8, b-Н), 6.89

(dd, 2JPH = 4.0, 3JHH = 15.8, g-Н).

ЯМР исследование реакции гидрохлорида ТНРР с конифериловым

альдегидом в CD3OD. Проводили аналогично процедуре, описанной выше для реакции

с конифериловым альдегидом в D2O.
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Фосфониевая соль XIIa. 31P{1H} ЯМР: δ 37.1 (s). 1H ЯМР: δ 5.18 (ddd, 2JPH = 5.6,
3JHH = 7.2, 4JHH = 1.2, a-H), 6.01 (ddd, 2JPH = 4.0, 3JHH = 7.4, 3JHH = 15.7, b-Н), ~6.7

(предположительно dd, перекрыт сигналом соответствующего протона соединения

XIIIa, g-Н).

Фосфониевая соль XIIIa. 31P{1H} ЯМР: δ 37.6 (s). 1H ЯМР: δ 4.86 (dd, 2JPH » 3JHH =

8.7, a-H), 5.95 (ddd, 2JPH = 4.4, 3JHH = 8.7, 3JHH = 15.6, b-Н), 6.73 (dd, 2JPH = 4.0, 3JHH = 15.6,

g-Н).

ЯМР исследование реакции гидрохлорида ТНРР с синаповым альдегидом в

CD3OD. Проводили аналогично процедуре, описанной выше для реакции с

конифериловым альдегидом.

Фосфониевая соль XIIb. 31P{1H} ЯМР: δ 37.1 (s). 1H ЯМР: δ 5.18 (m, a-H,), 6.06

(m, b-Н), ~6.7 (m, g-Н). Низкая интенсивность сигналов не позволяет определить J.

Фосфониевая соль XIIIb. 31P{1H} ЯМР: δ 37.6 (s). 1H ЯМР: δ 4.86 (dd, 2JPH » 3JHH =

8.7, a-H), 5.95 (ddd, 2JPH = 4.6, 3JHH = 8.9, 3JHH = 15.7, b-Н), 6.72 (dd, 2JPH = 3.9, 3JHH = 15.7,

g-Н).

Конденсация коричного альдегида в присутствии THPP в H2O. Коричный

альдегид (300 мг, 2.27 ммол) добавляли к раствору THPP (473 мг, 2.27 ммол, полагая

100% чистоту) в воде (15 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной

температуре в течение 48 ч. Полученную желтую суспензию экстрагировали Et2O (6 ´

10 мл), эфирные слои сушили над Na2SO4. Органические продукты разделяли на

метровой колонке из силикагеля (60 меш) с использование n-пентана/Et2O (4/1 v/v) в

качестве элюента.

2-бензил-5-фенилпента-2,4-диеналь (XIV) перекристаллизовывали из пентана.

Выход 82 мг (29%, желтое, твердое вещество). Найдено, %: C 87.36; H 6.59. C18H16O.

Вычислено, %: C 87.06; H 6.49. 1H ЯМР (CDCl3): δ 9.57 (s, 1H, CHO), 7.52-7.00 (m, 13H,

Ph и CH=CH-CH=C) 3.83 (s, 2H, CH2). Масс-спектр APCI (MeOH): м/е 249.2 (100%) [M +

H]+, расч. 249.3. Соединение XIV известно [435, 436], но охарактеризовано только с

помощью масс-спектрометрии.

5-фенил-2-(фенилметилен)-4-пентаналь (XV) перекристаллизовывали из пентана.

Выход 58 мг (21%, желтое, твердое вещество). Найдено, %: C 86.83; H 6.56. C18H16O.
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Вычислено, %: C 87.06; H 6.49. 1H ЯМР (CDCl3): δ 9.67 (s, 1H, CHO), 7.60-7.16 (m, 11H,

Ph и CH=C), 6.46-6.26 (m, 2H, CH=CH), 3.46 (d, 3JHH = 5.1, 2H, CH2). Масс-спектр APCI

(MeOH): м/e = 249.2 (100%) [M + H]+. Данное соединение ранее было получено в виде

светло-желтого вязкого масла и охарактеризовано только как производное 2,4-

динитрофенилгидрозона [437].

Аналогичная реакция была проведена в D2O. Продукты выделены, как описано

выше.

Соединение XIV-D5. 1H ЯМР (CDCl3): δ 9.57 (s, 1H, CHO), 7.52-7.16 (m, 10H, Ph).
2D ЯМР (CHCl3): δ 7.31, 7.20, 7.11 (перекрывающиеся синглеты, CD=CD-CD=C), 3.83 (s,

CD2). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 276.1 (100%) [M + Na]+, расч. 276.1.

Соединение XV-D5. 1H ЯМР (CDCl3): δ 9.67 (s, 1H, CHO), 7.61-7.18 (m, 10H, Ph).
2D ЯМР (CHCl3): δ 7.47 (s, CD=C), 6.46 (s, PhCD=CD), 6.36 (s, PhCD=CD), 3.44 (s, CD2).

Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 276.1 (100%) [M + Na]+.

ЯМР 31P{1H} исследование реакции THPP с коричным альдегидом в H2O.  В

гловбоксе добавляли коричный альдегид (28 мг, 0.21 ммол) к раствору THPP (44 мг, 0.21

ммол) в H2O (~ 2 мл). Реакционную массу перемешивали в течение 5 мин при

комнатной температуре. Часть полученной желтой суспензии (~ 0.7 мл) помещали в

ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР 31P{1H}.

ЯМР исследование реакции коричного альдегида с гидрохлоридом THPP

(1:1) в D2O. Альдегид (6.7 мг, 0.05 ммол) добавляли к раствору гидрохлорида THPP

(12.2 мг, 0.05 ммол) в D2O (~ 1 мл). Реакционную смесь перемешивали при комнатной

температуре в течение 10 мин. Часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-ампулу типа

J-Young и отслеживали с помощью спектроскопии ЯМР в течение 40 дней. Найдено:

Фосфониевая соль XX. 31P{1H} ЯМР: δ 37.5 (s). 1H ЯМР: δ 7.59-7.38 (m, Ph), 7.01

(dd, 1H, 3JHH = 15.8, 4JPH = 4.3, CH=CH-CH), 6.38 (ddd, 1H, 3JHH = 15.8, 3JHH = 7.5, 3JPH =

4.2, CH=CH-CH), 5.49 (ddd, 1H, 3JHH = 7.4, 4JHH = 0.8, 2JPH = 4.4, CH), 3.68 (t, 3JHH = 6.0,

CH2OH), 2.44-2.33 (m, 6H, PCH2), 1.97-1.83 (m, 6H, PCH2CH2). Сигналы CH2-протонов и

Ph-групп перекрываются с соответствующими сигналами исходных реагентов и

соединений XXII-D1 и XXIII-D1. 13C{1H} ЯМР: δ 137.8 (d, 3JPC = 12, PhCH=CH), 136.4 (d,
4JPC = 3, Cipso), 130.7 (s, p-C), 130.5 (s, m-C), 128.4 (d, 5JPC = 1, o-C), 121.7 (d, 2JPC = 2,



194

PhCH=CH), 68.3 (d, 1JPC = 63, PCH), 62.5 (d, 3JPC = 16, CH2OH), 25.1 (d, 2JPC = 5,

PCH2CH2), 14.7 (d, 1JPC = 46, PCH2).

Бисфосфониевая соль XXII-D1. 31P{1H} ЯМР: δ 39.1 (d, 4JPP = 4, PC(H)Ph)) и 38.6

(d, 4JPP = 4, PCH(OD)). 1H ЯМР: δ 4.35 (d, 3JHH = 11.9, CH(OD)), 4.26 (pseudo d, 2JPH =

15.4, CH(Ph)), 2.46 (m, CHD, перекрыт мультиплетом PCH2). 13C{1H} ЯМР: δ 131.8 (d,
4JPC = 2, m-C), 131.6 (d, 5JPC = 3, p-C), 131.0 (br s, o-C), 130.6 (d, 2JPC = 6, Cipso), 62.9 (dd,
1JPC = 61, 3JPC = 13, PCH(OD)), 62.2 (d, 3JPC = 16, CH2OD), 36.3 (dd, 1JPC = 46, 3JPC = 13,

PCH(Ph)), 31.0 (br s, CHD), 25.0 (d, 2JPC = 4, PCH2CH2), 24.9 (d, 2JPC = 4, PCH2CH2), 15.8

(d, 1JPC = 48, PCH2), 14.5 (d, 1JPC = 46, PCH2).

Фосфониевая соль XXIII-D1. 31P{1H} ЯМР: δ 38.3 (s). 1H ЯМР: δ 4.84 (d, 1H, 3JHH =

8.6, CH(OD)2), 3.94 (dd, 1H, 2JPH = 15.5, 3JHH = 2.5, CH(Ph)), 2.12 (ddd, 1H, 3JPH = 8.0, 3JHH

= 8.5, 3JHH = 2.5, CHD).

ЯМР исследование реакции коричного альдегида с гидрохлоридом THPP

(1:2) в D2O. Альдегид (11.6 мг, 0.085 ммол) добавляли к раствору гидрохлорида THPP

(42 мг, 0.170 ммол) в D2O (~ 1.5 мл). Реакцию отслеживали с помощью спектроскопии

ЯМР в течение 40 дней. После удаления воды в вакууме получали бесцветный,

аморфный остаток. 2D и 2D{1H} ЯМР (H2O): δ 2.61 (br s, CDH). Масс-спектр ESI (H2O):

м/е 586.2 (100% [XXII-D1-Cl]+, расч. 586.3), 360.3 (100% [XXIII-D1-Cl]+, расч. 360.2),

342.2 (63% [XXI-D1-Cl]+, расч. 342.2), 209.0 (58% [THPP + H]+, расч. 209.2).

Та же реакция была проведена в H2O, но смесь нагревали при 90°C в течение 2 ч.

После удаления воды остаток анализировали с помощью масс-спектрометрии ESI (H2O):

м/е 359.3 (100% [XXIII-Cl]+, расч. 359.2), 341.3 (56% [XXI-Cl]+, расч. 341.2), 209.1 (34%

[ТНРР + H]+). Спектр ЯМР 1H соединения XXII аналогичен спектру соединения XXVII-

D1 (см выше), за исключение того, что второй метиленовый протон виден как

уширенный триплет при δ 2.66, а сигнал протона CH(Ph) виден как дублет псевдо

дублетов при δ 4.25 (2JPH = 13.5, 3JHH = 11.8).

ЯМР исследование реакции гидрохлорида ТНРР с коричным альдегидом в

CD3OD. В гловбоксе добавляли гидрохлорид THPP (22 мг, 0.09 ммол, полагая 100%

чистоту) к раствору коричного альдегида (11 μл, 0.09 ммол) в CD3OD (1.1 мл). Часть
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раствора (~0.7 мл) помещали под аргоном в ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически

снимали спектры ЯМР.

Фосфониевая соль XXIV. 1Н ЯМР: d 7.02 (dd, 4JPH = 4.1, 3JHH = 15.8, H3), 6.42 (ddd,
3JPH = 4.0, 3JHH = 15.8, 3JHH = 6.9, H2), 5.45 (ddd, 2JPH »3JHH » 6.8, 4JHH = 1.3, H1).

Фосфониевая соль XXV. 1Н ЯМР: d 7.06 (dd, 4JPH = 4.1, 3JHH = 15.8, H3), 6.31 (ddd,
3JPH = 4.3, 3JHH = 15.8, 3JHH = 8.4, H2), 5.14 (ddd, 2JPH »3JHH » 8.5, 4JHH = 0.9, H1).

Конденсация коричного альдегида с ацетоном в присутствии THPP. Раствор

THPP (21 мг, 0.1 ммол) в воде (2 мл) добавляли к раствору коричного альдегида (132 мг,

1 ммол) в ацетоне (2 мл). Смесь перемешивали в течение 17 ч при комнатной

температуре. После удаления растворителей экстрагировали полученный коричневый

остаток Et2O (2 ´ 5 мл). Эфирные слои сушили над Na2SO4. Продукт разделяли с

помощью колоночной хроматографии на силикагеле (230-400 меш) с использование

смеси Et2O/n-pentane (2:1 v/v) в качестве элюента. Выход 6-фенил-3,5-гексадиен-2-она

128 мг (74%, светло-желтое твердое вещество). ЯМР 1H (CDCl3): δ 7.51-7.44 (m, 2H, o-

H), 7.41-7.23 (m, 4H, b-, m- и p-H), 7.00-6.82 (m, 2H, g- и d-H), 6.26 (d, 3JHH = 15, 1H, a-

H), 2.32 (s, 3H, CH3). Полученные данные согласуются с литературными [438].

Конденсация 3,4-диметоксикоричного альдегида и ацетона в присутствии

THPP. Проводили аналогично процедуре, описанной выше. Смесь мешали в течение 20

ч. В качестве элюента использовали Et2O. Выход 6-(3,4-диметоксифенил)-3,5-гексадиен-

2-она 153 мг (66%, желтое твердое вещество). ЯМР 1H (CDCl3): δ 7.28 (dd, 1H,

CH=CHCO, 3JHH = 15.5, 3JHH = 15.5), 7.06-6.99 (m, 2H, м-  и о-H), 6.93-6.70 (m, 3H,

ArCH=CH и o-H), 6.23 (d, 1H, CH=CHCO, 3JHH = 15.4), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H,

OCH3), 2.31 (s, 3H, CH3).

Общая методика исследования кинетики взаимодействия кониферилового

альдегида с ТНРР с помощью УФ-спектрометрии. Буферные растворы были

приготовлены в аргоне по стандартным рецептурам: pH 6.0, 7.0, 7.5, 7.8, 8.0 из KH2PO4 и

NaOH; pH 6.9, 7.4 из KH2PO4 и Na2HPO4; pH 3.9, 5.0, 5.6, 6.5 из Na2HPO4 и лимонной

кислоты; pH 8.3, 9.5 из Na2B4O7×10H2O и HCl или NaOH; pH 10.0 из NaHCO3 и Na2CO3;

pH 11.0 из K2HPO4 и NaOH.
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Буферный раствор кониферилового альдегида (5.86 ´ 10-5 M) и THPP (9.43 ´ 10-3

M) готовили в токе аргона. Также под аргоном помещали 5 мл раствора альдегида в

стеклянную колбу типа Shlenk, соединенную с УФ-ячейкой. Добавляли 0.6 мл раствора

THPP и 0.4 мл буферного раствора. Начальная концентрация альдегида и THPP, в

данном случае, составляет 4.89 ´ 10-5 M и 9.43 ´ 10-4 M соответственно. Помещали УФ-

ячейку в спектрометр, термостатируемый при температуре 25 °C. Начальный УФ-спектр

снимали через 60 с после добавления раствора THPP, последующие спектры снимали

каждые 15, 30 или 60 с в зависимости от условий.

К главе 3

Синтез фосфина Ph2PCH(Ph)CH2CHO (XXVIa). В гловбоксе добавляли по

каплям фосфин Ph2PH (0.88 мл, 0.50 ммол) к коричному альдегиду (0.66 мл, 0.53 ммол)

при перемешивании и комнатной температуре. Через 15 мин реакционную массу

подвергали короткому нагреванию при 50°C. Полученное твердое розовое вещество

растирали с Et2O (~6 мл), фильтровали, промывали один раз Et2O и сушили в вакууме.

Выход 1.30 г (82%). Найдено, %: C 79.44; H 6.25. C21H19OP. Вычислено, %: C 79.23; H

6.02. 31P{1H} ЯМР: δ 0.50 (s). 1H ЯМР: δ 9.57 (br s, 1H, CHO), 7.67–7.62 (m, 2H), 7.46–

7.41 (m, 3H), 7.23–7.10 (m, 10H), 4.10 (ddd, 2JPH = 5.4, 3JHH = 11.1, 3JHH = 3.4, 1H, PCH),

3.04 (dddd, 3JPH = 5.4, 2JHH = 17.4, 3JHH = 11.1, 3JHH = 1.9, 1H, CHAHB), 2.69 (dddd, 3JPH =

7.3, 2JHH = 17.4, 3JHH = 3.3, 3JHH = 0.9, 1H, CHAHB). 13C{1H} ЯМР: δ 200.5 (d, 3JPC = 12.3,

CHO), 139.9 (d, 2JPC = 8.5, Cipso-CH), 135.9 (d, 1JPC = 14.7, Cipso-P), 135.6 (d, 1JPC = 16.2,

C’ipso-P), 134.1 (d, 2JPC = 20.9, o-C в PhP), 133.1 (d, 2JPC = 18.3, o-C в Ph’P), 129.7 (s, p-C в

PhP), 128.9 (d, 3JPC = 7.4, m-C в PhP), 128.8 (d, 3JPC = 7.4, m-C в Ph’P), 128.6 (s, p-C в

Ph’P), 128.5 (s, m-C в PhC), 128.0 (d, 3JPC = 6.8, o-C PhC), 126.6 (d, 5JPC = 2.1, p-C в PhC),

47.2 (d, 2JPC = 20.1, CH2), 38.8 (d, 1JPC = 13.9, PhCH). Масс-спектр APCI (MeOH): м/е

319.2 (100%) [M + H]+, расч. 319.1.

Синтез фосфина Ph2PCH(p-Tol)CH2CHO (XXVIb). Использовали процедуру,

описанную выше для XXVIa. Выход 0.95 г (57%). Найдено, %: C 79.50; H 6.45.

C22H21OP. Вычислено, %: C 79.50; H 6.37. 31P{1H} ЯМР: δ 0.0 (s). 1H ЯМР: δ 9.55 (m, 1H,

CHO), 7.67–7.60 (m, 2H), 7.45–7.39 (m, 3H), 7.24–7.13 (m, 5H), 7.10 (d, 3JHH = 7.7, 2H),

7.02 (d, 3JHH = 7.7, 2H), 4.07 (ddd, 2JPH = 5.5, 3JHH = 11.1, 3JHH = 3.4, 1H, PCH), 2.99 (dddd,
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3JPH = 5.5, 2JHH = 17.3, 3JHH = 11.1, 3JHH = 2.0, 1H, CHAHB), 2.66 (dddd, 3JPH = 7.1, 2JHH =

17.3, 3JHH = 3.4, 3JHH = 0.8, 1H, CHAHB), 2.28 (s, 3H, CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 200.7 (d, 3JPC =

12.3, CHO), 136.7 (d, 2JPC = 8.7, Cipso-CH), 136.2 (d, 5JPC = 2.4, p-C в PhC), 136.1 (d, 1JPC =

14.5, Cipso-P), 135.9 (d, 1JPC = 16.3, C’ipso-P), 134.1 (d, 2JPC = 20.8, o-C в PhP), 133.1 (d, 2JPC =

18.2, o-C в Ph’P), 129.7 (s, p-C в PhP), 129.2 (s, m-C в PhC), 128.8 (s), 128.7 (s, o-C в PhC),

128.6 (s, p-C в Ph’P), 128.0 (d, JPC = 6.7), 47.3 (d, 2JPC = 20.1, CH2), 38.3 (d, 1JPC = 13.7,

PhCH), 21.0 (s, CH3).

Синтез фосфина Ph2PCH(p-OMe-C6H4)CH2CHO (XXVIc). Использовали

процедуру, описанную выше для XXVIa. Выход 0.82 г (47%). Найдено, %: C 76.14; H

6.18. C22H21O2P. Вычислено, %: C 75.85; H 6.08. 31P{1H} ЯМР: δ –0.2 (s). 1H ЯМР: δ 9.56

(br s, 1H, CHO), 7.66–7.59 (m, 2H), 7.45–7.39 (m, 3H), 7.24–7.13 (m, 5H), 7.13–7.08 (m,

2H), 6.78–6.72 (m, 2H), 4.05 (ddd, 2JPH = 5.4, 3JHH = 11.2, 3JHH = 3.4, 1H, PCH), 3.76 (s, 3H,

OCH3), 2.97 (dddd, 3JPH = 5.5, 2JHH = 17.3, 3JHH = 11.2, 3JHH = 1.9, 1H, CHAHB), 2.65 (pseudo

ddd, 3JPH = 6.6, 2JHH = 17.3, 3JHH = 2.9, 1H, CHAHB). 13C{1H} ЯМР: δ 200.7 (d, 3JPC = 12.3,

CHO), 158.3 (d, 5JPC = 2.2, MeO-C), 136.1 (d, 1JPC = 14.4, Cipso-P), 135.8 (d, 1JPC = 16.2,

C’ipso-P), 134.1 (d, 2JPC = 20.7, o-C в PhP), 133.1 (d, 2JPC = 18.0, o-C в Ph’P ), 55.2 (s, OCH3),

47.4 (d, 2JPC = 20.7, CH2), 37.9 (d, 1JPC = 13.9, PhCH).

Синтез фосфина Ph2PCH(Ph)CH(Me)CHO (XXVId). Нагревали смесь Ph2PH

(0.88 мл, 0.50 ммол) и a-метилкоричного альдегида (1.40 мл, 1.0 ммол) при 60 °C  в

течение 72 ч. Избыток альдегида отгоняли при ~90°C и пониженном давлении (~0.1

торр). Остатки альдегида удаляли растворением остатка в Et2O (5 мл) и выдерживанием

в течение 2 дней при -20°C. Белое твердое вещество отфильтровывали и сушили в

вакууме. Выход 0.95 г (57%). Найдено, %: C 79.71; H 6.57. C22H21OP. Вычислено, %: C

79.50; H 6.37.

XXVId-a (S,S- и R,R-энантиомеры). 31P{1H} ЯМР: δ -8.6 (s). 1H ЯМР: δ 9.97 (br s,

1H, CHO), 7.75–7.68 (m, 2H), 7.46–7.40 (m, 3H), 7.23–7.08 (m, 10H), 3.84 (dd, 3JHH = 5.7,
2JPH = 4.7, 1H, PCH), 2.79 (m, 1H, MeCH), 1.07 (d, 3JHH = 6.9, 3H, CH3). 13C{1H} ЯМР: δ

203.6 (d, 3JPC = 10.9, CHO), 138.2 (d, 2JPC = 8.5, Cipso-CH), 136.3 (d, 1JPC = 14.9, Cipso-P),

135.9 (d, 1JPC = 13.5, C’ipso-P), 134.2 (d, 2JPC = 21.2, o-C в PhP), 133.2 (d, 2JPC = 19.1, o-C в

Ph’P), 129.7 (s, p-C в PhP), 129.6 (d, 3JPC = 8.4, m-C в PhP), 128.8 (d, 3JPC = 7.4, m-C в
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Ph’P), 128.5 (s, p-C в Ph’P), 128.4 (s, m-C в PhC), 127.9 (d, 3JPC = 7.1, o-C в PhC), 126.8 (d,
5JPC = 1.4, p-C в PhC), 49.1 (d, 2JPC = 13.9, MeCH), 48.0 (d, 1JPC = 17.0, PCH), 13.5 (d, 3JPC =

7.6, CH3).

XXVId-b (S,R-  и R,S-энантиомеры). 31P{1H} ЯМР: δ -8.2 (s). 1H ЯМР: δ 9.51 (m,

1H, CHO), 7.68–7.64 (m, 2H), 7.52–7.46 (m, 3H), 7.38–7.23 (m, 10H), 4.25 (pseudo t, 3JHH =

4.5, 2JPH » 4.9, 1H, PCH), 2.54 (m, 1H, MeCH), 1.20 (d, 3JHH = 6.9, 3H, CH3). 13C{1H} ЯМР:

δ 203.6 (d, 3JPC = 10.9, CHO), 48.1 (d, 2JPC = 15.8, MeCH), 44.7 (d, 1JPC = 14.2, PCH), 10.8

(d, 3JPC = 9.6, CH3). Другие сигналы 13C{1H} не могут быть определены.

Синтез полуацетеля Ph2PCH(Ph)CH2CH(OD)OCD3 (XXVIIa). Фосфин XXVIa

нерастворим в MeOH или CD3OD, но медленно растворяется, переходя в полуацеталь

XXVIIa, формирующийся как смесь диастереомеров (a и b) с d.r., меняющимся с 0.7

(через 90 мин) до 1.3 (через 5 дней).

XXVIIa-a. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 0.1 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 4.09 [ddd, 1H, 3JHH

= 8.9, 3JHH = 2.7, 4JPH = 0.8, CH(OD)], 3.73 (ddd, 1H, 3JHH = 12.0, 3JHH = 3.4, 2JPH = 6.7,

PhCH), 2.17–1.83 (m, 2H, CH2, перекрывается с соответствующими протонами другого

изомера).

XXVIIa-b. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 0.9 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 4.17 [ddd, 1H, 3JHH

= 8.9, 3JHH = 2.7, 4JPH = 0.8, CH(OD)], 3.76 (ddd, 1H, 3JHH = 12.0, 3JHH = 3.4, 2JPH = 6.7,

PhCH), 2.17–1.83 (m, 2H, CH2, перекрывается с соответствующими протонами другого

изомера).

Синтез полуацетеля Ph2PCH(Ph)CH(Me)CH(OD)OCD3 (XXVIId). Растворяли

фосфин Ph2PCH(Ph)CH(Me)CHO (33.2 мг, 0.1 ммол) в CD3OD (1 г). Периодически

снимали спектры ЯМР в течение 4 дней. Было зарегистрировано равновесие между

исходным фосфином XXVId и полуацеталем XXVIId (1:3). Полуацеталь XXVIId

образуется как диастереомеров (a и b) с d.r 1.3.

XXVIId-α. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ –5.3 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 4.05 [d, 1H, 3JHH

= 4.8, CH(OD)], 3.82 (dd, 1H, 3JHH = 2JPH = 6.8, PhCH), 2.22 (m, 1H, MeCH), 0.99 (d. 3H,
3JHH = 6.9, CH3).
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XXVIId-β. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ –3.3 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 4.17 [dd, 1H, 3JHH

= 3.2, 2JPH » 1, CH(OD)], 3.82 (dd, 1H, 3JHH = 9.2, 2JPH = 5.9, PhCH), 2.29 (m, 1H, MeCH),

0.96 (d, 3H, 3JHH = 7.0, CH3).

Синтез фосфина Ph2PCH(Ph)CH2CHPh(OH) (XXVIII).  К

свежеприготовленному раствору фосфина Ph2PCH(Ph)CH2CHO (0.50 г, 1.57 ммол) в

Et2O (40 мл) добавляли по каплям PhМгBr (получали по реакции магния 0.047 г и PhBr

0.22 мл в Et2O 4 мл). Реакционную массу выдерживали в течение 2 ч и добавляли 2 мл

дегазированной воды. Отделяли эфирные слои и сушили над Na2SO4. После удаления

Et2O получали пенообразный остаток, который перекристаллизовывали из гексана (~ 10

мл). Полученный белый осадок сушили в вакууме в течение ночи. Выход 0.37 г (~60%).

Найдено, %: C 81.2; H 6.4. C27H25OP. Вычислено, %: C 81.8; H 6.4. Масс-спектр APCI

(MeOH): м/е 413.3 (100%) [M + O + H]+, 397.3 (30%) [M + H]+, 395.4 (60%) [M + O – H2O

+ H]+; Mрасч 396.2.

Главный стереоизомер. 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ 1.1 (s). 1H ЯМР (CDCl3): δ 4.43

[dd, 1H, CH(OH), 3JHH = 10.0, 3JHH = 4.4], 3.09 (ddd, 1H, PhCH, 3JHH = 12.1, 2JPH = 6.1, 3JHH

= 2.8), 2.51 (m, 1H, CHAHB), 2.17 (m, CHAHB). 13C{1H} ЯМР (CDCl3): δ 73.0 [d, CH(OH),
3JPC = 13], 41.6 (d, PhCH, 1JPC = 13), 41.5 (d, CH2, 2JPC = 21).

Побочный стереоизомер. 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ –0.2 (s). 1H ЯМР (CDCl3): δ 4.46

[dd, 1H, CH(OH), 3JHH = 12.0, 3JHH = 2.7], 4.00 (m, 1H, PhCH), 2.23-2.11 (m, CH2, 2H;

перекрывается с протонами CHAHB главного изомера). 13C{1H} ЯМР (CDCl3): δ 71.4 [d,

CH(OH), 3JPC = 12], 42.3 (d, CH2, 2JPC = 21), 41.4 (d, PhCH, 1JPC = 12).

Синтез дифосфина Ph2PCH(Ph)CH2CH(OH)PPh2 (IIa). По каплям и при

перемешивании добавляли коричный альдегид (0.38 мл, 0.30 ммол) к Ph2PH (1.10 мл,

0.63 ммол). Полученную вязкую массу нагревали до 60°C и перемешивали в течение 15

мин. Получали стеклообразную массу розового цвета, содержащую, согласно

спектрометрии ЯМР 31P{1H}, дифосфин IIa (93%) как смесь стереоизомеров и

небольшие количества (~7%) исходного фосфина и монофосфина XXVIa.

IIa-α (S,S- и R,R-энантиомеры). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.60–7.01 (m, 23H, Ph), 6.92

(d, 3JHH = 7.7, 2H, o-H в PhC), 5.45 (pseudo t, 3JPH = 6.7, 3JHH = 6.8, 1H, OH), 4.07–3.94 (m,

2H, CHPh и CH(OH)), 1.91–1.68 (m, 2H, CH2). 13C{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 138.9 (d, 2JPC =
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9.0, Cipso-CH), 137.1 (d, 1JPC = 16.0, Cipso-P), 136.9 (d, 1JPC = 15.4, Cipso-P), 136.4 (d, 1JPC =

16.9, Cipso-P), 136.3 (d, 1JPC = 13.7, Cipso-P), 133.7 (d, 2JPC = 19.2, o-C в PhP), 133.5 (d, 2JPC =

20.0, o-C в PhP), 132.9 (d, 2JPC = 21.2, o-C в PhP), 132.7 (d, 2JPC = 19.1, o-C в PhP), 129.2 (d,
3JPC = 7.6, o-C в PhC), 129.0 (d, 4JPC = 7.6, m-C в PhC), 126.1 (d, 5JPC = 1.8, p-C в PhC), 68.2

(dd, 1JPC = 11.2, 3JPC = 3.8, CH(OH)), 39.3 (dd, PCH), 37.7 (dd, 2JPC = 20.5, 2JPC = 26.1, CH2).

Другие сигналы 13C{1H} не могут быть идентифицированы (даже с помощью HMQC и

HMBC), из-за перекрытия с другими сигналами.

IIa-β (S,R-  и R,S-энантиомеры). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 7.60–7.01 (m, 25H, Ph,

перекрывается с  Ph-протонами изомера IIa-α), 5.04 (pseudo t, 3JPH = 5.0, 3JHH = 6.1, 1H,

OH), 4.14 (m, 1H, CH(OH)), 3.88 (m, 1H, CHPh), 2.08 (m, 1H, CHAHB), 1.84 (m, 1H,

CHAHB, перекрывается с CH2-протонами изомера IIa-α). 13C{1H} ЯМР (ДМСО-d6):  δ

140.9 (d, 2JPC = 8.1, Cipso-CH), 134.6 (d, 2JPC = 19.0, o-C в PhP), 133.6 (d, 2JPC = 16.5, o-C в

PhP), 133.1 (d, 2JPC = 19.4, o-C в PhP), 133.0 (d, 2JPC = 17.5, o-C в PhP), 126.1 (p-C в

Ph2PCH(OH), перекрывается с сигналом p-C изомера IIa-α), 69.1 (dd, 1JPC = 12.1, 3JPC =

11.4, CH(OH)), 40.7 (dd, 1JPC = 13.5, 3JPC = 11.0, CHPh), 39.0 (dd, CH2). Другие сигналы
13C{1H} не могут быть идентифицированы (даже с помощью HMQC и HMBC), из-за

перекрытия с другими сигналами.

ЯМР исследование реакции Ph2PH или моно(a-

гидроксиалкил)дифенилфосфинов с коричным или синаповым альдегидом.

Соответствующий фосфин (0.1 ммол) добавляли в аргоне к раствору альдегида (0.1

ммол) в ДМСО/ДМСО-d6 или MeOH/CD3OD (1 мл), часть раствора помещали в ЯМР-

ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР. В ДМСО-d6 было

зарегистрировано образование интермедиатов XXIXa и XXXa.

Фосфин XXIXa. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ –3.5 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.43

(dd, 1H, 3JHH = 16.0, 4JPH = 3.3, PhCH), 6.19 (ddd, 1H, 3JHH = 16.0, 3JHH = 5.9, 3JPH = 4.6,

PhCH=CH), 5.73 [br s, 1H, CH(OH)], 5.21 [br d, 3JHH = 5.9, 1H, CH(OH)].

Фосфин XXXa. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 2.6 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.23 [br

d, 3JHH = 6.2, 1H, CH(OH)], 4.78 (dd, 1H, 3JHH = 10.8, 2JPH = 6.5, PCH), 4.48 (ddd, 1H, 3JHH =

10.8, 3JHH = 6.2, 3JPH = 6.6, PCH=CH).
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К главе 4

ЯМР исследование реакции Ph2PCH2OH с коричным альдегидом в MeOH

или ДМСО-d6. В гловбоксе растворяли альдегид (12.6 μл, 0.10 ммол) и Ph2PCH2OH

(21.6 мг, 0.1 ммол) в MeOH или ДМСО-d6. Часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-

ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР. В MeOH было

зарегистрировано образование полуацеталя XXVIIa, а в ДМСО-d6 образование

фосфинов XXVIa и XXXIII.

Фосфин XXXIII. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ –20.0 (s). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.45

(t, 1H, 3JHH = 7.9, OH), 4.67 (d, 2H, 3JHH = 7.9, O-CH2), 4.27 (d, 2H, 2JPH = 5.0, P-CH2).

ЯМР исследование реакции PhP(CH2OH)2 и коричного альдегида в MeOH

или CD3OD в соотношение 1:1. Проводили аналогично процедуре, описанной выше

для реакции с Ph2PCH2OH. ЯМР-характеристики продуктов описаны в главе 4.

ЯМР исследование реакции (HOCH2)3P и коричного альдегида в MeOH или

CD3OD в соотношение 1:1. Проводили аналогично процедуре, описанной выше для

реакции с Ph2PCH2OH. ЯМР-характеристики продуктов описаны в главе 4.

ЯМР исследование реакции (HOCH2)3P и коричного альдегида в MeOH или

CD3OD в соотношение 1:3. Проводили аналогично процедуре, описанной выше для

реакции с Ph2PCH2OH. Соединение XXXIX в спектрах ЯМР регистрируется как смесь

четырех диастереомеров. Так, в спектре ЯМР 31P{1H} видны четыре синглета при dP

54.6, 54.3, 53.6 и 53.0 м.д. в соотношении 3.9:1.3:1.0:2.5 (рис. 57). Сигналы протонов в

спектрах ЯМР 1H  и 1H{31P}, а также сигналы углеродов в спектре ЯМР 13C{1H}, для

изомеров перекрываются, что затрудняет их соотнесение с соответствующим

диастереомером. Наиболее полно был идентифицирован изомер соединения XXXIX,

имеющий самые интенсивные сигналы (dP 54.6 м.д.). Нумерация углеродов

представлена на схеме 74.

Изомер dP 54.6. 1H ЯМР (CD3OD): δ 3.79 (dd, 1H, C7H, 3JHH = 2.9, 3JHH 8.7), 3.69

(dd, 1H, C4HAHB, 2JHH = 13.8, 2JPH = 4.8), 3.54 (m, 1H, C3H), 3.50 (m, 1H, C1HAHB), 3.36

(m, 1H, C5H), 3.34 (dd, 1H, C4HAHB, 2JHH = 13.8), 3.25 (m, 1H, C1HAHB), 3.10 (s, 3H,

OCH3) 3.00 (s, 3H, OCH3), 2.31 (m, 2H, C2H2), 2.01 (m, 1H, C6HAHB), 1.74 (m, 1H,
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C6HAHB). 13C{1H} ЯМР (CD3OD): δ 103.65 (d, 3JPC = 13.5, C7), 59.90 (d, 3JPC = 13.1, C1),

56.44 (d, 1JPC = 83.8, C4), 54.31 (s, OCH3), 52.46 (s, OCH3), 40.72 (d, 1JPC = 57.8, C3), 40.27

(d, 1JPC = 58.9, C5), 33.1 (s, C2), 32.5 (d, 2JPC = 2.1, C6).

Изомер dP 53.0. 1H ЯМР (CD3OD): δ 3.23 (s, 3H, OCH3) 3.22 (s, 3H, OCH3). 13C{1H}

ЯМР (CD3OD): δ 104.11 (d, 3JPC = 13.0, C7), 60.01 (d, 3JPC ~ 12.5, C1), 58.15 (d, 1JPC = 83.8,

C4), 54.28 (s, OCH3), 53.37 (s, OCH3), 40.81 (d, 1JPC = 57.5, C5), 40.72 (d, 1JPC = 57.8, C3),

33.1 (s, C6); сигнал углерода С2 не был определен.

К главе 5

ЯМР исследование реакции 4-HO-бензилиденацетона с THPP в D2O. В

гловбоксе добавляли 4-HO-бензилиденацетон (19 мг, 0.12 ммол) к раствору THPP (25

мг, 0.12 ммол, предполагая 100% чистоту) в D2O (1 мл). Часть раствора (~ 0.7 мл)

помещали в ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР. Было

зарегистрировано образование цвиттер-иона XL-D5, ЯМР-характеристики которого

обсуждаются в главе 5.

ЯМР исследование реакции THPP с 3,4-(MeO)2-бензилиденацетоном в

CD3OD. Проводили аналогично процедуре, описанной выше. В спектрах ЯМР 1Н было

зарегистрировано образование XLVI-D8. Через 24 ч отгоняли растворитель, а остаток

анализировали с помощью масс-спектрометрии EI (MeOH): м/e 211 (75%, [M]) и 193

(100%, [M – CD3]), Мрасч. = 211.1.

ЯМР исследование реакции гидрохлорида THPP с 3,4-(MeO)2-

бензилиденацетоном в CD3OD. В гловбоксе добавляли 3,4-(MeO)2-бензилиденацетон

(10 мг, 0.05 ммол) к раствору гидрохлорида ТНРР (12 мг, 0.05 ммол) в CD3OD (1.1 мл).

Часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически

снимали спектры ЯМР. 31P{1H} ЯМР-характеристики интермедиатов и продуктов

реакции обсуждаются в главе 5.

Синтез цвиттер-иона XLV. В гловбоксе растворяли THPP (100 мг, 0.48 ммол) и

4-HO-бензилиденацетон (77 мг, 0.48 ммол) в ацетоне (1.5 мл), и оставляли

перемешиваться в течение 24 ч. Выпавший желтый осадок отфильтровывали,

промывали ацетоном (2 ´ 2 мл), и сушили в вакууме в течение ночи. Выход ~100 мг



203

(~70%). Найдено, %: C 61.2; H 8.4. C19H31O5P. Вычислено, %: C 61.61; H 8.43. 31P{1H}

ЯМР (D2O): δ 37.8 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 4.22 (1H, PhCH), 3.20 (1H, один из CH2-

протонов), 2.23 (s, 3H, CH3). В спектре ЯМР 1H протекают H/D-обменные процессы.

Масс-спектр ESI (MeCN): м/е 371.3 (100%) [M + H]+, расч. 370.3.

К главе 6

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH(Ph)CH2CO2
- (XLVIIa). В гловбоксе

растворяли THPP (70 мг, 0.34 ммол, полагая 100% чистоту) и коричную кислоту (50 мг,

0.34 ммол) в ацетоне (3 мл), раствор выдерживали при комнатной температуре в течение

24 ч. Белый осадок отфильтровывали, промывали ацетоном (~ 1 мл) и сушили в вакууме.

Выход 82 мг (68%). Найдено, %: C 60.3; H 8.1. C18H29O5P. Вычислено, %: C 60.66; H

8.20. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 38.3 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.58-7.43 (m, 5H, C6H5), 4.23 (ddd,

1H, PCH, 2JPH = 15.2, 3JHH = 11.2, 3JHH = 4.6), 3.67 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.16-2.91 (m,

2H, CH2CO2), 2.34 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.7, 3JHH = 8.5), 1.89-1.65 m (6H, PCH2CH2).
13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.6 (d, CO2, 3JPC = 16), 133.3 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 131.0 (d, m-C,
4JPC = 2), 130.6 (d, p-C, 5JPC = 3), 130.3 (d, o-C, 3JPC = 5), 62.4 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 37.7 (d,

PCH, 1JPC = 44), 37.0 (s, CH2CO2), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 4), 15.7 (d, PCH2, 1JPC = 48).

Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 209.0 (5%) [THPP + H]+, 357.1 (100%) [M + H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH(2-HOC6H4)CH2CO2
- (XLVIIb).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 150 мг (84%).

Найдено, %: C 58.4; H 7.7. C18H29O6P. Вычислено, %: C 58.06; H 7.85. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 39.3 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.38-7.27 (m, 2H), 7.07-6.95 (m, 2H), 4.60 (br t, 1H,

PCH), 3.60 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.14-2.87 (m, 2H, CH2CO2), 2.32 (dt, 6H, PCH2, 2JPH

= 12.9, 3JHH = 8.2), 1.84-1.61 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.9 (d, CO2, 3JPC

= 15), 155.9 (d, o-C-OH, 3JPC = 5), 131.6 (d, p-C, 5JPC = 2), 130.7 (br s), 122.6 (d, JPC = 1),

120.4 (d, ipso-C, 2JPC = 5), 117.4 (d, JPC = 2), 62.5 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 36.6 ( s, CH2CO2),

31.2 (br s, PCH), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 4), 16.1 (d, PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр ESI

(MeOH): м/е 209.2 (10%) [THPP + H]+, 373.3 (100%) [M + H]+.
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Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH(3-HOC6H4)CH2CO2
- (XLVIIc).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 152 мг (85%).

Найдено, %: C 57.7; H 7.5. C18H29O6P. Вычислено, %: C 58.06; H 7.85. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 38.3 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.30 (t, 1H, 3JHH = 7.8), 6.96-6.81 (m, 3H), 4.11 (ddd, 1H,

PCH, 2JPH = 15.2, 3JHH = 11.0, 3JHH = 4.6), 3.59 (t, H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.06-2.81 (m, 2H,

CH2CO2), 2.25 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.5, 3JHH = 8.3), 1.79-1.54 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H}

ЯМР (D2O): δ 177.2 (d, CO2, 3JPC = 16), 157.9 (d, m-C-OH, 4JPC = 2), 134.9 (d, ipso-C, 2JPC =

5), 132.4 (d, m-C, 4JPC = 2), 122.2 (d, o-C, 3JPC = 5), 117.5 (d, p-C, 5JPC = 3), 117.1 (d, o-C,
3JPC = 5), 62.3 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 37.5 (d, PCH, 1JPC = 44), 36.7 (s, CH2CO2), 25.1 (d,

PCH2CH2, 2JPC = 4), 15.7 (d, PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 209.2 (9%)

[THPP + H]+, 373.3 (100%) [M + H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH(4-HOC6H4)CH2CO2
- (XLVIId).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 147 мг (83%).

Найдено, %: C 58.4; H 7.5. C18H29O6P. Вычислено, %: C 58.06; H 7.85. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 38.1 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.30 (m, 2H), 6.96 (m, 2H), 4.14 (ddd, 1H, PCH, 2JPH =

5.3, 3JHH = 11.0, 3JHH = 4.6), 3.64 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.07-2.84 (m, 2H, CH2CO2),

2.28 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.7, 3JHH = 8.3), 1.85-1.61 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР

(D2O): δ 177.3 (d, CO2, 3JPC = 16), 157.7 (d, p-C-OH, 5JPC = 3), 131.7 (d, o-C, 3JPC = 4), 124.4

(d, ipso-C, 2JPC = 6), 117.7 (s, m-C), 62.3 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 37.0 (s, CH2CO2), 36.9 (d,

PCH, 1JPC = 44), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 4), 15.7 (d, PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр ESI

(MeOH): м/е 209.1 (52%) [THPP + H]+, 373.3 (100%) [M + H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH[3,4-(MeO)2C6H3]CH2CO2
- (XLVIIe).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 135 мг (68%).

Найдено, %: C 57.3; H 8.4. C20H33O7P. Вычислено, %: C 57.68; H 7.99. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 38.1 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.09-6.96 (m, 3H, C6H3), 4.16 (ddd, 1H, PCH, 2JPH =

15.0, 3JHH = 10.8, 3JHH = 4.6), 3.88 (s, 3H, CH3O), 3.83 (s, 3H, CH3O), 3.62 (t, 6H, CH2OH,
3JHH = 6.0), 3.09-2.83 (m, 2H, CH2CO2), 2.29 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.3, 3JHH = 8.3),

1.82-1.59 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.5 (d, CO2, 3JPC = 16), 150.1 (d, p-

C-OMe и m-C-OMe, 3JPC = 2), 125.8 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 123.2 (d, o-C, 3JPC = 5), 113.8 (d,

m-C, 4JPC = 2), 113.6 (d, o-C, 3JPC = 5), 62.3 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 57.2 (s, OCH3), 57.1 (s,
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OCH3), 37.4 (d, PCH, 1JPC = 43), 37.1 (s, CH2CO2), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 4), 15.7 (d,

PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 209.2 (100%) [THPP + H]+, 417.4 (95%) [M

+ H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH(4-HO-3-MeO-C6H3)CH2CO2
- (XLVIIf).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 90 мг (47%).

Найдено, %: C 56.4; H 7.9. C19H31O7P. Вычислено, %: C 56.71; H 7.76. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 38.0 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.04-6.88 (m, 3H, C6H3), 4.14 (ddd, 1H, PCH, 2JPH = 15.4,
3JHH = 11.0, 3JHH = 4.8), 3.91 (s, 3H, CH3O), 3.65 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 5.9), 3.09-2.84 (m,

2H, CH2CO2), 2.32 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.3, 3JHH = 8.3), 1.84-1.61 (m, 6H, PCH2CH2).
13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.5 (d, CO2, 3JPC = 16), 149.4 (d, p-C, 5JPC = 2), 147.0 (d, m-C-OMe,
4JPC = 3), 125.2 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 123.3 (d, o-C, 3JPC = 5), 117.6 (d, m-C, 4JPC = 2), 114.3

(d, o-C, 3JPC = 4), 62.4 (d, CH2OH, 3JPC = 17), 57.4 (s, OCH3), 37.3 (d, PCH, 1JPC = 45), 37.0

(s, CH2CO2), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 5), 15.7 (d, PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр ESI

(MeOH-H2O): м/е 209.2 (20%) [THPP + H]+, 403.3 (100%) [M + H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH[3,4-(HO)2C6H3]CH2CO2
- (XLVIIg).

Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 112 мг (60%).

Найдено, %: C 54.9; H 8.0. C18H29O7P. Вычислено, % C 55.66; H 7.53. 31P{1H} ЯМР (D2O):

δ 38.0 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.01-6.81 (m, 3H, C6H3), 4.06 (ddd, 1H, PCH, 2JPH = 15.0, 3JHH =

10.8, 3JHH = 4.8), 3.64 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.03-2.81 (m, 2H, CH2CO2), 2.29 (dt, 6H,

PCH2, 2JPH = 12.7, 3JHH = 8.5), 1.85-1.60 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.6 (d,

CO2, 3JPC = 16), 146.2 (p-C-OH и m-C-OH), 125.1 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 122.7 (d, o-C, 3JPC =

5), 118.2 (s, m-C), 117.7 (d, o-C, 3JPC = 4), 62.3 (d, CH2OH, 3JPC = 16), 37.0 (d, PCH, 1JPC =

44), 36.9 (s, CH2CO2), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 4), 15.7 (d, PCH2, 1JPC = 48). Масс-спектр

ESI (H2O): м/е 209.2 (17%) [THPP + H]+, 389.2 (100%) [M + H]+.

Синтез цвиттер-иона [HO(CH2)3]3P+CH[4-HO-3,5-(MeO)2C6H2]CH2CO2
-

(XLVIIh). Получали аналогично процедуре, описанной выше для XLVIIa. Выход 118 мг

(57%). Найдено, %: C 55.4; H 7.3. C20H33O8P. Вычислено, C 55.55; H 7.69. 31P{1H} ЯМР

(D2O): δ 38.1 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 6.72 (d, 2H, C6H2, 4JPH = 2.3), 4.14 (ddd, 1H, PCH, 2JPH

15.2, 3JHH = 11.2, 3JHH = 4.6), 3.90 (s, 6H, CH3O), 3.65 (t, 6H, CH2OH, 3JHH = 6.0), 3.10-2.86
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(m, 2H, CH2CO2), 2.19 (dt, 6H, PCH2, 2JPH = 12.3, 3JHH = 8.5), 1.70-1.45 (m, 6H, PCH2CH2).
13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.5 (d, CO2, 3JPC = 16), 149.7 (d, m-C, 4JPC = 3), 136.1 (d, p-C, 5JPC

= 3), 124.6 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 107.9 (s, o-C), 62.4 (d, CH2OH, 3JPC = 16), 57.9 (s, OCH3),

37.8 (d, PCH, 1JPC = 44), 36.8 (s, CH2CO2), 25.1 (d, PCH2CH2, 2JPC = 5), 15.8 (d, PCH2, 1JPC =

48). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е 209.2 (70%) [THPP + H]+, 433.4 (100%) [M + H]+.

ЯМР исследование реакции THPP с коричными кислотами в CD3OD.  В

гловбоксе растворяли THPP (24.0 мг, 0.115 ммол) и соответствующую кислоту (0.115

ммол) в CD3OD (1 г, 1.12 мл). Смесь перемешивали при комнатной температуре в

течение 5 мин, часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-ампулу типа J-Young и

периодически снимали спектры ЯМР.

Реакция THP и коричной кислоты в ацетоне. В гловбоксе растворяли THP (100

мг, 0.81 ммол) и коричную кислоту (120 мг, 0.81 ммол) в ацетоне (3 мл). Смесь

нагревали при 60°C в течение 2 дней. Белый, аморфный осадок отфильтровывали,

промывали ацетоном (2 х 2 мл) и сушили в вакууме в течение ночи. Выход ~150 мг

(~68%). Масс-спектр ESI (H2O): катион протонированной формы соединения XLVIIIa

[м/е 273.0 (100%, [XLVIIIa + H]+), расч. 273.1] и катион протонированной формы

соединения с двумя замещенными CH2OH-группами [м/е 391.0 (8%, [М + H]+), расч.

391.1]. Спектры ЯМР 1H и 31P{1H} обсуждаются в главе 6.

 (HOCH2)3P+CH(Ph)CH2CO2
- (XLVIIIa). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 177.3 (d, CO2, 3JPC =

10), 132.4 (d, ipso-C, 2JPC = 6), 129.7 (d, m-C, 4JPC = 2), 129.2 (d, p-C, 5JPC = 2), 128.9 (d,

o-C, 3JPC = 5), 51.0 (d, CH2OH, 1JPC = 55), 33.0 (d, PCH, 1JPC = 36), 30.3 (s, CH2CO2).

Реакция THP и 4-гидроксикоричной кислоты в ацетоне. Проводили

аналогично процедуре, описанной выше для коричной кислоты. Выход ~90 мг (~78 %).

Масс-спектр ESI (H2O): катион протонированной формы соединения XLVIIIb [м/е 288.9

(100%, [XLVIIIb + H]+), расч. 289.1] и катион протонированной формы соединения с

двумя замещенными CH2OH-группами [м/е 422.9 (~5%, [М + H]+), расч. 423.1]. 31P{1H}

ЯМР (D2O): δ 30.6 s. Спектры ЯМР 1H обсуждаются в главе 6.
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Реакция THP и 2-гидроксикоричной кислоты в ацетоне. Проводили

аналогично процедуре, описанной выше для коричной кислоты. Выход ~95 мг (~82 %).

Масс-спектр ESI (H2O): катион протонированной формы соединения XLVIIIc [м/е 289.0

(100%, [XLVIIIc + H]+), расч. 289.1]. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 32.1 s. Спектры ЯМР 1H

обсуждаются в главе 6.

ЯМР исследование реакции THP и коричной кислоты в CD3OD. В гловбоксе

растворяли THP (15 мг, 0.12 ммол) и кислоту (18 мг, 0.12 ммол) в CD3OD (1 мл).  Часть

раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-ампулу типа J-Young. Реакционную смесь в ампуле

нагревали при 60°C в течение 6 дней и периодически снимали спектры ЯМР при

комнатной температуре. Спектры ЯМР 1H и 31P{1H} обсуждаются в главе 6.

Реакция THPP и метил циннамата в смеси ацетон-вода. Метил циннамат (156

мг, 0.96 ммол) добавляли в аргоне к раствору THPP (200 мг, 0.96 ммол) в смеси ацетон-

вода (6 мл, 1:1 v/v). Реакционную смесь выдерживали при комнатной температуре в

течение ночи, отгоняли растворитель при пониженном давлении, остаток сушили в

вакууме в течение ночи. На следующий день остаток промывали ацетоном и сушили в

вакууме в течение ночи. Выход XLVIIa 260 мг (76%). Найдено, %: C 60.63; H 8.00.

C18H29O5P. Вычислено, %: C 60.66; H 8.20. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 38.3 (s). 1H ЯМР (D2O):

δ 7.42-7.26 (m, 5H, C6H5), 4.14-4.01 (m, 1H, PCH), 3.50 (t, 3JHH = 6, 6H, CH2OH), 2.98-2.74

(m, 2H, CH2CO2), 2.26-2.08 (m, 6H, PCH2), 1.71-1.48 (m, 6H, PCH2CH2).

ЯМР исследование реакции гидрохлорида THPP с метил циннаматом в

CD3OD. В гловбоксе добавляли метил циннамат (16 мг, 0.10 ммол) к раствору

гидрохлорида THPP (24 мг, 0.10 ммол) в CD3OD (~ 1 мл), смесь перемешивали в течение

5 мин при комнатной температуре,  часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в ЯМР-ампулу

типа J-Young и нагревали при 60°C в течение 14 дней.

Соединение {[DO(CH2)3]3P+CH(Ph)CH(D)CO2CH3}Cl- (LI-D1) образуется как

смесь диастереомеров 1:1. b-Протон виден в спектре ЯМР 1H  при δH 4.38 как два

дублета дублетов с 3JHH = 11.4 Гц для одного изомера и 3JHH = 3.2 Гц для другого и с 2JPH

= 15.8 Гц для всех изомеров. α-Протон для одного диастереомера виден при δH 3.22 как

дублет дублетов с 3JHH = 3.2 с 3JPH = 8.5 Гц; α-протон другого диастереомера закрыт
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интенсивным сигналом CH2OD-протонов. Протоны OCH3 регистрируются как синглет

при δH 3.59 и перекрываются с CH2OD-протонами.

Соединение {[DO(CH2)3]3P+CH(Ph)CH(D)CO2CD3}Cl- (LI-D4) также формируются

как смесь диастереомеров 1:1 с химическими сдвигами и константами спин-спинового

взаимодействия для a- и b-протонов идентичными соединению LI-D1.

ЯМР исследование реакции THPP с метил циннаматом в смеси ацетон-d6–

D2O. В гловбоксе растворяли THPP (50 мг, 0.24 ммол) и метил циннамат (39 мг, 0.24

ммол) в 2.2 мл смеси ацетон-d6–D2O (1/1 vv). Часть раствора (~ 0.7 мл) помещали в

ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР при комнатной

температуре.

Бензильный протон цвиттер-иона XLVIIа-D2 в спектре ЯМР 1H виден как дублет

при δH 4.17 м.д. (2JPH = 15.0 Гц). Бензильный протон цвиттер-иона XLVIIа-D1 виден как

дублет дублетов при δH 4.18 м.д. (2JPH = 15.0, 3JHH = 10.2 Гц), тогда как метиленовый

протон регистрируется при δH 2.87 м.д. как псевдо триплет, являющийся двумя

перекрывающимя дублетами (3JPH ~ 10 Гц). Соотношение XLVIIа-D2/ XLVIIа-D1 ~ 2.2.

Соединение XLVIIа-D3 не может быть идентифицировано в спектрах ЯМР 1H, т.к.

протоны фенильного кольца и (CH2)3OD-групп идентичны для XLVIIа-D1-3.

ЯМР исследование реакции THPP с метил 4-гидроксициннаматом в смеси

ацетон-d6–D2O. Проводили по процедуре описанной выше для метил циннамата.

Бензильный протон цвиттер-иона XLVIIb-D2 в спектре ЯМР 1H виден как дублет при δH

4.10 м.д. (2JPH = 14.6 Гц). Масс-спектр ESI водного раствора остатка после удаления

растворителей: пики м/е 375.3 (100%) и 397.3 (75%) принадлежат соединению XLVIIb-

D2, несущему протон и Na+ соответственно; также был зарегистрирован пик м/е 389.3

(~10%), принадлежащий катиону LIIb-D2.

К главе 7

Синтез Ph3P+C6H3(O-)(OH) (LIVa). Раствор фосфина Ph3P (262 мг, 1.0 ммол) и

п-бензохинона (108 мг, 1.0 ммол) в бензоле (5 мл) перемешивали при комнатной

температуре в течение 24 ч. Желтый осадок отфильтровывали, промывали бензолом и

Et2O, и сушили 1 ч при 80 °C  в вакууме. Выход 345 мг (93%). 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ
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21.8 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 7.80-7.59 (m, 15H, Ph), 7.03 (ddd, 3JPH = 9.0, 4JHH = 3.0, 5JPH =

0.4, 1H, p-H), 6.63 (dd, 4JPH = 7.2, 3JHH = 9.0, 1H, m-H), 6.16 (dd, 3JPH = 15.1, 4JHH = 3.0, 1H,

o-H). Масс-спектр ESI: м/е = 371.3 [M + H]+; расч. 371.1.

Синтез Me3P+C6H3(O-)(OH) (LIVb). Получали аналогично процедуре, описанной

для LIVa, за исключением того, что Me3P добавляли по каплям как 1.0 M раствор в

толуоле (1 мл, 1.0 ммол). Немедленно образующуюся темно-зеленую суспензию

перемешивали в течение 12 ч. Выход 174 мг (95%). 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 16.1 (s). 1H

ЯМР (CD3OD): δ 6.90 (ddd, 3JPH = 9.0, 4JHH = 3.0, 5JPH = 0.5, 1H, p-H), 6.63 (dd, 3JPH = 14.7,
4JHH = 3.0, 1H, o-H), 6.56 (dd, 4JPH = 6.9, 3JHH = 9.0, 1H, m-H), 2.03 (d, 2JPH = 14.5, 9H, CH3).

Синтез Et3P+C6H3(O-)(OH) (LIVc). Получали аналогично процедуре, описанной

для LIVa, за исключением того, что Et3P добавляли по каплям. Получали светло-

коричневый осадок ~200 мг, состоящий из LIVc и LV (9:1).

LIVc: 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 32.7 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.00 (dd, 3JHH = 9.0, 4JHH =

3.0, 1H, p-H), 6.68 (dd, 3JPH = 12.8, 4JHH = 3.0, 1H, o-H), 6.62 (dd, 4JPH = 6.5, 3JHH = 9.0, 1H,

m-H), 2.44-2.32 (m, 6H, PCH2), 1.08 (dt, 3JPH = 18.7, 3JHH = 7.5, 9H, CH3). 13C{1H} ЯМР

(D2O): δ 165.9 (d, 2JPC = 3.2, o-C-O-), 147.2 (d, 3JPC = 15.1, m-C-OH), 126.5 (d, 4JPC = 2.1, p-

C), 122.8 (d, 3JPC = 9.2, m-C), 119.4 (d, 2JPC = 8.5, o-C), 102.0 (d, 1JPC = 86.5, Cipso), 12.5 (d,
1JPC = 52.9, PCH2), 6.4 (d, 2JPC = 4.9, CH3).

LV: 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 35.4 (s) и 33.1 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 7.13 (d, 3JHH = 9.0,

1H, HD), 7.08 (dd, 3JHH = 9.1, 4JHH = 3.0, 1H, HB), 6.65 (предположительно dd, 1H, HC,

накладывается на сигналы o-H и m-H соединения LIVc), 6.50 (dd, 4JPH = 5.7, 3JHH = 9.0,

1H, HE), 6.38 (dd, 3JPH = 12.9, 4JHH = 3.0, 1H, HA), 2.31 (m, 12H, PCH2, перекрывается с

PCH2 соединения LIVc), 1.04 (m, 18H, CH3, перекрывается с CH3 соединения LIVc).
13C{1H} ЯМР (D2O): δ 169.8 (d, 2JPC = 3.9, C10), 168.7 (d, 2JPC = 2.3, C2), 147.6 (d, 3JPC =

15.2, C7), 145.6 (d, 2JPC = 1.8, C6), 139.1 (d, 3JPC = 9.8, C5), 127.9 (s, C4), 125.6 (s, C12), 119.6

(d, 3JPC = 8.6, C3), 116.9 (d, 2JPC = 10.2, C8), 101.2 (d, 1JPC = 88.0, C9), 96.4 (d, 1JPC = 87.0,

C1), 14.2 (d, 1JPC = 52.9, PCH2), 12.5 (d, PCH2, накладывается на сигналы PCH2

соединения LIVc), 7.0 (d, 2JPC = 4.9, CH3), 6.4 (d, CH3, накладывается на сигналы CH3

соединения LIVc). Сигнал C11 не может быть присвоен со 100% уверенностью.
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Синтез Ph2MeP+C6H3(O-)(OH) (LIVd). Получали аналогично процедуре,

описанной для LXc. Выход 135 мг (81%). 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 19.9 (s). 1H ЯМР

(CD3OD): δ 7.78-7.60 (m, 10H, Ph), 6.99 (dd, 3JPH = 9.0, 4JHH = 3.0, 1H, p-H), 6.59 (dd, 4JPH =

7.3, 3JHH = 9.0, 1H, m-H), 6.05 (dd, 3JPH = 15.3, 4JHH = 3.0, 1H, o-H), 2.78 (d, 2JPH = 14.5, 3H,

CH3).

Синтез [HO(CH2)3]3P+C6H3(O-)(OH) (LIVe). Раствор п-бензохинона (52 мг, 0.48

ммол) в ацетоне (1 мл) добавляли при комнатной температуре по каплям к раствору

THPP (100 мг, 0.48 ммол, полагая 100% чистоту) в ацетоне (3 мл). Образовавшийся

слабо-желтый осадок отфильтровывали, промывали ацетоном и сушили в вакууме в

течение ночи. Перекристаллизовывали из MeOH. Выход 130 мг (86%). Найдено, %: C

56.77; H, 8.26. C15H25O5P. Вычислено, %: C 56.95; H 7.97. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 28.9 (s).
1H ЯМР (D2O): δ 7.04 (dd, 3JHH = 8.9, 4JHH = 3.0, 1H, p-H), 6.64 (dd, 3JPH = 13.0, 4JHH = 3.0,

1H, o-H), 6.55 (dd, 4JPH = 6.6, 3JHH = 8.9, 1H, m-H), 3.57 (t, 3JHH = 6.1, 6H, CH2OH), 2.53-

2.33 (m, 6H, PCH2CH2), 1.72-1.53 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 165.3 (d, 2JPC

= 3.4, o-C-O-), 145.8 (d, 3JPC = 15.5, m-C-OH), 125.8 (s, p-C), 121.6 (d, 2JPC = 9.8), 117.6 (d,
3JPC = 9.2), 100.4 (d, 1JPC = 87.9, Cipso), 61.2 (d, 3JPC = 16.7, CH2OH), 24.0 (d, 2JPC = 2.9,

PCH2CH2), 15.3 (d, 1JPC = 54.0, PCH2CH2). Масс-спектр ESI: м/е 316.7 [M + H]+; расч.

317.2.

Синтез [HO(CH2)3]3P+C6H2(O-)(OH)(MeO) (LIVf). Получали аналогично

процедуре, описанной для LIVe, и перекристаллизовывали из смеси MeOH/EtOH (1:1).

Выход 135 мг (81%). Найдено, %: C 55.10; H 7.92. C16H27O6P. Вычислено, %: C 55.48; H

7.86. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 27.0 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 6.56 (d, 3JPH = 12.1, 1H, o-H),

6.20 (d, 4JPH = 5.8, 1H, m-H), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.61 (t, 3JHH = 6.0, 6H, CH2OH), 2.53-2.38

(m, 6H, PCH2CH2), 1.76-1.61 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ 168.3 (d, 2JPC = 4.0,

o-C-O-), 155.9 (s, p-C), 135.5 (d, 3JPC = 16.1, m-C-OH), 116.9 (d, 2JPC = 10.3, o-C), 103.6 (d,
3JPC = 9.8, m-C), 89.5 (d, 1JPC = 95.4, Cipso), 61.3 (d, 3JPC = 16.7, CH2OH), 55.5 (s, OCH3), 24.0

(d, 2JPC = 2.9, PCH2CH2), 15.6 (d, 1JPC = 54.6, PCH2CH2). Масс-спектр ESI: м/е 347.0 [M +

H]+; расч. 347.2.
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ЯМР исследование реакции Et3P  и п-бензохинона в D2O. Добавляли при

перемешивании фосфин Et3P (23.6 мг, 0.2 ммол) к суспензии п-бензохинона (21.6 мг, 0.2

ммол) в D2O (1 мл). После растворения всех компонентов помещали часть раствора (~

0.7 мл) в ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР. После 4

дней мониторинга при комнатной температуре содержимое ЯМР-ампулы нагревали при

90°С в течение 3 дней, периодически снимая спектры ЯМР при комнатной температуре.

ЯМР исследование реакции ТНРР и п-бензохинона в D2O. Проводили

аналогично процедуре, описанной выше для реакции с Et3P.

Рентгеноструктурный анализ соединений LIVf и LIVa. Иррегулярные,

бесцветные кристаллы соединения LIVf получали диффузией Et2O в метанольный

раствор соединения. Иглообразные, желтые кристаллы соединения LIVa×MeOH

получали кристаллизацией из насыщенного раствора в MeOH. Некоторые

кристаллографические данные представлены ниже в таблице 21. Данные

(представленные как LIVf/LIVa) собирались до максимального значения 2q = 50.0° с

расстоянием между кристаллом и детектором 37.99/36.00 мм. Из 8999/6900 собранных

отражений 2739/3530 являются независимыми (Rint = 0.038/0.039). Минимальный и

максимальный коэффициент пропускания 0.846/0.700 и 0.989/0.994 соответственно. Все

не водородные атомы уточнены анизотропно. Все OH-протоны соединения выявлены из

разностного синтеза и уточнены изотропно. Все другие атомы водорода помещены в

расчетные позиции, но не уточнены.
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Таблица 21.

Кристаллографические данные для соединений LIVf и LIVa

LIVf LIVa×MeOH
Эмпирическая формула C16H27O6P C24H19O2P×CH3OH
Размер кристалла, мм3 0.25 ´ 0.10 ´ 0.06 0.04 ´ 0.07 ´ 0.25
Кристаллическая система орторомбическая орторомбическая
Пространственная группа Pna21 (#33) P 212121 (#19)
a, Å 15.8513(7) 9.708(4)
b, Å 7.4630(3) 10.245(5)
c, Å 14.8155(6) 20.533(9)
V, Å3 1752.7(1) 2042(2)
Z
D , г/см-3

4
1.313

4
1.309m, см-1 1.84 1.59

Всего отражений 8999 6900
Независимые отражения 2739 3530
Rint 0.038 0.039
Число переменных 225 271
R1 (I > 2s(I)) 0.037 0.046
wR2 0.079 (все данные)a 0.086 (все данные)b

gof 1.02 (все данные) 1.01 (все данные)
a w = 1/[s2(Fo

2)+(0.1242P)2 + 2.8124P], где P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3.
b w = 1/[s2(Fo

2)+(0.0350P)2 + 0.2934P], где P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3.

К главе 8

Синтез 3,5-(OMe)2-4-O--C6H2CH2P+[(CH2)3OH]3 (LVIa). Сиреневый спирт (98 мг,

0.48 ммол) добавляли под аргоном к раствору THPP (100 мг, 0.48 ммол) в H2O (3 мл).

Реакционную смесь нагревали при 90 °C в течение 16 ч при перемешивании, отгоняли

воду в вакууме, полученный зеленоватый, аморфный остаток промывали сухим ТГФ и

сушили в вакууме. Выход 140 мг (~80%). Найдено, %: C 57.18; H 7.62. C18H31O6P.

Вычислено, %: C 57.74; H 8.35. 31P{1H} ЯМР: δ 34.9 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 6.50 (d, 4JPH = 2,

2H, C6H2), 3.79 (s, 6H, OCH3), 3.65 (t, 3JHH = 6, 6H, CH2OH), 3.54 (d, 2JPH = 14, 2H,

PCH2Ar), 2.27-2.12 (m, 6H, PCH2CH2), 1.82-1.66 (m, PCH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): δ

151.1 (d, 4JPC = 3, m-C), 146.0 (d, 5JPC = 3, p-C), 110.1 (d, 2JPC = 9, Carom-CH2), 108.6 (d, 3JPC

= 5, o-C), 61.0 (d, 3JPC = 17, CH2OH), 56.6 (s, OCH3), 25.6 (d, 1JPC = 45, PCH2Ar), 23.5 (d,
2JPC = 4, PCH2CH2), 14.8 (d, 1JPC = 49, PCH2CH2). Масс-спектр ESI (H2O): м/е 375.2 [LVIa

+ H]+; расч. 375.4.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2PEt3]Cl (LVIIb). Ванильный спирт (308 мг, 2.0

ммол) и Et3P (0.30 мл, 2.0 ммол) помещали под аргоном в воду (8 мл), смесь нагревали

при 90°C в течение 18 ч при перемешивании. Добавляли HCl (0.17 мл 37%-го водного



213

раствора, 2.0 ммол), отгоняли воду в вакууме. Остаток сушили в вакууме при ~50 °C в

течение 1 ч и промывали ацетоном (~10 мл). Белый осадок отфильтровывали и сушили в

вакууме в течение ночи. Выход 490 мг (84%). Найдено, %: C 58.2; H 8.7. C14H24O2ClP.

Вычислено, %: C 57.83; H 8.32. 31P{1H} ЯМР: δ 38.0 (s). 1H ЯМР: δ 6.91 (d, 3JHH = 8.1, 1H,

m-H), 6.87 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.78 (d pseudo t, 3JHH = 8.1, 4JHH » 4JPH » 2,

1H, o-H), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.56 (d, 2JPH = 14.0, 2H, ArCH2), 2.15 (dq, 2JPH = 12.7, 3JHH =

7.6, 6H, PCH2CH3), 1.18 (dt, 3JPH = 18.3, 3JHH = 7.6, 9H, PCH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 149.1

(d, 4JPC = 3.0, C-OMe), 146.2 (d, 5JPC = 3.6, C-OH), 124.0 (d, 3JPC = 5.3, o-C), 121.3 (d, 2JPC =

8.4, Cipso), 117.3 (d, 4JPC = 3.1, m-C), 114.9 (d, 3JPC = 4.3, o-C), 57.2 (s, OCH3), 25.6 (d, 1JPC =

45.9, ArCH2), 12.0 (d, 1JPC = 49.0, PCH2CH3), 5.8 (d, 2JPC = 5.4, PCH2CH3). Масс-спектр

ESI: м/е = 255.1 [M-Cl]+. Mрасч = 290.2.

Синтез [4-OH-C6H4CH2PEt3]Cl (LVIIc). Получали по процедуре, описанной

выше для LVIIb. Выход 480 мг (75%). Найдено, %: C 60.25; H 8.53. C13H22ClOP.

Вычислено, %: C 59.88; H 8.50. 31P{1H} ЯМР: δ 38.0 (s). 1H ЯМР: δ 7.17 (br d, 3JHH = 7.9,

2H, o-H), 6.91 (d, 3JHH = 7.9, 2H, m-H), 3.54 (d, 2JPH = 14.0, 2H, ArCH2), 2.20-2.03 (m, 6H,

PCH2CH3), 1.17 (dt, 3JPH = 18.3, 3JHH = 7.6, 9H, PCH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 147.1 (d, 5JPC =

3.1, C-OH), 132.7 (d, 3JPC = 4.6, o-C), 120.9 (d, 2JPC = 7.6, Cipso), 117.6 (d, 4JPC = 3.1, m-C),

25.3 (d, 1JPC = 45.9, ArCH2), 12.1 (d, 1JPC = 49.0, PCH2CH3), 6.0 (d, 2JPC = 6.1, PCH2CH3).

Синтез [3,5-(OMe)2-4-OH-C6H2CH2PEt3]Cl (LVIId). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 315 мг (61%). Найдено, %: C 55.95; H 8.50.

C15H26ClO3P. Вычислено, %: C 56.16; H 8.17. 31P{1H} ЯМР: δ 39.0 (s). 1H ЯМР: δ 6.52 (d,
4JPH = 2.3, 2H, o-H), 3.83 (s, 6H, OCH3), 3.54 (d, 2JPH = 14.1, 2H, ArCH2), 2.15 (dq, 3JHH =

7.7, 2JPH = 12.9, 6H, PCH2CH3), 1.19 (dt, 3JPH = 18.2, 3JHH = 7.7, 9H, PCH2CH3). 13C{1H}

ЯМР: δ 148.1 (d, 4JPC = 3.2, C-OMe), 134.1 (d, 5JPC = 3.7 C-OH), 119.3 (d, 2JPC = 8.8, Cipso),

107.0 (d, 3JPC = 4.7, o-C), 56.3 (s, OCH3), 25.1 (d, 1JPC = 45.7, ArCH2), 11.0 (d, 1JPC = 48.9,

PCH2CH3), 4.70 (d, 2JPC = 5.4, PCH2CH3).

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2PMe3]Cl (LVIIe). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb за исключением того, что Me3P добавляли как 1.0 M

раствора в толуоле (2 мл, 2.0 ммол) и перемешивали 24 ч. Выход 443 мг (89%). Найдено,
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%: C 53.32; H 7.06. C11H18ClO2P. Вычислено, %: C 53.13; H 7.30. 31P{1H} ЯМР: δ 26.8 (s).
1H ЯМР: δ 6.87 (d, 3JHH = 8.1, 1H, m-H), 6.83 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.73 (d

pseudo t, 3JHH = 8.1, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.53 (d, 2JPH = 15.1, 2H,

ArCH2), 1.77 (d, 2JPH = 14.1, 9H, PCH3). 13C{1H} ЯМР: δ 149.2 (d, 4JPC = 3.5, C-OCH3),

146.3 (d, 5JPC = 4.0, C-OH), 124.2 (d, 3JPC = 5.6, o-C), 121.6 (d, 2JPC = 9.2, Cipso), 117.3 (d,
4JPC = 3.5, m-C), 115.0 (d, 3JPC = 4.8, o-C), 57.3 (s, OCH3), 31.3 (d, 1JPC = 50.3, ArCH2), 8.2

(d, 1JPC = 55.2, PCH3). Масс-спектр ESI: м/е = 213.2 [M-Cl]+; Mрасч = 248.1.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2Pn-Pr3]Cl (LVIIf). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 379 мг (57%). Найдено, %: C 61.58; H 9.38.

C17H30ClO2P. Вычислено, %: C 61.34; H 9.08. 31P{1H} ЯМР: δ 32.4 (s). 1H ЯМР: δ 6.91 (d,
3JHH = 8.1, 1H, m-H), 6.85 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.76 (d pseudo t, 3JHH = 8.1,
4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.53 (d, 2JPH = 14.0, 2H, ArCH2), 2.12-2.01 (m,

6H, PCH2), 1.62-1.47 (m, 6H, PCH2CH2), 1.03 (dt, 4JPH = 1, 3JHH = 7.6, 9H, CH2CH3).
13C{1H} ЯМР: δ 149.3 (d, 4JPC = 3.0, C-OCH3), 146.4 (d, 5JPC = 3.6, C-OH), 124.1 (d, 3JPC =

5.2, o-C), 121.6 (d, 2JPC = 8.7, Cipso), 117.4 (d, 4JPC = 3.1, m-C), 115.0 (d, 3JPC = 4.5, o-C), 57.3

(s, OCH3), 26.8 (d, 1JPC = 45.8, ArCH2), 21.0 (d, 1JPC = 47.0, PCH2), 16.2 (d, 2JPC = 5.0,

CH2CH3), 16.0 (d, 3JPC = 16.0, CH2CH3). Масс-спектр ESI: м/е = 297.2 [M-Cl]+; Mрасч =

332.2.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2Pi-Pr3]Cl (LVIIg). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 452 мг (68%). Найдено, %: C 61.58; H 9.38.

C17H30ClO2P. Вычислено, C: 61.34; H 9.08. 31P{1H} ЯМР: δ 41.7 (s). 1H ЯМР: δ 6.89 (d,
3JHH = 8.1, 1H, m-H), 6.88 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.80 (d pseudo t, 3JHH = 8.1,
4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.56 (d, 2JPH = 13.4, 2H, ArCH2), 2.81-2.65 (m,

3H, PCH), 1.28 (dd, 3JPH = 15.9, 3JHH = 7.3, 18H, CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 149.2 (d, 4JPC = 2.2

C-OCH3), 146.5 (d, 5JPC = 3.0, C-OH), 124.5 (d, 3JPC = 4.8, o-C), 121.9 (d, 2JPC = 7.8, Cipso),

117.4 (d, 4JPC = 2.2, m-C), 115.4 (d, 3JPC = 4.4, o-C), 57.3 (s, OCH3), 23.2 (d, 1JPC = 41.9,

ArCH2), 21.5 (d, 1JPC = 41.5, PCH), 17.2 (d, 2JPC = 3.5, CH3). Масс-спектр ESI: м/е = 297.2

[M-Cl]+; Mрасч = 332.2.
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Синтез {3-MeO-4-OH-C6H3CH2P[(CH2)3OH]3}Cl (LVIIh). Получали по

процедуре, описанной выше для LVIIb. Выход 427 мг (56%). Найдено, %: C 54.00; H

7.95. C17H30ClO5P. Вычислено, %: C 53.61; H 7.94. 31P{1H} ЯМР: δ 34.8 (s). 1H ЯМР: δ

7.00 (d, 3JHH = 8.2, 1H, m-H), 6.98 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.88 (d pseudo t, 3JHH

= 8.2, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.73 (d, 2JPH = 14.0, 2H, ArCH2), 3.70 (t,
3JHH = 5.9, 6H, CH2OH), 2.27-2.25 (m, 6H, PCH2), 1.88-1.75 (m, 6H, PCH2CH2). 13C{1H}

ЯМР: δ 149.5 (d, 4JPC = 2.5 C-OCH3), 146.6 (d, 5JPC = 3.8, C-OH), 124.4 (d, 3JPC = 5.4, o-C),

121.2 (d, 2JPC = 8.6, Cipso), 117.7 (d, 4JPC = 3.5, m-C), 115.2 (d, 3JPC = 4.7, o-C), 62.4 (d, 3JPC =

16.6, CH2OH), 57.5 (s, OCH3), 26.9 (d, 1JPC = 46.1, ArCH2), 24.9 (d, 2JPC = 4.2, PCH2CH2),

16.2 (d, 1JPC = 49.5, PCH2). Масс-спектр ESI: м/е = 345.3 [M-Cl]+; Mрасч = 380.2.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2PMe2Ph]Cl (LVIIi). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 595 мг (96%). Найдено, %: C 61.45; H 6.71.

C16H20ClO2P. Вычислено, %: C 61.84; H 6.49. 31P{1H} ЯМР: δ 23.9 (s). 1H ЯМР: δ 7.79-

7.56 (m, 5H, C6H5), 6.78 (d, 3JHH = 8.1, 1H, m-H), 6.57 (d pseudo t, 3JHH = 8.1, 4JHH » 4JPH » 2,

1H, o-H), 6.31 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.73 (d, 2JPH = 14.3, 2H, ArCH2), 3.52 (s,

3H, OCH3), 2.13 (d, 2JPH = 14.0, 6H, PCH3). 13C{1H} ЯМР: δ 148.8 (d, 4JPC = 4.6, C-OCH3),

146.3 (d, 5JPC = 4.6, C-OH), 135.9 (s, p-C в PhP), 132.8 (d, 3JPC = 10.7, m-C в PhP), 131.0 (d,
3JPC = 12.2, o-C в PhP), 124.4 (d, 3JPC = 4.6, o-C), 121.1 (d, 2JPC = 9.2, Cipso), 120.3 (d, 1JPC =

85.7, Cipso в PhP), 117.1 (d, 4JPC = 3.1, m-C), 115.2 (d, 3JPC = 4.6, o-C), 57.0 (s, OCH3), 32.7

(d, 1JPC = 49.0, ArCH2), 7.1 (d, 1JPC = 56.6, PCH3). Масс-спектр ESI: м/е = 275.2 [M-Cl]+;

Mрасч = 310.1.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH2PMePh2]Cl (LVIIj). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 484 мг (65%). Найдено, %: C 67.73; H 6.09.

C21H22ClO2P. Вычислено, %: C 67.65; H 5.95. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 23.7 (s). 1H ЯМР

(CD3OD): δ 7.91-7.65 (m, 10H, C6H5), 6.70 (d, 3JHH = 8.1, 1H, m-H), 6.60 (d pseudo t, 3JHH =

8.1, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 6.48 (pseudo t, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 4.41 (d, 2JPH = 14.7,

2H, ArCH2), 3.55 (s, 3H, OCH3), 2.46 (d, 2JPH = 13.7, 3H, PCH3). 13C{1H} ЯМР (CD3OD): δ

149.3 (d, 4JPC = 3.6, C-OCH3), 148.2 (d, 5JPC = 4.0, C-OH), 135.9 (d, 4JPC = 3.0, p-C в Ph2P),

134.0 (d, 3JPC = 9.6, m-C в Ph2P), 131.2 (d, 3JPC = 12.4, o-C в Ph2P), 124.5 (d, 3JPC = 6.0, o-C),

119.1 (d, 2JPC = 8.7, Cipso), 121.1 (d, 1JPC = 84.5, Cipso в Ph2P), 116.8 (d, 4JPC = 3.4, m-C), 114.9
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(d, 3JPC = 4.8, o-C), 56.3 (s, OCH3), 30.7 (d, 1JPC = 48.0, ArCH2), 6.1 (d, 1JPC = 58.2, PCH3).

Масс-спектр ESI: м/е = 337.1 [M-Cl]+; Mрасч = 372.1.

Синтез {[3-OMe-4-OH-C6H3CH2PEt3-CH2-]2}2+Cl2 (LVIII). Получали по

процедуре, описанной выше для LXIIIb, но с использованием 0.24 мл (1.0 ммол)

дифосфина. Выход 511 мг (93%). Найдено, %: C 56.3; H 8.0. C26H42O4Cl2P2. Вычислено,

%: C 56.63; H 7.68. 31P{1H} ЯМР: δ 37.9 (s). 1H ЯМР: δ 6.87 (d, 3JHH = 7.9, 2H, m-H), 6.84

(br s, 2H, o-H), 6.72 (br d, 3JHH = 7.9, 2H, o-H), 3.81 (s, 6H, OCH3), 3.65 (d, 2JPH = 13.4, 4H,

ArCH2), 2.33-2.23 (m, 8H, PCH2CH3), 2.14 (pseudo d, 2JPH = 6.7, 4H, PCH2CH2P), 1.22 (dt,
3JPH = 18.9, 3JHH = 7.6, 12H, PCH2CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 149.6 (s, C-OCH3), 146.9 (s, C-

OH), 124.0 (br s, o-C), 120.2 (t, 2JPC = 8.9, Cipso), 117.7 (s, m-C), 114.7 (s, o-C), 57.3 (s,

OCH3), 25.6 (d, 1JPC = 45.6, ArCH2), 12.0 (d, 1JPC = 48.6, PCH2CH3), 5.8 (d, 2JPC = 5.0,

PCH2CH3). Масс-спектр ESI: м/е = 515.3 [100%, M-Cl]+, 343.3 [45%, M-2Cl-

CH2C6H3(OH)(OMe)]+, m/2е =240.2 [60%, M-2Cl]2+; Mрасч = 550.2.

Синтез [3-MeO-4-OH-C6H3CH(Me)PEt3]Cl (LX). Получали по процедуре,

описанной выше для LVIIb. Выход 522 мг (86%). Найдено, %: C 59.40; H 8.75.

C15H26ClO2P. Вычислено, %: C 59.11; H 8.60. 31P{1H} ЯМР: δ 40.9 (s). 1H ЯМР: δ 6.94-

6.91 (m, 2H, o-H и m-H), 6.85 (d pseudo t, 3JHH = 8.1, 4JHH » 4JPH » 2, 1H, o-H), 3.86 (s, 3H,

OCH3), 3.80 (dq, 3JHH = 7.7, 2JPH = 14.4, 1H, ArCH), 2.22-2.08 (m, 6H, PCH2CH3), 1.63 (dd,
3JHH = 7.7, 3JPH = 17.0, 3H, CH3), 1.13 (dt, 3JPH = 17.7, 3JHH = 7.6, 9H, PCH2CH3). 13C{1H}

ЯМР: δ 149.2 (d, 4JPC = 3.0, C-OCH3), 146.7 (d, 5JPC = 3.1, C-OH), 127.5 (d, 2JPC = 6.1, Cipso),

123.0 (d, 3JPC = 6.1, o-C), 117.3 (d, 4JPC = 3.1, m-C), 113.9 (d, 3JPC = 4.6, o-C), 57.4 (s, OCH3),

33.1 (d, 1JPC = 44.4, ArCH), 14.8 (s, CH3), 11.4 (d, 1JPC = 49.0, PCH2CH3), 6.3 (d, 2JPC = 6.1,

PCH2CH3). Масс-спектр ESI: м/е = 269.1 [M-Cl]+; Mрасч = 304.1.

Синтез [(3-MeO-4-OH-C6H3-CH2)4P]Cl (LXI). Нагревали смесь ТНРС (50 мг, 0,26

ммол) и ванильного спирта (202 мг, 1.31 ммол) в воде (8 мл) при 90°C. Полноту реакции

периодически контролировали с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H}. После 9 ч

нагревания ~2 мл воды было, белый осадок отфильтровывали и сушили в вакууме в

течение ночи. 31P{1H} ЯМР (CD3OD): δ 23.4 (s). 1H ЯМР (CD3OD): δ 6.82 (d, 3JHH = 8.1,

4H, m-H), 6.64 (ddd, 3JHH = 8.1, 4JHH = 2.0, 4H, o-H), 6.51 (dd, 4JPH » 4JHH » 2, 4H, o-H), 3.75
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(s, 12H, OCH3), 3.65 (d, 2JPH = 13.3, 8H, CH2). 13C{1H} ЯМР (CD3OD): δ 149.8 (d, 5JPC =

2.8, p-C), 148.4 2 (d, 4JPC = 3.4, m-C-OCH3), 124.6 (d, 3JPC = 5.5, o-C), 119.8 (d, 2JPC = 8.1,

ipso-C), 117.2 (d, 4JPC = 2.6, m-C), 115.0 (d, 3JPC = 4.8, o-C), 56.7 (s, OCH3), 28.2 (d, 1JPC =

42.9, CH2). Масс-спектр ESI: м/е = 579.3 [M-Cl]+; Mрасч = 614.2.

Синтез [4-HO-3-MeO-C6H3CH(PEt3)CH2CH2OH]Cl (LXIIIa). Нагревали смесь

кониферилового спирта (360 мг, 2.0 ммол) и Et3P (236 мг, 2.0 ммол) в воде (8 мл) при

90°C в течение 20 ч. Непрореагировавший фосфин отгоняли в вакууме, добавляли HCl

(0.17 мл 37%-го водного раствора, 2.0 ммол) и отгоняли воду в вакууме. Полученный

вязкий остаток растворяли в EtOH (5 мл), после добавления Et2O (5 мл) получали масло,

которое после сушки в вакууме давало белое пенообразное вещество. Выход 300 мг

(45%). Найдено, %: C 57.3; H 8.7. C16H28O3ClP. Вычислено, %: C 57.40; H 8.43. 31P{1H}

ЯМР: δ 40.4 (s). 1H ЯМР: δ 6.98 (d, 3JHH = 8.2, m-H), 6.97 (br s, 1H, o-H), 6.91 (dt, 3JHH =

8.2, 4JPH = 4JHH = 2.2, 1H, o-H), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.83 (ddd, 3JHH = 2.6, 3JHH = 12.8, 2JPH =

15.5, 1H, CH), 3.64 (m, 1H, CHAHBOH), 3.38 (m, 1H, CHAHBOH), 2.35 (m, 1H, CHAHB),

2.22 (dq, 3JHH = 7.6, 2JPH = 12.6, 6H, PCH2), 2.15 (m, 1H, CHAHB), 1.16 (dt, 3JHH = 7.6, 3JPH =

17.7, 9H, CH3). 13C{1H} ЯМР: δ 149.4 (d, 4JPC = 2.5, C-OCH3), 146.9 (d, 5JPC = 3.3, C-OH),

124.4 (d, 2JPC = 6.1, Cipso), 123.7 (br s, o-C), 117.5 (d, 4JPC = 2.5, m-C), 114.7 (br s, o-C), 59.3

(d, 3JPC = 14.0, CH2OH), 57.4 (s, OCH3), 35.4 (d, 1JPC = 45.3, PCH), 31.0 (s, CH2), 11.7 (d,
1JPC = 47.7, PCH2), 3.6 (d, 2JPC = 5.6, CH3). Масс-спектр ESI: м/е = 299.2 (100%) [M-Cl]+,

281.2 (30%) [M-Cl-H2O]+; Mрасч = 334.1.

Синтез {4-HO-3-MeO-C6H3CH[P(CH2CH2CH2OH)3]CH2CH2OH}Cl (LXIIb).

Нагревали смесь кониферилового спирта (18 мг, 0.1 ммол) и THPP (20.8 мг, 0.1 ммол) в

воде (1 мл) при 90°C. Полноту реакции периодически контролировали с помощью

спектроскопии ЯМР 31P{1H}: δ 37.2 (s). После 4 ч нагревания  отгоняли воду, а остаток

анализировали с помощью масс-спектроскопии ESI: м/е 389.3 (100%) [M +  Н+]+, 371.3

(20%) [M – H2O + Н+]+; Мрасч = 388.2.

Исследование скорости расходования ТНРР в реакции с бензиловыми

спиртами с помощью ЯМР. В гловбоксе смешивали ТНРР (20.8 мг, 0.1 ммол) и

соответствующий спирт (0.1 ммол) в воде (1 мл). После растворения всех компонентов
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помещали часть раствора (~ 0.7 мл) в ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически

снимали спектры ЯМР 31P{1H}.

Рентгеноструктурный анализ соединения LVIIb. Бесцветные кристаллы (0.04 ´

0.10 ´ 0.25 мм) соединения получали кристаллизацией из насыщенного раствора в

ДМСО. Данные собирались до максимального значения 2q = 52.8° с расстоянием между

кристаллом и детектором 38.95 мм. Из 8292 собранных отражений 3322 являются

независимыми (Rint = 0.034). Минимальный и максимальный коэффициент пропускания

0.831 и 0.987 соответственно. Кристаллы орторомбические: пространственная группа P

212121 (#19), a = 8.1209(4) Å, b = 11.0776(5)Å, c = 18.0926(9) Å, V = 1627.6(1) Å3, Z = 4, m

= 3.38 см-1, R1 (I  > 2s(I)) = 0.035, wR2 = 0.088, где w = 1/[s2(Fo
2)+(0.0448P)2 + 0.0000P],

где P =  (Fo
2 +  2Fc

2)/3. Все не водородные атомы уточнены анизотропно. OH-протон

выявлен из разностного синтеза и уточнен изотропно. Все другие атомы водорода

помещены в расчетные позиции, но не уточнены.

К главе 9

ЯМР исследование реакции (HOCH2)3P с Na2S2O4 в D2O. Под аргоном

растворяли THP (15.0 мг, 0.12 ммол) в D2O (~ 1.5 мл), содержащем Na2S2O4 (20.9 мг,

0.12 ммол, полагая 100% чистоту). Часть реакционной смеси (~ 0.7 мл) помещали в

ЯМР-ампулу типа J-Young и периодически снимали спектры ЯМР при комнатной

температуре.

Аналогично проводили ЯМР исследование взаимодействия ТНР с Na2S2O3 (19.0

мг, 0.12 ммол) и NaHSO3 (12.6 мг, 0.12 ммол), а также взаимодействие (HOCH2)4PCl

(22.8 мг, 0.12 ммол) c  Na2S2O3 (19.0 мг, 0.12 ммол) и реакции [HOCH(Me)]4PCl (30 мг,

0.12 ммол) с NaHSO3 (50.8 мг, 0.48 ммол) и с Na2S2O3 (19.0 мг, 0.12 ммол).

Синтез сульфида (HOCH2)3PS (THPS). (a) В обычных условиях добавляли

Na2S2O3 (1.01 г, 6.4 ммол) к водному раствору THPC (1.22 г, 6.4 ммол). Реакционную

смесь перемешивали в течение 3 ч. Удаляли воду при пониженном давлении,

полученные остаток выдерживали в вакууме в течение ночи, а затем растирали с MeOH

(~5 мл) для растворения THPS и HOCH2SO3Na. Отгоняли метанол и экстрагировали

THPS ацетонитрилом (~5 мл). Послу удаления растворителя получали белый
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кристаллический продукт THPS. Выход ~85%. Найдено %: C 23.47; H 5.86. C3H9O3PS.

Вычислено %: C 23.08; H 5.81. 31P{1H} ЯМР (D2O): δ 47.8 (s). 1H ЯМР (D2O): δ 4.25 (d,

6H, CH2,
2JPH = 1.3).

К главе 10

Синтез транс-PdCl2[(Ph2P)CH(Ph)CH(Me)CH(OMe)2]2 (LXIV). Фосфин XXVId

(87.0 мг, 0.262 ммол) добавляли под аргоном к раствору trans-PdCl2(PhCN)2 (50.0 мг,

0.131 ммол) в MeOH (~5 мл). Реакционная масса перемешивали в течение 18 ч при

комнатной температуре. Выпавшие желтые кристаллы комплекса LXIV отфильтровали,

промывали метанолом (~1 мл) и сушили в вакууме в течение ночи. Выход 80.0 мг (66%).

Найдено, %: C 61.70; H 5.79. C48H54Cl2O4P2Pd. Вычислено, %: C 61.71; H 5.83.

LXIV-a (SS/RR и RR/SS энантиомеры). 31P{1H} ЯМР (CD2Cl2): δ 25.20 (s). 1H ЯМР

(CD2Cl2): δ 7.70–6.77 (m, 30H, Ph), 4.70 (dt, 2H, CHPh, 3JHH = 11.3, 2JPH » 4JPH » 3.6), 3.46

(d, 2H, CH(OMe)2
3JHH = 2.2), 3.14 (s, 6H, OCH3), 3.07 (s, 6H, OCH3), 2.63 (m, 2H, CHMe),

1.68 (d, 6H, CH3, 3JHH = 6.8). 13C{1H} ЯМР: δ 137.8 (t, JPC = 2), 136.0 (t, JPC = 5), 135.7 (t,

JPC = 6), 131.2 (br s), 130.7 (s), 130.5 (s), 129.4 (t, JPC = 21), 128.3 (s), 127.9 (t, JPC = 5),

127.5 (t, JPC = 5), 127.3 (s), 107.4 (t, CH(OMe)2, JPC = 6), 56.9 (s, OCH3), 55.9 (s, OCH3),

46.6 (t, PCH, JPC = 10), 40.4 (t, CHMe, JPC = 2), 14.2 (t, CH3, JPC = 3).

LXIV-b (SS/SS и RR/RR энантиомеры). 31P{1H} ЯМР (CD2Cl2): δ 25.35 (s). 1H ЯМР

(CD2Cl2): δ 7.70–6.77 (m, 30H, Ph), 4.69 (dt, 2H, CHPh, 3JHH = 11.3, 2JPH » 4JPH » 3.6), 3.44

(d, 2H, CH(OMe)2, 3JHH = 2.2), 3.13 (s, 6H, OCH3), 3.07 (s, 6H, OCH3), 2.63 (m, 2H, CHMe),

1.69 (d, 6H, CH3,3JHH = 6.8). 13C{1H} ЯМР: δ 137.7 (t, JPC = 2), 136.1 (t, JPC = 5), 135.5 (t,

JPC = 6), 131.2 (br s), 130.8 (s), 130.4 (s), 129.6 (t, JPC = 21), 128.3 (s), 127.9 (t, JPC = 5),

127.6 (t, JPC = 5), 127.3 (s), 107.4 (t, CH(OMe)2, JPC = 6, 56.8 (s, OCH3), 55.9 (s), 46.4 (t,

PCH, JPC = 10), 40.2 (t, CHMe, JPC = 2), 14.1 (t, CH3, JPC = 3).

Синтез PdCl2[Ph2PCH(Ph)CH2CH(OH)PPh2] (LXV). Дифосфин IIa (39 мг, 0.077

ммол, основываясь на 95% чистоте) в MeOH (1 мл) добавляли под аргоном к раствору

PdCl2(PhCN)2 (28 мг, 0.073 ммол) в 1 мл MeOH. Немедленно образовавшийся желтый

осадок растворился в течение 1 мин, и раствор выдерживали 4 ч при комнатной

температуре. Выпавшие кристаллы комплекса LXV отфильтровывали, промывали

метанолом (~1 мл) и сушили в вакууме в течение ночи. Выход 25 мг (50%, de ~90%).
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Найдено, %: C 58.26; H 4.64. C33H30Cl2OP2Pd. Вычислено, %: C 58.13; H 4.43.

Перемешивание реакционной смеси в течение 16 ч ведет к образованию комплекса LXV

с выходом 80% (de ~53%). Комплекс LXV является смесью стереоизомеров.

LXV-α (S,S/R,R-энантиомеры). 31P{1H} ЯМР (CD2Cl2): δ 24.1 [d, 2JPP = 16.0,

PCH(OH)] и 23.6 [d, 2JPP = 16.0, PCH(Ph)]. 1H ЯМР (сигналы в области δ 8.30-6.30

перекрываются с соответствующими сигналами изомера LXV-β): δ 8.29–8.22 (m, 2H, o-

H в PhPCH(OH)), 7.93–7.85 (m, 2H, o-H в PhPCH(Ph)), 7.85-7.78 (m, 2H, o-H в

Ph’PCH(OH)), 7.70–7.35 (m, 10H, p-H и m-H в Ph2PCH(OH), p-H в Ph2PCH(Ph), и m-H в

PhPCH(Ph)), 7.32–7.25 (m, 2H, o-H в Ph’PCH(Ph)), 7.19–7.07 (m, 3H, p-H в PhCH, m-H в

Ph’PCH(Ph)), 6.94 (t, 3JHH = 7.8, m-H в PhCH), 6.35 (d, 3JHH = 7.8, o-H в PhCH), 5.02 (d,
3JHH = 6.8, CH(OH)), 4.58 (pseudo t, 2JPH = 10.3, 1H, CH(Ph); 1H{31P}, dd, 3JHH = 12.3, 3JHH =

1.6), 2.77 (br s, 1H, OH), 2.71–2.20 (m, 2H, CH2, перекрываются с сигналом CH2

соединения LXV-β). 13C{1H} ЯМР: δ 138.0 (d, 2JPC = 9.0, Cipso в PhCH), 136.9 (d, 2JPC =

11.1, o-C в Ph’PCH(Ph)), 135.8 (d, 2JPC = 9.5, o-C в PhPCH(OH)), 134.6 (d, 2JPC = 9.8, o-C в

Ph’PCH(OH)), 133.8 (d, 2JPC = 9.1, o-C в PhPCH(Ph)), 132.6 (d, 4JPC = 2.5, p-C в

PhPCH(OH)), 132.0 (d, 4JPC = 2.6, p-C в Ph’PCH(Ph)), 131.8 (d, 4JPC = 2.1, p-C в

Ph’PCH(OH)), 131.2 (d, 4JPC = 2.8, p-C в PhPCH(Ph)), 65.3 (dd, 1JPC = 38.2, 3JPC = 7.0,

CH(OH)), 35.5 (dd, 1JPC = 22.7, 3JPC = 9.0, CH(Ph)), 34.2 (перекрывающиеся dd, 2JPC = 7.4,
3JPC = 6.8, CH2). Другие 13C{1H} сигналы (как и для LXV-β) не могут быть назначены из-

за наложения.

LXV-β (S,R/R,S-энантиомеры). 31P{1H} ЯМР (161 MГц, CD2Cl2): δ 39.1 [d, 2JPP =

16.8, PCH(Ph)] и 28.0 [d, 2JPP = 16.8, PCH(OH)]. 1H ЯМР: δ 8.32–8.29 (m, 2H, o-H в

PhPCH(OH)), 7.78–7.71 (m, 2H, o-H в PhPCH(Ph)), 7.27–7.21 (m, 2H, o-H в Ph’PCH(Ph)),

4.98 (ddd, 2JPH = 5.1, CH(OH); 1H{31P}, dd, 3JHH = 11.6, 3JHH = 2.2), 4.12 (ddd, 2JPH = 8.3,

CH(Ph); 1H{31P}, dd, 3JHH = 11.8, 3JHH = 2.3). 13C{1H} ЯМР: δ 137.9 (d, 2JPC = 9.6, Cipso в

PhCH), 137.0 (d, 2JPC = 10.7, o-C в Ph’PCH(OH)), 136.7 (d, JPC = 9.9, o-C в PhPCH(OH)),

134.4 (d, 2JPC = 9.4, o-C в PhPCH(Ph)), 133.9 (d, 2JPC = 9.4, o-C в Ph’PCH(Ph)), 132.5 (d,
4JPC = 2.5, p-C), 132.1 (d, 4JPC = 2.5, p-C), 131.8 (предположительно d, p-C в PhPCH(Ph),

перекрывается с p-C сигналом Ph’PCH(OH)), 131.4 (d, 4JPC = 2.9, p-C), 71.4 (dd, 1JPC =

31.1, 3JPC = 7.5, CH(OH)), 47.6 (broad d, 1JPC = 23.3, CH(Ph)), 37.2 (broad d, 2JPC » 8).
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Синтез H2P(CH2)2P(H)(CH2)2P(O)(OEt)2 (LXVI). К раствору дифосфина

H2P(CH2)2PH2 (0.94 г, 10 мол) в Et2O (10 мл), охлажденному до 0°C, добавляли под

аргоном и при перемешивании t-BuOK (1.12 г, 10 ммол). Через 5 мин добавили по

каплям в течение 30 мин раствор CH2=CHP(O)(OEt)2 (1.64 г, 10 ммол) в Et2O (5 мл).

Реакционную массу перемешивали 30 мин и отфильтровывали неорганические

продукты под аргоном. Удаляли эфир и непрореагировавший дифосфин. Полученное

масло перегоняли в вакууме при ~100°C и 0.1 торр. Выход LXVI (бесцветное масло) 0.5

г (19%). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ 31.8 (d, 1P, P=O,
3JPP = 43), –59.7 (dd, 1P, PH, 3JPP = 43,

3JPP = 10), –128.9 (d, 1P, PH2, 3JPP = 10). 1H ЯМР (CDCl3): δ 4.15–3.94 (m, 4H, OCH2), 2.84

(pseudo dt, 1H, PH, 1JPH = 195, 3JHH = 7), 2.75 (dt, 2H, PH2, 1JPH = 195, 3JHH = 7), 1.89–1.50

(m, 8H, CH2CH2), 1.27 (t, 6H, OCH2CH3, 3JHH = 7).

Синтез [(EtO)2(O)P(CH2)2P(H)CH2]2 (LXVII). Процедура аналогична той, что

описана выше для LXVI. Соотношение CH2=CHP(O)(OEt)2 : H2P(CH2)2PH2 = 2 : 1; масса

CH2=CHP(O)(OEt)2 3.45 г. После удаления растворителя получали соединение LXVII

как бесцветное масло с чистотой 88%, загрязненное соединением LXVI (5%) и LXVIII

(7%). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ 31.7 (m, 2P, P=O), –58.0 (m, 2P, PH); в Et2O, δ 30.4 (m, 2P,

P=O), –58.6 (m, 2P, PH). 1H ЯМР (CDCl3): δ 4.18–3.98 (m, 8H, OCH2), 3.23 (br d, 2H, PH,
1JPH = 198), 1.98–1.57 (m, 12H, CH2CH2), 1.30 (t, 12H, OCH2CH3, 3JHH = 7).

Синтез (EtO)2(O)P(CH2)2P(H)(CH2)2P[(CH2)2P(O)(OEt)2]2 (LXVIII). Процедура

аналогична той, что описана выше для LXVI, но с использованием 0.2 г (2.1 ммол)

дифосфина H2P(CH2)2PH2, 0.24 г (2.1 ммол) t-BuOK и 1.05 г (6.3 ммол)

CH2=CHP(O)(OEt)2. После удаления растворителя получали желтое вязкое масло,

состоящее из LXVII, LXVIII и LXIX в соотношение  28, 50 и 22% соответственно.
31P{1H} ЯМР для LXVIII (CDCl3): δ 31.9 (m, 3P, P=O), –17.6 (dt, 1P, P(CH2CH2)3, 3JPP =

22, 3JPP = 50), –56.6 (dd, 1P, PH, 3JPP = 22, 3JPP = 43). Присутствие соединений LXXVI и

LXIX не позволяет однозначно определить сигналы спектров ЯМР 1H.

Синтез {[(EtO)2(O)P(CH2)2]2PCH2}2 (LXIX). t-BuOK (112 мг, 1 ммол) добавляли

при 0°C и под аргоном к раствору дифосфина (94 мг, 1 ммол) в ТГФ (5 мл). Дальнейшая

процедура аналогична той, что использовалась для синтеза LXVI, LXVII и LXVIII, за
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исключением того, что использовали избыток CH2=CHP(O)(OEt)2 (0.82 г, 5 ммол).

Удалением растворителя в вакууме, получали чистое соединение LXIX в виде

желтоватого, вязкого масла с выходом 750 мг (100%). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ 32.0 (m,

4P, P=O), –16.5 (m, 2P, P(CH2CH2)3). 1H ЯМР (CDCl3): δ 4.12–3.96 (m, 16H, OCH2), 1.82–

1.52 (m, 16H, O=PCH2CH2P), 1.47 –1.40 (m, 4H, PCH2CH2P), 1.26 (t, 24H, OCH2CH3, 3JHH

= 7).

Синтез [H2P(CH2)2]2PH (LXX). Соединение LXVI (0.52 г, 2 ммол) растворяли в

сухом Et2O (5 мл) при 0°C, и при перемешивании добавляли по каплям суспензию

LiAlH4 (0.15 г, 4 ммол) в Et2O (5 мл). Через 30 мин добавляли 20% водный раствор HCl

(2 мл) свободный от кислорода для удаления избытка LiAlH4. Эфирный слой отделяли, а

водный экстрагировали Et2O (2 x 5 мл). Эфирные слои сушили в течение ночи над CaH2,

фильтровали и отгоняли Et2O в вакууме. Выход соединения LXX ~0.15 г (~50%)

(бесцветная жидкость). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ –62.6 (t, 1P, PH, 3JPP = 10), –128.8 (d, 2P,

PH2, 3JPP = 10). 1H ЯМР (CDCl3): δ 2.79 (dt, 4H, PH2, 1JPH = 195, 3JHH = 7; ожидаемый

дублет квинтетов для PH спрятан в плечах dt для PH2), 1.83–1.56 (m, 8H, CH2CH2).

Синтез [H2P(CH2)2P(H)CH2]2 (LXXI). Соединение LXXI получали

восстановлением с помощью LiAlH4 (0.30 г, 8 ммол) соединения LXVII (0.84 г, 2 ммол)

по процедуре аналогичной той, что описана выше для LXX. После удаления Et2O

полученная жидкость перегонялась при ~120°C и 0.1 торр. Соединение LXXI в виде

бесцветной жидкости получали с выходом ~0.19 г (~45%). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ –60.7

(br s, 2P, PH), –128.7 (br s, 2P, PH2). 1H ЯМР (CDCl3): δ 2.85 (pseudo dt, 2H, PH, 1JPH =

195, 3JHH = 7), 2.77 (dt, 4H, PH2, 1JPH = 195, 3JHH = 7), 1.82–1.57 (m, 12H, CH2CH2).

Синтез {[(H2P(CH2)2]2PCH2}2 (LXXII). Получали по процедуре аналогичной то,

что описана для LXX и LXXI, с использованием LiAlH4 (0.30 г, 8 ммол) и соединения

LXIX (0.75 г, 1 ммол). Удалением эфира получали бесцветное, сиропообразное,

аморфное вещество с выходом 0.13 г (40%). 31P{1H} ЯМР (CDCl3): δ –19.1 (br s, 2P,

P(CH2)3), –126.8 (br s, 4P, PH2). 1H ЯМР (CDCl3): δ 2.82 (dt, 8H, PH2, 1JPH = 195, 3JHH = 7),

1.73–1.53 (m, 16H, H2PCH2CH2P), 1.53–1.45 (m, 4H, PCH2CH2P).
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Синтез [(HOCH2)2P(CH2)2]2PCH2OH (LXXIII). Раствор трифосфина LXX (50 мг,

0.32 ммол) в Et2O (1 мл) добавляли при комнатной температуре и под аргоном к 6 мл

37%-го водного формальдегида (150 мг, 1.85 ммол). Реакционная смесь интенсивно

перемешивалась в течение 2 ч при комнатной температуре. Полученный прозрачный,

бесцветный раствор был проанализирован с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H},

которая показала полную конверсию исходного трифосфина LXX в третичный фосфин

LXXIII. 31P{1H}  ЯМР: d -18.3 (t, 3JPP = 34, 1P), -20.1 (d, 3JPP = 34, 2P). Попытки

выделить соединение LXXIII в чистом виде были неудачны ввиду его окисления водой.

Синтез [(HOCH2)2P(CH2)2P(CH2OH)CH2]2 (LXXIV). 37%-й водный

формальдегид (300 мг, 3.70 ммол), насыщенный аргоном, добавляли к тетрафосфину

LXXI (100 мг, 0.47 ммол) в EtOH. Реакционная смесь интенсивно перемешивалась в

течение 2 ч при комнатной температуре. Полученный прозрачный, бесцветный раствор

был проанализирован с помощью спектроскопии ЯМР 31P{1H}, которая показала

полную конверсию исходного тетрафосфина LXXI в фосфин LXXIV. 31P{1H}  ЯМР: d

-17.9 [m, 2P, P(CH2OH)], -20.8 [m, 2P, P(CH2OH)2]. Попытки выделить соединение

LXXIV в чистом виде были неудачны ввиду его окисления водой.

Синтез [(HOCH2)2P(O)(CH2)2]2P(O)CH2OH (LXXV). Добавляли H2O2 (30%-й

водный раствор) по каплям к раствору трифосфина LXXIII, приготовленного по

методике, описанной выше. Реакционную смесь перемешивали 30 мин. После удаления

воды в вакууме белый остаток перекристаллизовывали из EtOH. Найдено, %: C 31.0, H

6.5. C9H23O8P3. Вычислено, %: C 30.69, H 6.58. 31P{1H} ЯМР (D2O): d 57.1 (t, 3JPP = 44,

1P), 54.0 (d, 3JPP = 44, 2P). 1H ЯМР (D2O): d  4.23-4.09 (br m, 10H, CH2OH), 2.36-2.15 (br

m, 8H, CH2CH2). 13C{1H} ЯМР (D2O): d 56.3 (d, 1JPC = 81, PCH2OH), 55.6 [dd, 1JPC = 76,
4JPC = 2, P(CH2OH)2], 15.8 [dd, 1JPC = 64, 2JPC = 4, CH2P(CH2OH)2], 13.9 (dd, 1JPC = 60, 2JPC

= 4, CH2PCH2OH). Масс-спектр ESI-MS (MeOH): м/е 284.9 (5%) [M – 3CH2O + Na]+,

314.9 (15%) [M – 2CH2O + Na]+, 345.0 (45%) [M – CH2O + Na]+, 374.9 (100%) [M + Na]+;

Mрасч = 352.1.

Синтез {[(HOCH2)3P(CH2)2]2P(CH2OH)2}Cl3 (LXXVI). Смесь CH2O (0.24 г 37%-

го раствора, 2.9 ммол) и HCl (0.18 г 20%-го водного раствора, 1 ммол) в воде (5 мл)
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насыщали аргоном в течение 2 ч барботированием. Добавляли раствор трифосфина

LXX (50 мг, 0.33 ммол) в Et2O (1 мл). Через 1 ч отгоняли воду в вакууме, полученный

остаток перекристаллизовывали из MeOH/H2O (2 мл смеси 5:1). Выход 56 мг (34%).

Найдено, %: C 28.9; H 6.2. C12H32Cl3O8P3. Вычислено, %: C 28.62; H 6.40. 31P{1H} ЯМР

(ДМСО-d6): δ 34.1 (t, 1P, P(CH2OH)2, 3JPP = 42), 30.7 (d, 2P, P(CH2OH)3, 3JPP = 42). 1H

ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.61 (br s, 2H, P(CH2OH)2), 6.46 (br s, 6H, P(CH2OH)3), 4.63 (d, 4H,

P(CH2OH)2, 2JPH = 6), 4.56 (d, 12H, P(CH2OH)3, 2JPH = 6), 3.01–2.77 (m, 8H, PCH2CH2P).

Масс-спектр ESI (H2O): м/е = 335.0 [M-2CH2O-2H]+; M3+
расч = 397.3.

Синтез [(HOCH2)3P(CH2)2P(CH2OH)2CH2]2Cl4 (LXXVII). Получали аналогично

процедуре, описанной для LXXVI, используя тетрафосфин LXXI (0.10 г, 0.47 ммол),

CH2O (0.45 г 37%-го раствора, 5.6 ммол) и HCl (0.35 г 20%-го раствора, 1.9 ммол).

Перекристаллизовывали из MeOH/H2O. Выход 130 мг (42%). Найдено, %: C 29.3; H 6.8.

C16H42Cl4O10P4. Вычислено, %: C 29.11; H 6.41. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 34.2 (m, 2P,

P(CH2OH)2), 30.7 (m, 2P, P(CH2OH)3). 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.62 (br s, 4H, P(CH2OH)2),

6.45 (br s, 6H, P(CH2OH)3), 4.66 (d, 8H, P(CH2OH)2, 2JPH = 5), 4.56 (br s, 12H, P(CH2OH)3),

3.06–2.78 (m, 12H, PCH2CH2P). Масс-спектр ESI (MeOH): м/е = 425.4 (100%) [M-3CH2O-

3H]+, 335.3 (30%) [M-6CH2O-3H]+; M4+
расч = 518.4.

Синтез {[(HOCH2)3P(CH2)2]2P(CH2OH)CH2}2Cl6 (LXXVIII). Получали

аналогично процедуре, описанной для LXXVI, используя гескафосфин LXXII (0.10 г,

0.3 ммол), CH2O (0.36 г 37%-го раствора, 4.5 ммол) и HCl (0.38 г 20%-го раствора, 2.1

ммол). После удаления воды в вакууме остаток промывали MeOH и сушили в вакууме.

Выход 275 мг (94%). Найдено, %: C 30.0; H 6.5. C24H62Cl6O14P6. Вычислено, %: C 29.62;

H 6.42. 31P{1H} ЯМР (H2O): δ 38.7 (m, 2P, P(CH2OH)), 29.9 (m, 4P, P(CH2OH)3). 1H ЯМР

(ДМСО-d6): δ 6.62 (br s, 2H, P(CH2OH)), 6.44 (br s, 12H, P(CH2OH)3), 4.78 (br s, 4H,

P(CH2OH)), 4.65 (br s, 24H, P(CH2OH)3), 3.34–2.91 (br m, 20H, PCH2CH2P). Масс-спектр

ESI (MeOH): м/е 621.3 (68%) [M-5CH2O-5H+O]+, 605.3 (100%) [M-5CH2O-5H]+, 591.3

(25%) [M-6CH2O-6H+OH]+, 575.3 (30%) [M-6CH2O-5H]+, 561.3 (15%) [M-7CH2O-

7H+OH]+, 545.3 (13%) [M-7CH2O-5H]+, 531.3 (12%) [M-8CH2O-6H+OH]+, 515.3 (12%) [M-

8CH2O-5H]+; M6+
расч = 760.6.
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Синтез 1,2-бис[трис(гидроксиметил)фосфониум]этан дихлорида

[(HOCH2)3PCH2]2Cl2. Дифосфин H2P(CH2)2PH2 (200 мг, 2.1 ммол) и формальдегид (1.06

г 37%-го раствора, 13.0 ммол) смешивали при комнатной температуре в воде свободной

от кислорода в присутствии HCl (0.78 г 20%-го раствора, 4.2 ммол) по процедуре,

описанной для LXXVI. Перекристаллизацией из MeOH/H2O получали белое твердое

вещество с выходом 0.44 г (60%). Найдено, %: C 28.0; H 6.8. C8H22Cl2O6P2. Вычислено,

%: C 27.68; H 6.39. 31P{1H} ЯМР (ДМСО-d6): δ 30.5 s. 1H ЯМР (ДМСО-d6): δ 6.44 (br s,

6H, P(CH2OH)3), 4.52 (br s, 12H, P(CH2OH)3), 2.82 (br d, 4H, PCH2CH2P, 2JPH = 7). Масс-

спектр ESI (H2O): м/е 244.9 (100%) [M-CH2O-H]+, 215.0 (45%) [M-2CH2O-H]+, 185.0

(17%) [M-3CH2O-H]+; M2+
расч = 276.2.

Рентгеноструктурный анализ LXIV. Желтые, иррегулярные кристаллы

соединения LXIV получали из реакции фосфина XXVId и транс-PdCl2(PhCN)2,

описанной выше. Некоторые кристаллографические данные представлены ниже в

таблице 22. Минимальный и максимальный коэффициент пропускания 0.707 и 0.969

соответственно.

Рентгеноструктурный анализ LXV. Светло-желтые кристаллы соединения

LXV×3MeOH получали из реакции, описанной выше. Некоторые кристаллографические

данные представлены ниже в таблице 22. Данные собирались до максимального

значения 2q = 55.8° с расстоянием между кристаллом и детектором 36.00 мм. Из 46556

собранных отражений 8420 являются независимыми (Rint = 0.066). Минимальный и

максимальный коэффициент пропускания 0.703 и 0.961 соответственно. Материал

представляет собой смесь диастереомеров с предпочтением S,S (и R,R) хиральностью на

C(1) и C(3) и небольшой фракцией (~5%) S,R (и R,S) изомера. Это реализуется в

небольшом нарушении упорядоченности при C(3) и во фрагменте PdP2Cl2. Все не

водородные атомы, за исключение атом в нарушенной упорядоченностью, уточнены

анизотропно. Все атомы с нарушенной упорядоченностью уточнены изотропно. OH-

протон соединения выявлен из разностного синтеза и уточнен изотропно. Все другие

атомы водорода помещены в расчетные позиции, но не уточнены.
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Рентгеноструктурный анализ [(HOCH2)3PCH2]2Cl2. Бесцветные кристаллы

соединения получали диффузией CH2Cl2 в раствор вещества в смеси MeOH/H2O (5:1).

Некоторые кристаллографические данные представлены ниже в таблице 22. Данные

собирались до максимального значения 2q = 56.0° с расстоянием между кристаллом и

детектором 37.99 мм. Из 11982 собранных отражений 1841 являются независимыми (Rint

= 0.070). Минимальный и максимальный коэффициент пропускания 0.616 и 0.968

соответственно. Все не водородные атомы уточнены анизотропно. OH-протоны

соединения выявлены из разностного синтеза и уточнены изотропно. Все другие атомы

водорода помещены в расчетные позиции, но не уточнены.

Таблица 22.

Кристаллографические данные для соединений LXIV, LXV и [(HOCH2)3PCH2]2Cl2

LXIV LXV [(HOCH2)3PCH2]2Cl2

Эмпирическая формула C48H54O4P2PdCl2 C36H42O4P2PdCl2 C8H22O6Cl2P2

Размер кристалла, мм3 0.05 ´ 0.10 ´ 0.20 0.05 ´ 0.13 ´ 0.40 0.10 x 0.05 x 0.05

Кристаллическая система триклинная примитивная орторомбическая

Пространственная группа P -1 (#2) P bca (#14) P bca (#61)

a, Å 10.0267(10) 14.7439(6) 11.611(1)

b, Å 12.5501(9) 21.8538(9) 8.814(1)

c, Å 18.985(2) 21.9153(9) 15.073(2)

V, Å3 5220.68(5) 7061.3(5) 1542.6(3)

Z 2 8 4

F(000) 968 3200 728

m, cм-1 6.35 8.05 6.42

Число переменных 523 450 94

R1 (I  > 2s(I)) 0.050 0.055 0.038

wR2 0.112 (все данные)a 0.113 (все данные)б 0.093 (все данные)в

gof 1.00 (все данные) 1.12 (все данные) 1.06 (все данные)
a w = 1/[s2(Fo

2)+(0.0437P)2 + 0.1168P], where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3.
б w = 1/[s2(Fo

2)+(0.00P)2 + 36.2447P], where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3.
в w = 1/[s2(Fo

2)+(0.0359P)2 + 0.2315P], where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3
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V. ВЫВОДЫ

1. Были проведены исследования устойчивости к распаду третичных фосфинов,

содержащих одну или три a-гидроксиалкильные группы. Найдено, что наличие

электронодонорных заместителей у атома фосфора и у a-углеродного атома, а также

снижение донорного числа растворителя понижают устойчивость (a-

гидроксиалкил)фосфинов. Установлено, что три(гидроксиметил)фосфин (HOCH2)3P

является единственным относительно устойчивым представителем

водорастворимых три(a-гидроксиалкил)фосфинов.

2. На модельных реакциях вторичных и третичных фосфинов с моделями лигнина

изучены возможные реакции, протекающие в процессе отбеливания механической

пульпы при производстве бумаги.

3. Установлено, что ароматические альдегиды в водной среде при нагревании в

присутствии (HOCH2CH2CH2)3P восстанавливаются до соответствующих

бензиловых спиртов с высокими выходами.

4. Бензиловые спирты, содержащие OH-группу в пара-положении, взаимодействуют с

третичными фосфинами в воде при нагревании, с образованием новых цвиттер-

ионов типа R3P+CH2Ar-O- с высокими выходами.

5. Пара-гидроксикоричные альдегиды в реакциях с третичными фосфинами типа R3P в

протонных растворителях устанавливают равновесие с моноцвиттер-ионами,

продуктами 1,4-присоединения. В спиртах данное равновесие зависит от

диэлектрической постоянной спирта: чем она выше, тем сильнее равновесие

сдвинуто в сторону продуктов. В воде моноцвиттер-ионы способны подвергаться

самоконденсации с образование бисцвиттер-ионов. Обработкой HCl были получены,

выделены с высокими выходами и охарактеризованы новые бисфосфониевые соли.

Пара-гидроксибензилиденацетон реагирует с (HOCH2CH2CH2)3P в воде с

образованием устойчивого фосфониевого цвиттер-иона, который не подвергается

самоконденсации.

6. Коричный альдегид в реакции с (HOCH2CH2CH2)3P в водной среде при комнатной

температуре подвергается восстановительной конденсации с образованием 2-

бензил-5-фенилпента-2,4-диеналя и 5-фенил-2-(фенилметилен)-4-пентаналя.
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7. Кинетическое исследование взаимодействия (HOCH2CH2CH2)3P и кониферилового

альдегида (4-гидрокси-3-метоксикоричного альдегида) в водной среде при 2 < pH <

12 с помощью УФ-спектрометрии показало, что нуклеофильная атака фосфина по

С=О группе протекает в ~ 400 раз быстрее, чем по С=С связи. Реакционная

способность фенольной формы альдегида выше в ~ 10 раз по сравнению с

фенолятной.

8. Реакцией коричных альдегидов с Ph2PH в отсутствие растворителя или с моно(a-

гидроксиалкил)дифенилфосфинами Ph2PCH(OH)R (R = Et, CH2Ph, Ph) в

органическом растворителе получены с хорошими выходами и охарактеризованы

новые третичные монофосфины Ph2PCH(Ar)CH2CHO (Ar = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-

C6H4) и Ph2PCH(Ph)CH(Me)CHO, а также дифосфин Ph2PCH(Ph)CH2CH(OH)PPh2.  С

помощью спектроскопии ЯМР изучены механизм и интермедиаты данных реакций.

Получены и охарактеризованы комплексы новых фосфинов с Pd(II).

9. Фосфины PhP(CH2OH)2 и P(CH2OH)3 в реакциях с коричным альдегидом в MeOH на

первой стадии количественно дают соответствующий фосфин-альдегид

R2PCH(Ph)CH2CHO, который циклизуется до 1,3-оксафосфоринана. Данный продукт

может присоединять вторую молекулу коричного альдегида с образованием

несимметричного фосфиноксида.

10. Коричные кислоты взаимодействуют с (HOCH2CH2CH2)3P в ацетоне при

комнатной температуре с образованием устойчивых цвиттер-ионов типа

R3P+CH(Ar)CH2CO2
- с высокими выходами. Метиловые эфиры коричных кислот в

ацетоне в присутствии воды в реакции с (HOCH2CH2CH2)3P дают те же продукты.

Реакция коричных кислот с (HOCH2)3P в ацетоне протекает медленнее, чем с

(HOCH2CH2CH2)3P, и дает неустойчивые цвиттер-ионы.

11. Реакцией пара-бензохинонов с третичными фосфинами R3P [R = (CH2)3OH, Et,

Me] и Ph2MeP были получены с высокими выходами и охарактеризованы новые

цвиттер-ионы типа R3P+C6H3(O-)(OH).

12. Объяснен синергетический эффект совместного использования (HOCH2)3P  и

Na2S2O4 при отбеливании бумаги. Данные вещества при взаимодействии между

собой в воде при комнатной температуре могут генерировать вторичный фосфин

(HOCH2)2PH и гидроксиметансульфинат натрия HOCH2SO2Na, способные

разрушать сопряжение в хромофорах лигнина.
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13. Впервые исследована устойчивость к окислению в водной среде фосфинов

(HOCH2)3P и (HOCH2CH2CH2)3P. Установлено, что оба фосфина имеют зоны

стабильности, находящиеся в пределах рН 7–8 и 10–12 соответственно, где

проявляют повышенную стойкость к аэробному и анаэробному окислению.

14. Реакции тетра(α-гидроксиалкил)фосфониевых солей и три(α-

гидроксиалкил)фосфинов с Na2S2O3 и NaHSO3 представляют один из способов

получения новых водорастворимых соединений R3PS, R2P(O)OH.
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