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(54) Fosfoniové soli a zplisob jejich vyroby

Nové fosfoniové soli obecného vzorce I
[7cgus/ P ’cu,-a-coor]c1’~/, kde R znadf
vodik nebo alkyl obsahujicf 1 a% 3 atomy
uhliku, A zna&i furanové, thiofenové nebo
N-metylpyrrolové jddro substituované v po-
loze 2 nebo 3 skupinou COOR a k CH2 skupiné&
pfipojené v poloze 4 nebo 5, majf vyuZitf
v oblasti syntézy. Jejich zplsob vyroby
spolivd v tom, Ze se na sloudeniny obecné-
ho vzorce ClCHz—A—COOR plsobi trifenyl~

fosfinem.v moldrnim pom&ru reak&nich sloek
1:1,3 a% 2 v roztoku inertnich organickgch
rozpoustédel p¥i teplot& 60 a%¥ 120 °cC,

nace? se po zreagovdni sloZek ochladi a
vylougené krystaly produktu obecného vzorce I
se odsaji, promyji aromatickym uhlovodikem

a vysu$i.
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Vyndlez se tyk& fosfoniovych soli obecného vzorce I,

A /1
v [/c6 o/ 42/ cuy-n COOR]Cl
kde R znad{ vodfk nebo alkyl obsahujfci 1 a%# 3 atomy uhliku
A znad{ furanové, thiofenové nebo N-metylpyrrolové jddro substituované v poloze 2 nebo
3 skupinu COOR a k CH, skuping pfipojené v poloze 4 nebo 5 a zpiisobu jejich vyroby.

Fosfoniové soli obecného vzorce I jsou nové slouleniny. Jejich predpokladand vyuZitl
smdfuje do oblasti synthesy, zvl145té k zavddéni alfa-fet&zce do molekuly synthetickych
analogl prostaglandinG. Z rozs&hlého stavu techniky je vieobecnd zndmé, %e modifikace v alfa-
a omega- Fetézci tohoto typu sloudenin zvy3uji jednak dobu a jednak selektivitu jejich
u&¢inkid.

Obecn& je p¥iprava fosfoniovych solf typu A,
/+/_ -/
[rceugr 42’/ -r]x /n/,

kde R predstavuje Zirokou ¥adu substituent® a X zna&f{ halogen popséna v literatufe
/viz nap¥. Methoden der Organlschen Chemie /Houben-Weyl/, dfl XII/l, str. 79, G. Thieme
- Verlag Stuttgart 1963; dtto, df1 E 1, str. 491, 1982/. Postupuje se obvykle tak, Ze se
nech& reagovat ekvimoldrni mnoZstvi trifenylfosfinu a pffslufného organického haloqenldu
v prostted{ acetonitrilu, tetrahydrofuranu, benzenu, toluenu p¥i teplotd& 20 aZ 60 ©¢ rtiznd
dlouhou dobu.

vV n&kterych p¥ipadech, zvl43t& u alfa- halogen ketont, bylo‘doporuéeno k reakdni smési
pr¥idat katalytické mnoZstvi organické base /J.0rg.Chem, 33, 3 504 /1968//. Nevyhodou vyse
uvedengch postupl je, fe pou¥ivaji vysoce toxicky acetonitril, déle produkty se vét&inou
musi dodate®né predistit pfesrd¥enim nebo krystalizac{. V &s. A0 &. 228 058 je popsédn zpisob
vyroby fosfoniovych soll za pouZit{ pF¥ebytku trifenylfosfinu v prostfedfl aromatickych uhlovo-
dfkt s vyhodou v toluenu za p¥fdavku aprotickych poldrnich rozpoustédel za zvySené teploty.
Vyhodou tohoto zplisobu vyroby jsou vysoké vytéiky a &istota produktu.

Na zptsob vyroby podle AO &. 228 058 navazuje zpisob podle vyndlezu, vyuZivé dobrych
zkuSenost{ a jednoduchosti provedeni. Podstata zptsobu podle vyndlezu spolivad v tom, Ze
se reakce trifenylfosfinu s chloridem obecného vzorce II

ClCHz-A—COOR /11/

kde A a R majf shora uvedeny vyznam provddi ve smé&si atomatického uhlovodiku a aprotického
polédrniho rozpoudtddla jako dimetylformamidu, dimetylsulfoxidu, a podobn&. P¥i této reakci
se pou¥ije na 1 mol slougeniny obecného vzorce II 1,3 a% 2 moly trifenylfosfinu, p¥ilemi
reakce se provéd{i p¥i teplot& 30 a% 150 °c s vyhodou 80 a¥ 120 °c.

Po ochlazeni reak®ni sm&si na teplotu mistnosti, pZ{padn& po predchozim zahu&t&ni
reak®ni smési, se vylouéeny produkt obecného vzorce I odsaje, promyje malym mno¥stvim aromatic-
kého uhlovodiku a vysu$i p¥i teplot& 80 a% 120 Oc za tlaku 20 a%¥ 300 Pa. Mate¥né louhy
se doplni dal¥im mno¥stvim trifenylfosfinu a sloudeniny obecného vzorce II a operace se

opakuje.

Vyhodou tohoto postupu je nizké spotteba rozpoust&del, jednoduché proveden{ a vysoké
vyt8%ky. Pourivand rozpouftddla jsou z hlediska ochrany %ivotniho prost¥edf vyhovujicf.

Zpisob podlie vyndlezu je ilustrovén na nésledujfcich p¥fkladech, které Z&dnym zpisobem

neomezujl rozsah pfedmétu vyndlezu.
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P¥ {iklad 1
/5-Methoxykarbonyl-2~furylmetyl/trifenylfosfiniumchlorid

Sm¥s 7 g 5-chlormetylpyroslizanu metylnatého /obecny vzorce II, kde R znadi metylovou
skupinu, A zna¥{ v poloze 2 a 5 substit furanovy kruh/, 15,8 g trifenylfosfinu, 60 ml toluenu
a 0,6 ml dimetylforamidu byla zah¥fvéna k varu 5 hodin. Pribé&h reakce byl sledovan pomoci )
chromatografie na tenké vrstv& /chloroform/. Po ochlazeni reakdni sm&si byly vylou&ené
krystaly odsdty, promyty 3x 20 ml benzenu, vysuSeny p¥i teploté 100 Oc a tlaku 133 a¥ 226 Pa.
Bylo ziskéno 15,95 g produktu, t.t. 219 aZ 221 OC. Identita produktu byla potvrzena pomoci
spektrdlnich metod: 1y nur spektrum v DMSO-dg /vnit¥ni standard tetrametylsilan/delta/ppm/:
3,72 /34, s, CH /, 5,58 az 5,72 /2H, 4, CHZ’ J=16 Hz/, 6,38 /1H, t, CH/, 7,20 flH, d, CH/,
7,66 az 8,00 /15H, m, arom.H/. Infraéervené spektrum obsahuje pasy: 1 700 cm -1 odpovidd /C=0/
v karboxylové skupinég, 1310 em” odpovidé C-0 v larboxylové skupiné, 1 590 a 1 530 cm’ 1'naso,:né
vazby v aromatickém j&dfe. Hmothostni spektrum 183/100/, 36/97/, 108/78/, 399/53/, 262/50/,
51/47/, 59/40/, 107/28/, 215/20/, 340/15/. :

P¥iklad 2
/S—Methoxykarbonyl—2—thienylmetyl/trifenylfosfoniumchlorid

Smés 7,05 g metylesteru kyseliny 5-chlormetyl-2-thienylkarboxylové /obecny vzorce II,
kde R zna&i metyl a A znalf v poloze 2 a 5 sust. thiofenovy kruh/, 14,7 g trifenylfosfinu,
55 ml benzenu a 0,5 ml dimetylsulfoxidu byla zah¥ivéna k varu 10 hodin. Po analogickém
zpracovani reakéni smési jako v p¥ikladu 1 bylo zfskdno 14,6 g produktu, t.t. 195 aZ 206 °c,
jeho¥ spektrélni charakteristiky Jjsou v souhlase s navrZenou strukturou. V Ty NMR spektru
obsahuje signdly: delta /ppm/: 3,79 /3H, s, CH/, 5,94 a% 6,10 /2H, &, CH,, J=16 Hz/, 6,98 /1H,
t, CH/, 7,65 /1H, 4, CH/, 7,74.8,16 /15H, m, arom.H/; infrafervené spektrum, pdsy: 1 715 omt
odpovidd /C=0/ v karboxylu, 1 590 cm_l nédsobné vazby v aromatickém jad¥e. Hmotnostni spektrum:
262/100/, 183/80/, 357/45/, 28/35/, 277/32/, 261/20/, 263/20/, 44/18/, 173/17/, 97/13/.

/4—Ethoxykarbonyl—2—thienylmetyl/trifenylfosfoniumchlorid

K roztoku 5,3 g etylesteru S5-chlormetyl-3-thiofenkarboxylové v 40 ml toluenu a 0,4 ml
dimetylformamidu bylo p¥idéno 10,2 g trifenylfosfinu a’'vznikl4d smé&s byla zah¥{ivéna 12 hodin
na teplotu 80 a% 100 °c. Po analogickém zpracovéni jako v p¥ikladu 1 bylo ziskéno 11,8 g
krystalického produktu, t.t. 212 a%¥ 218 Oc. spektrélni charakterigtiky jsou v souhlase
s navrZenou strukturou. 1H NMR spektrum: byly p¥itomny. 31gnélgﬂgelta /ppm/: 2,2 /3H, q, CH /,
3,70 a% 3,90 /2H, m, CH /, 5,76 az 5,90 /2H, 4, CH2, J=14 Hz/, 7,00 /1H, &, CH/, 7,22 /1H, s, CH/,
7,46 a¥ 8,10 /15H, m, arom.H/; infradervené spektrum, pasy: 1 725 cm 1, 1 590 cm l. Hmotnostni
spektrum: 262/100/, 183/70/, 108/33/, 28/28/, 276/22/, 429/20/, 263/20/, 261/20/, 164/17/,

44/10/.
P¥{iklad 4

/4-Methoxykarbonyl—2—furylmetyl/trifenylfosfoniumchlorid

Bylo postupovéno jako v p¥ikladu 1. 2 7,0 g metylesteru kyseliny 5-chlormetyl-3-furan=-
karboxylové, 15,8 g trifenylfosfinu v prost¥ed{ 60 ml toluenu a 0,6 ml dimetylformamidu bylo po
15 hodin&ch zah¥ivéni k varu a zpracovéni ziskéno 16,9 g krystalického produktu, t.t. 162 aZ
172 °c, jeho% spektrdlni charakteristiky jsou v souhlase s navrZenou strukturou.

p¥{klad. 5

/4-Karboxy-2~thienylmetyl/trifenylfosfoniumchlorid
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1,08 g kyseliny 5-chlormetyl-3-thiofenkarboxylové a 2,4 g trifenylfosfinu v 20 ml
benzenu a 0,1 ml dimetylforamidu byla zah¥{véna 10 hodin k varu. Po analogickém zpracovani
jako v p¥fkladu 1 bylo z{skdno 2,4 g produktu, t.t. 263 a% 273 OC, jehoZ struktura je v
souhlase s interpretaci infralerveného a protonového NMR spektra.

P¥fklagda 6

/5=-Karboxy-2-thienylmetyl/trifenylfosfoniumchlorid

Bylo postupovéno jako v p¥fkladé 5. Z 1,08 g kyseliny 5-chlormetyl-2-thiofenkarboxylové,
2,41 g trifenylfosfinu, 10 ml toluenu a 0,1 ml dimetylforamidu bylo po 10 hodin&ch zah¥{véni

a zpracovdn{ reak¥nf smdsi zi{skéno 2,3 produktu, t.t. 270 a¥ 277 °c, jehoZ struktura byla
potvrzena pomoci infraderveného a 1H NMR spektra.

PREDMET®DT VYNALEZU
1. FPosfoniové soli obecného vzorce I,
I+ ay i /=/
[reens/ 4o/ caymn COOR] cL /17

kde R zna&i vodik, nebo alkyl obsahujici 1 a%Z 3 atomy uhliku
A zna&{ furanové, thiofenové nebo N-metylpyrrolové jédro substituované v poloze 2 nebo
3 skupinou COOR a k CH, skupiné p¥ipojené v poloze 4 nebo 5.

2. Zpisob vyroby fosfoniovych soli podle bodu 1 vyzna¥eny tim, %e se na sloudeniny
obecného vzorce II,

_ClCHz—A—COOR /11/

kde R a A majL shora uvedeny vyznam, pisobf trifenylfosfinem v moldrnim pom&ru reak&nich
slo¥ek 1:1,3 a% 2 v roztoku inertnich organickych rozpou¥tddel p¥i teplotd 60 a¥ 120 °c,
nafeZ se po zreagovdni slofek roztok ochladf a vylouSené krystaly produktu obecného vzorce.I
se odsaji, promyji aromatickym uhlovodikem a vysuSf.

3. 2pusob podle bodu 2, vyznadeny tim, e se jako inertni organické rozpoudt&dlo pou¥ijif
aromatické uhlovodiky obsahujfc{ 6 a%¥ B atomd uhliku jako benzen, toluen, xyleny, popiipadd
ve sm&si s dimetylformamidem, hexametylfosfortriamidem, N-metylpyrrolidonem nebo dimetyl-

sulfoxidem.

- Severografia, n. p., MOST ' Cena 2,40 Ké&s
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