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l. Abstrakt

V této praci byly pfipravovany dvé slou¢eniny aminoalkylfosfinoxida N-
piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid a aminomethyl(difenyl)fosfinoxid. Podafilo se
pripravit pouze aminomethyl(difenyl)fosfinoxid. Latky byly charakterizovany pomoci
NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie.
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II. Abstract

The work was focused on two aminoalkylphosphine oxides (N-piperidyl-
methyl(diphenyl)phosphine oxide and aminomethyl(diphenyl)phosphine oxide). Only
aminomethyl(difenyl)phosphine oxide was succesfully prepared. Compounds were

characterized by NMR spectroscopy and mass spectrometry.
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. Uvod

Vyznamnymi organickymi derivaty kyseliny fosfore¢né jsou fosfinoxidy a
fosfonové a fosfinové kyseliny [1]. Fosfonové kyseliny ziskame nahrazenim jedné OH
skupiny organickym substituentem (Obrazek 1). Fosfinové kyseliny jsou derivaty
kyseliny fosforeCné, kde je nahrazena jedna OH skupina organickym substituentem
a druha atomem vodiku nebo jsou obé OH skupiny nahrazeny organickymi
substituenty v pfipadé disubstituované fosfinové kyseliny (Obrazek 1). Fosfinoxidy
jsou derivaty kyseliny fosfore¢né, kde jsou vSechny OH skupiny nahrazeny
organickymi substituenty (Obrazek 1). Zajimavou skupinou derivatu kyseliny
fosforeCné jsou latky, které obsahuji nejméné na jednom organickém fetézci
aminovou skupinu. Kyseliny aminoalkylfosfonové a aminoalkylfosfinové jsou analoga
k znaméjSim aminokarboxylovym kyselinam [2]. Vyznamnou skupinou téchto latek
jsou ty, které maji atom dusiku spojen s atomem fosforu pouze methylenovym
mustkem, a proto jsou v tésném kontaktu a mohou se vzajemné ovliviiovat [3]. Bylo
pfipraveno mnoho sloucenin fosfonovych a fosfinovych kyselin i fosfinoxidu takto

spojenych methylenovymi mustky s aminy.
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Obrazek 1. Obecné struktury fosfonové kyseliny (vlevo), fosfinové kyseliny (uprostied) a fosfinoxidu

(vpravo)



1. Vyuziti fosfonovych, fosfinovych kyselin a fosfinoxidt
Aminoalkylfosfonové a aminoalkylfosfinové kyseliny maji riznorodé vyuZiti.

Diky svym vlastnostem a biologické aktivité jsou hojné pouzivany v mediciné,
v zemédélstvi a v primyslu [4]. Jako prvni byly objeveny biologické viastnosti
u kyselin aminoalkylfosfonovych, nej¢astéji se mizeme setkat s kyselinou
aminoethylfosfonovou (Obrazek 2), ktera se nachazi jako soucast bunécnych
membran nebo oligopeptidd. Umélé aminoalkylfosfonové kyseliny pusobi pfevazné
jako inhibitory enzymatickych reakci. DalSi oblasti vyuziti je koordinace kovd,
kde mlizeme nahrazovat chelatujici ligandy jako je H4EDTA jejich fosforovymi
analogy (HsEDTP) (Obrazek 2).
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Obrazek 2. Kyselina aminoethylfosfonova (nahofe), H4EDTA (vlevo dole), HSEDTP (vpravo dole)

Medicina

Aminoalkylfosfonové a aminoalkylfosfinové kyseliny se vyuZzivaji v mediciné
jako inhibitory enzymatickych reakci [5,6]. Nej¢astéji inhibuji proteazy. U béZznych
prirodnich peptidi se pfedpoklada mechanismus hydrolyzy, pfi némz se molekula
vody vaze na karbonylovou skupinu za vzniku geminalniho diolu, ktery ma
tetraedrickou strukturu. V aktivnim centru enzymu je poutan vodikovymi vazbami
nebo koordinaci na atom zinku, manganu ¢i jiného pfechodného kovu [3].
Potom dochazi k zaniku peptidové vazby. Fosfinové a fosfonové kyseliny maji
na atomu fosforu tetraedrickou geometrii, imz mohou byt v aktivnim centru enzymu

vazany stejnym zplsobem jako vy$e zminény geminalni diol, ktery se vS8ak na rozdil



od fosfonovych a fosfinovych kyselin rozpada. Diky tomu, Ze mohou byt
aminoalkylfosfinové a aminoalkylfosfonové kyseliny sou€asti peptidi, mohou snadno
prochazet pfes bunécnou sténu. Jako pfiklad vyuziti je fosfono(di)peptid
ALA-ALA(P) (Obrazek 3), ktery se dfive vyuzival jako antibiotikum [1].

Obrazek 3. Fosfono(di)peptid ALA-ALA(P)

Uskupeni N-C-P se vyuziva i pfi inhibici ureaz, coz je enzym katalyzujici
hydrolyzu mocoviny na amoniak a karbamat, ktery se rozlozi na dal$i molekulu
amoniaku a oxidu uhli¢itého [1]. Uvolnéni vétSiho mnozstvi amoniaku zpusobi
zvysSeni pH a tim umozni preziti patologickych bakterii, které vedou k viedovym
onemocnénim, tvofeni moc¢ovych kamenul nebo az k jaterni encefalopatii. (Naruseni
na fosforodiamidech, které ale vynikaji Spatnou termodynamickou stabilitou

pfi kyselém pH, a proto se zkoumaji analoga fosfonova a fosfinova s vyssi stabilitou.

Jednim z vyuziti aminoalkylfosfinovych kyselin je 1éCba HIV [2,6].
Aminoalkylfosfinové kyseliny se ukazaly jako u€inné inhibitory HIV proteazy. Byly
objeveny dva typy inhibitord. Linearni ihibitory jsou oligopeptidy obsahujici vétSinou
aromatické aminoalkylfosfinové kyseliny a P-N vazbu, jiZ jsou pfipojeny ke zbytku
peptidu. C,-symetrické inhibitory vyuzivaji skute¢nosti, Ze HIV proteaza je aktivni

pouze po vzniku C,-symetrického dimeru, coz je pozice blokovana inhibitorem.

Byla syntetizovana fada inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu
(méniciho neaktivni prekurzor na aktivni formu), endothelin konvertujiciho enzymu
a neutralni endopeptidazy (skupina enzym podilejici se na hydrolyze peptidt) [7].
Diky inhibici biologické funkce téchto enzymd, které se podileji na regulaci krevniho
tlaku, jsou tyto latky (Obrazek 4) potencionalnimi farmaky — antihypertenzivy, které

jsou ucinnymi Iéky pro snizeni krevniho tlaku.
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Obrazek 4. Pfiklad potencionalniho antihypertenziva

Nékteré aminoalkylfosfinové a aminoalkylfosfonové kyseliny jsou schopny
ucinné nahrazovat pfirodni transmitery (latky umoznujici pfenos nervového vzruchu)
a interagovat s receptory, které reguluji polarizaci membran synaptickych zakonceni
a tim rychlost a intenzitu nervového signalu [1,3]. Jedna se Casto o latky
se strukturou HoN-R-X, kde R je rdzné dlouhy (3-7 atomu) uhlikaty nasyceny
i nenasyceny fetézec a X je karboxylova, sulfonova, fosfonova ¢&i fosfinova skupina.
S malymi strukturnimi zmé&nami se mize vyrazné meénit aktivita téchto molekul.

Tim dostavame Siroké spektrum latek s odstupriovanymi ucinky, diky ¢emuz Ize

vyvijet nova farmaka pro IéCbu nervovych poruch.

Zménou aminoalkylfosfinovych a aminoalkylfosfonovych kyselin
na aminoalkylfosfinoxidy dochazi ke zméné biologicky vlastnosti [1,8,9].
Aminolakylfosfinoxidy jsou znamy jako inhibitory jednotlivych synapsi nervového
systému. Coz dava moznost ke vzniku mnoha novym lékim nervového systému.
Fosfinoxidy reguluji mnozstvi vapniku v glutamovych receptorech v synapsich [9].
Jejich ucinnost je zavisla na délce fetézce mezi atomy fosforu a dusiku a
na substituentech na atomu dusiku. Nejvétsi regulacni u€innost poskytuje molekula
s methylenovym mustkem mezi atomy fosforu a dusiku a s dal$imi dvéma
substituenty na atomu dusiku [1,8,9]. NejCastéji se pouZzivaji fosfinoxidy s dvéma
fenylovymi skupinami na fosforu, kde jejich substituenty dale zvysuji regulacni

schopnosti. Dal$i vyhodou této skupiny latek je jejich dobra dostupnost a nizka cena.

Zemédélstvi

Jedno z dalSich vyuziti kyselin fosfinovych a fosfonovych je v zemédélstvi
[3,8,9,11]. Nejcastéji pouzivané herbicidy s fosforovymi atomy jsou glyphosat,
gluphosinat a bialaphos (Obrazek 5) [3]. Bylo testovano mnoho dalSich

aminoalkylfosfonovych a fosfinovych kyselin, avSak diky své Setrnosti k Zivotnimu
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predmetem vyzkumu byla heterocyklicka analoga téchto tfi sloucenin a jejich
fluorované derivaty, nebot' u nich bylo pozorovano fadové zvySeni herbicidni

a fungicidni aktivity.
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Obrazek 5. Glyphosat (vlevo nahore), gluphosinat (vpravo nahore), bialaphos (dole)

Chelatacni ¢inidla

Aminoalkylfosfonové, aminoalkylfosfinové kyseliny a aminoalkylfosfinoxidy,
jsou vhodnymi nahradami karboxylovych analogu, které slouzi ke koordinaci kovu.
Bylo pfipraveno mnoho fosforovych analogu k chelataénim &inidlim jako je napfiklad
H4EDTA, ktera se nejCastéji pouziva v analytické chemii ke stanoveni mnozstvi kov
v roztocich, je oznaCovana jako Chelaton 3. Jejim fosfonovym analogem je HsEDTP,

kde jsou nahrazeny skupiny karboxylovych kyselin derivaty kyseliny fosfore¢né.

Vyznamnou skupinou fosfonatl a fosfinatll jsou makrocyklické
polyaminofosfonaty a fosfinaty, které jsou schopné pevné vazat ionty lanthanoidu
a vhodnych pfechodnych kovu [1]. Vzniklé komplexy byvaiji kineticky inertni
a dostatecné termodynamicky stalé, diky Cemuz by mohli slouzit jako kontrastni latky
pro molekularni zobrazovaci metody MRI (magneticka rezonan¢ni tomografie), PET
(pozitronova emisni tomografie), SPECT (jednofotonova emisni tomografie)
nebo pro cilenou radioterapii [12]. Tvorba stabilnich komplext zabrariuje intoxikaci
téla danymi ionty kovu. Zakladem chelatu je polyazamakrocyklicky kruh. Velikost
makrocyklu, pocet dusikll a druhy a mnozstvi navazanych postrannich fetézcu

vyznamné ovliviiuje termodynamickou stalost a kinetickou inertnost komplexu.



Pendantni ramena obsahuji vétSinou acetatové, fosfonatové (Obrazek 6) nebo

fosfinatove skupiny.
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Obrazek 6. HsTETP (nahofe), HsDOTP (vlevo dole), HsNOTP (vpravo dole)
Pramysl

Dal$im moznym vyuzitim aminoalkylfosfinoxidu je extrakce kovl do organické
faze [13,14,15]. Aminoalkylfosfinoxidy se vyznacuji tepelnou stabilitou a stabilitou
v silné kyselém prostfedi, a proto se zdaji byt idealnimi latkami pro extrakci kovu.
DalSi vyhodou je moznost pfipravit aminoalkylfosfinoxidy s lipofilnimi fetézci,
které potom snadno pfechazeji do organické faze i po navazani na kov. Tyto lipofilni
fosfinoxidy se ukazaly jako selektivni pro kovy v zavislosti na dalSich substituentech.
Jednotlivé aminoalkylfosfinoxidy potom dobie koordinuji samarium, lutecium,
dysprosium, neodym a ytterbium nebo skandium [9,14]. Jako extrak¢ni Cinidlo pro
skandium byl pfipraven bisfosfinoylamin (Obrazek 7) [13,14]. Tento komplex pfechazi
pfes membranu do organické faze daleko rychleji nez komplexy médnaté, kobaltnaté
a hlinité. Bisfosfinoylamin jako extrakcni Cinidlo pro indium a gadolinium uz

poskytoval mnohem horsi vysledky nez se skandiem.



2. Acidobazické a komplexotvorné vilastnosti

Byly zkoumany acidobazické vlastnosti aminoalkylfosfonovych a
aminoalkylfosfinovych kyselin [1]. Nejvice bylo zjiSténo o aminoalkylfosfonovych
kyselinach, o néco méné byly zkoumany aminoalkylfosfinové kyseliny a viibec
nejméné vime o aminoalkylfosfinoxidech. Aminoalkylfosfinoxidy nemaji zadnou OH
skupinu, a proto nemUze dojit k deprotonizaci. Fosfinové skupiny mohou mit
po deprotonizaci naboj —1, protoze maji pouze jednu OH skupinu [3]. Fosfonové
kyseliny potom se svymi dvéma skupinami mohou deprotonizovat ¢aste¢né nebo
uplné podle kyselosti prostfedi. Oproti aminoalkylkarboxylovym kyselindam jsou
aminoalkylfosfinové a aminoalkylfosfonové kyseliny mnohem silngjSi (Tabulka 1).
Na rozdil od karboxylovych kyselin, které maiji karboxylovou skupinu planarni, maji

fosfonové a fosfinové kyseliny tetraedrické usporadani.

Tabulka 1: Hodnoty pKa nékterych aminokyselin a jejich fosforovych
analogu [1,15,16].

Sloucenina Obecny vzorec pK (NHz) | pK (kysela funkce)
Aminokarboxylova kyselina NH,CHRCOOH 8,5-9,5 2,0-3,0
Aminofosfinova kyselina | NH,CHR'P(O)R°OH | 8,0 - 9,0 05-1,5
Aminofosfonova kyselina NH,CHRP(O)(OH), |9,5-10,5 0,5-1,5
5,0-6,0
Aminofosfinoxid NH.CHR'P(O)R’R® | 4,3-6,2 —

Bazicita amino skupiny v téchto slou€eninach klesa dle rady
aminoalkylfosfonaty > aminoalkylkarboxylaty > aminoalkylfosfinaty >
aminoalkylfosfinoxidy [3]. Dal$i faktory ovliviujici acidobazické chovani téchto
slou€enin jsou zavislé na jejich substituentech [1,16]. Kyselost fosfonatu a fosfinatu
je zavisla na indukénim efektu substituentd, a to tak, Ze €im je vétsi zaporny indukéni

efekt, tim nizSi pKa kyselina vykazuje.

Koordinaéni chovani fosfinovych kyselin a fosfinoxidd je mnohem méné

popsano nez chemie fosfonovych kyselin [3]. Aminoalkylfosfinové kyseliny tvofi




s dvojmocnymi kovy méné stalé komplexy nez jejich fosfonova a karboxylova

analoga.

Aminoalkylfosfonové kyseliny tvofi s dvojmocnymi kovy v poméru M:L = 1:1
stabilnéjSi komplexy nez aminokarboxylové kyseliny [3]. Pro pomér M:L = 1:2 je jiz
stabilita téchto komplext srovnatelna. Vyssi bazicita fosfonovych ligandu je zde
kompenzovana vétsi sterickou naro¢nosti fosfonové skupiny. Vyznamnym faktorem
je také dvojnasobny naboj fosfonatu, kdy druha molekula ligandu pfistupuje jiz
k neutralnimu komplexu. Ze stejnych divodu komplexuji mnohem lépe kovy s vySSim
nabojem, kde stabilizuji vysoky naboj centralniho atomu Iépe nez aminokarboxylové

kyseliny.

Ve vétsiné krystalovych struktur komplexu je ligand koordinovan
atomem kysliku na fosfonové skupiné a aminova skupina je protonizovana [17,18].
Proto vznikaji polymerni struktury, kde fosfonova kyselina tvofi mustky mezi ionty

kovu.

V komplexech jsou nej¢astéji amino skupiny protonované, coz je zpusobeno
tim, ze krystaly jednotlivych komplexu se podafilo ziskat z kyselych roztok.
Diky intramolekularnim vodikovym vazbam jsou fosfonové a fosfinové kyseliny

schopné tvofit cyklickeé struktury.

Fosfinové skupiny tvofi mlstky s centralnim atomem, atom dusiku
se nekoordinuje a je protonizovany a vazany vodikovymi muistky s ostatnimi atomy

v krystalu [1,3].

Koordinace aminoalkyfosfinoxidd probiha snadno v poméru M:L = 1:1, o néco
méné ochotné reaguiji s kovy v poméru 1:2, vzdy za ucasti dalSich odliSnych ligandu.
Pro Zelezo jsou nej¢astéji dalSimi ligandy karbonyly, pro ruthenium jsou dalSimi
ligandy organické aromatické slougeniny a halogeny [3,8,10,19]. Casto se poté
ligandy nachazeji vici sobé v trans konfiguraci. Ke koordinaci dochazi vyhradné
pres atom kysliku, zatimco atom dusiku maze slouzit k stabilizaci komplexu pomoci
vazeb s ostatnimi ligandy [20]. Atom dusiku potom tvofi vodikové mustky s polarnimi
rozpoustédly nebo pfipadné s ostatnimi ligandy. Aminoalkylfosfinoxidy dobfe
koordinuji skandium (bisfosfinoylamin) nebo nékteré lanthanoidy
(bis(dihexylfosfinylmethyl)oktylamine) (Obrazek 5) [14,15,16]. Dvé molekuly



bisfosfinoylaminu se vazou na vSech Sest koordina¢nich mist skandia pomoci atom{
dusiku a kysliku, ktery je navazan na atom fosforu, a tvofi tak chelat. Byly pfipraveny
i smiSené komplexy beryllia s fosfinoxidy a chloristanovymi anionty [20].
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Obrazek 7. Bisfosfinoylamin (vlevo), bis(dihexylfosfinylmethyl)oktylamine (vpravo)



3. Cil prace
Cilem této prace je syntéza dvou vybranych aminoalkylfosfinoxidu

(Obrézek 7).
©\ /\ ©\ /\

Obrazek 8. N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid (vlevo), aminomethyl(difenyl)fosfinoxid (vpravo)
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IV. Experimentalni ¢ast

1. Chemikalie
VSechny chemikalie, které byly pouzity, jsou z komer¢nich zdroji (Sigma-
Aldrich, Lachema) a pokud neni uvedeno jinak, nebyly chemikalie dale Cistény.

Tetrahydrofuran
V 250 ml tetrahydrofuranu byly suspendovany pfiblizné 2 g oxidu fosfore¢ného
pro odstranéni vody. Smés byla destilovana pod argonovou atmosférou. Bylo jimano

pfiblizné 200 ml suSeného tetrahydrofuranu.

Hexan
V 250 ml hexanu byly suspendovany pfiblizné 2 g oxidu fosfore¢ného
pro odstranéni vody. Smés byla destilovana pod argonovou atmosférou. Bylo jimano

pfiblizné 200 ml suSeného hexanu.

p-Xylen
V 200 ml xylenu byly suspendovany pfiblizné 2 g oxidu fosfore€ného a smés
byla ponechana 10 minut stat. Nasledné byla smés vakuové destilovana a bylo

ziskano pfiblizné 185 ml suchého p-xylenu.

Chlordifenylfosfin
Chlordifenylfosfin byl vakuové destilovan pfi tlaku 67 Pa, kvuli vycisténi od
difenylfosfinoxidu. Bod varu za tohoto tlaku byl 119 °C.

2. Experimentalni metody

Tenkovrstva chromatografie

Chromatografie na tenké vrstvé byla provadéna s mobilni fazi EtOAc : Hexan
v riznych pomérech (nejCastéji vSak v poméru 1:1) na silikagelu, ktery je pfipevnény
na hlinikové destiCce. Latky byly detekovany pomoci UV lampy, par jodu nebo 0,5%
roztokem ninhydrinu v ethanolu, ktery byl detekovan odparenim horkovzdusnou
pistoli pfi teploté 50-70 °C.



NMR spektroskopie

Veskera spektra byla méfena na pfistroji Varian VNMRS 300 pfi 25 °C. Jako
standardy mérfeni byli pouzivany 85% kyselina fosfore€na (6 = 0 ppm)jako vnéjsi

standard pro *'P spektra a TMS (& = 0 ppm) jako vnitini standard pro 'H spektra.
Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie byla méfena se vzorky rozpusténymi v methanolu.
Byl pouzit pfistroj Esquire 3000, ionizace byla provadéna pomoci ESI a ionty byly

detekovany metodou IT.

3. Synteticka cast
N-difenylfosfinoyl-piperidin

Obrazek 9. Rovnice pfipravy N-difenylfosfinoyl-piperidinu

Trojhrdla barnka byla opatfena pfivodem argonu, bublackou a septem, poté do
ni byl zaveden argon a banka jim byla vyfoukana. Proud argonu byl regulovan tak,
aby v bublacce vznikala jedna bublina za sekundu. Do bariky bylo pfidano 2,0 g
(9,1 mmol) Cisténého chlordifenylfosfinu v 70 ml suSeného tetrahydrofuranu [8].

Do banky bylo za stalého michani v ledové lazni pfikapano 2,6 g (30,0 mmol)
piperidinu v 30 ml sudeného tetrahydrofuranu. Chladici lazeh byla odstranéna

a reakce byla dale michana 24 hodin. Reakcéni smés byla prefiltrovana pres fritu do
250 ml bariky. Filtrat byl odpafen a odparek byl rozpustén v 10 ml dichlormethanu

a nechan stat pfes noc. Vylouceny piperidinhydrochlorid byl odfiltrovan na frité. Filtrat
byl odpafen a smés byla rozpusténa v 3 ml dichlormethanu. Roztok byl pfeveden

do mensi kadinky a bylo pfidano 10 ml hexanu. Roztok se po pfidani hexanu zakalil.
Krystalizaci bylo ziskano 1,66 g Cistého produktu. Vytézek €inil 67 %.



Charakterizace: NMR: *'P{'H} (CDCI3) & = 29,0 ppm (1P, s)

'H (CDCl3) &= 1,56 ppm (6H, m, piperidin)
0 = 3,00 ppm (4H, m, piperidin)
0 =7,44 ppm (6H, m, arom.)
0 =7,86 ppm (4H, m, arom.)

N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid

CLO + (CH,0), %QEJ@

Obrazek 10. Rovnice pfipravy N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxidu

V 50ml bance bylo rozpusténo 2,13 g (7,77 mmol) N-difenylfosfinoyl-piperidinu
v 40 ml toluenu [8]. Do reak&ni smési bylo pfidano 2,0 g (81 mmol)
paraformaldehydu. Reak¢ni smés byla zahfivana 12 hodin na 100 °C. Reakcni smés
byla prefiltrovana pres fritu a filtrat byl odpafen na odparce. IPNMR spektroskopie
ukazala, ze se podafilo pfipravit smés 4 latek obsahujici atom fosforu. Nepodafilo se

urcit zda jedna z latek je poZzadovany produkt.

Ethyldifenylfosfinit
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Obrazek 11. Rovnice prfipravy ethyldifenylfosfinitu

25,0 g (0,11 mol) chlordifenylfosfinu bylo rozpusténo v 85 ml suseného
hexanu. Roztok chlordifenylfosfinu byl poté vychlazen v lednici. V 500ml barice bylo
v 250 ml suseného hexanu rozpusténo 10,0 g (0,22 mol) ethanolu a 15,0 g



(0,15 mol) triethylaminu. Za stalého michani a chlazeni ledovou lazni byl pfikapan

vychlazeny roztok chlordifenylfosfinu. Reakéni smés byla dale chlazena a ponechana
michat 4 hodiny. Smés byla Zfiltrovana na frité a filtrat byl odpafen na odparce. Smés
byla vakuové destilovana. Pfi 250 Pa byla jimana frakce s teplotou varu 119 °C. Bylo

ziskano 9,49 g Cistého ethyldifenylfosfinitu. Vytézek byl 36 %.

Charakterizace: NMR: *'P{"H} (CDCIs) 6 = 107,0 ppm (1P, s)

'H (CDCl3) &= 1,36 ppm (3H, t, CH3—CH,—, *Jy_n = 9 Hz)
6 = 3,98 ppm (2H, m, CH3—CH,—O—P)
0 =7,38 ppm (4H, m, arom.)
6 =7,56 ppm (6H, m, arom.)

N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxid
o)

0]
/_ Br
%O " @:«KNJ—’ NN + N,
> JdO

Obrazek 12. Rovnice pfipravy N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu

250ml trojhrdla banka byla opatfena pfivodem argonu, zpétnym chladi¢em
s bublackou a zatkou [21]. Do takto sestavené aparatury byl pfidan roztok 1,5 g (6,3
mmol) brommethylftalimidu v 100 ml suSeného p-xylenu. Za stalého michani bylo do
smeési pfidano 3,0 g (12 mmol) ethyldifenylfosfinitu. Smés byla refluxovana za stalého
michani 12 hodin (140 °C). Pevna Cast, ktera se vyloucila pfi ochlazovani, byla
odfiltrovana na frité a vysuSena ve vakuovém exsikatoru. Bylo ziskano 0,86 g N-

ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu, coz Cinilo vytézek 38 %.



Charakterizace: NMR: *'P{'H} (CDCIs) & = 26,9 ppm (1P, s)

'H (CDCl3) & =4,63 ppm (2H, d, —P—CH,—N—, 2Jp_y; = 3 Hz)
0 =7,51 ppm (6H, m, arom.)
0 =7,68 ppm (2H, m, arom.)
0 =17,78 ppm (2H, m, arom.)

0 = 7,88 ppm (4H, m, arom.)

MS: M, = 361,02
(-): 360,1 [M-H]”
721,2 [2M-H]”

(+): 362,3 [M+H]*
384,3 [M+Na]*
400,3 g [M+K]*
745,3 g [2M+Na]*

Aminomethyl(difenyl)fosfinoxid

[0}

: ]
p/o @—P—’ HN
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Obrazek 13. Rovnice pfipravy aminomethyl(difenyl)fosfin oxidu

V 50ml bance bylo rozpusténo 0,5 g (1,4 mmol) N-ftalimidomethyl-
(difenyl)fosfinoxidu v 3 ml ethanolu [22]. Do smési bylo pfidano 0,1 g (2,0 mmol) 80%
roztok hydrazinu monohydratu ve vodé. Smés byla michana v uzaviené barice 18

hodin a poté byla barika opatfena zpétnym chladi€¢em a smés byla refluxovana



dalSich 5 hodin. Nasledné byla smés Zfiltrovana na frité a filtrat byl odparen. Bylo
ziskano 0,14 g (0,60 mmol) aminomethyl(difenyl)fosfinoxidu, coz Cinilo vytézek 43 %.
Charakterizace: NMR: *'P (CDCl3) & = 41,2 ppm (1P, s)

'H (CDCls) 6= 3,54 ppm (2H, d, —P—CH,—NH,, Jp_ = 3 Hz)
0 =7,48 ppm (6H, m, arom.)
6 =7,56 ppm (4H, m, arom.)

MS: M, = 231,23

(+) 230,8 [M+H]"

459,3 [2M+H]"

482,0 [2M+NaJ*



V. Vysledky a diskuze

1. Syntéza
N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid

Obrazek 14. Schéma pripravy N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxidu

N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid byl pfipravovan dvéma kroky
(Obrazek 14) [8]. Prvnim krokem byla reakce chlordifenylfosfinu s piperidinem,
pfi které vznika N-difenylfosfinoyl-piperidin. Tato reakce je silné exotermicka,
a proto musi byt pfi michani chlazena. Chlordifenylfosfin je nachylny k oxidaci
a z toho dlivodu je reakce provadéna v suchych rozpoustédlech pod argonovou
atmosférou. Trojnasobny nadbytek piperidinu byl pouzit jako baze pro reakci
piperidinu s chloridovymi anionty, pfi které vznika piperidinhydrochlorid, ktery je
v tetrahydrofuranu ¢astecné rozpustny. Piperidinhydrochlorid obsazeny v roztoku
tetrahydrofuranu byl odstranén, odparenim tetrahydrofuranu na odparce a
vysrazenim v dichlormethanu, kde je soucin rozpustnosti piperidinhydrochloridu
zanedbatelny. Piperidinhydrochlorid krystaluje z dichlormethanu v podobé
bezbarvych jehlicovych krystal(. Nasledujici reakce N-difenylfosfinoyl-piperidinu
s paraformaldehydem provadéna dle literatury neprobéhla [8]. Bylo vyzkouseno
prodlouZzit reakéni dobu z 12 hodin na 72 hodin. Po takto upravenych podminkach
dochazelo k rozkladu slou€eniny za vzniku s nejvétsi pravdépodobnosti kyseliny
difenylfosfinové. Bylo vyzkouseno pouziti 10 nasobného nadbytku paraformaldehydu,
avsak za téchto reakénich podminek dochazelo k rozpadu na nékolik sloucenin

obsahuijici atom fosforu.



Aminomethyl(difenyl)fosfinoxid
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Obrazek 15. Schéma pfipravy aminomethyl(difenyl)fosfinoxidu

Aminomethyl(difenyl)fosfinoxid byl pfipraven ve tfech krocich (Obrazek 15).
Prvnim krokem je pfiprava ethyldifenylfosfinitu. Reakce je silné exotermicka,
a proto byl chlordifenylfosfin k ethanolu pfikapan za stalého chlazeni ledovou lazni
a smés byla ponechana reagovat za stalého chlazeni ledovou lazni. Triethylamin je
do reak&ni smési pfidavan jako baze pro branéni rozpadu ethyldifenylfosfinitu
na difenylfosfinoxid. Reakce neposkytuje vysoky vytézek, protoze ¢ast produktu je
ztracena pfi filtraci velkého mnozstvi vylou¢eného triethylaminhydrochloridu.
Vakuovou destilaci vSak ziskavame snadno Cisty produkt. Druhym krokem je reakce
ethyldifenylfosfinitu s brommethylftalimidem za vzniku N-ftalimidomethyl(difenyl)-
fosfinoxidu [21]. Vychozi latky jsou nachylné na oxidaci, a proto bylo nutné vysusit
rozpoustédlo a reakci provadét pod argonovou atmosférou. Diky velkému rozdilu
soucinu rozpustnosti produktu v p-xylenu za horka a za studena byl N-
ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxid vysrazen z roztoku ochlazenim reakéni smési
na pokojovou teplotu. Nezreagované vychozi latky zlstaly naproti tomu v roztoku,
a proto nebylo nutné produkt dale Cistit. Tretim krokem je reakce N-ftalimidomethyl-
(difenyl)fosfinoxidu s monohydratovanym hydrazinem za vzniku aminomethyl-
(difenyl)fosfinoxidu [22]. K uplnému rozpusténi vychozich latek do roztoku bylo tfeba

suspenzi michat vice nez dvé hodiny. Po delSim Case se v8ak z roztoku zacala



srazet bila pevna latka (ftalhydrazid), ktera byla do€asné rozpusténa zahfatim k varu
reakéni smési. Po ukonceni zahfivani byla reakéni smés prefiltrovana pfes fritu a

v roztoku zUstal pouze produkt.



2. NMR spektroskopie
Dekaplovana 3'P NMR spektroskopie
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Obrazek 16. Dekaplované P NMR spektrum N-difenylfosfinoyl-piperidinu
V dekaplovaném *'P NMR spektru N-difenylfosfinoyl-piperidinu (Obrazek 16)

je vidét hlavni signal (29,0 ppm). Produkt obsahoval pouze signal fosforu vysledného

produktu.
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Obrazek 17. Dekaplované *'P NMR spektrum ethyldifenylfosfinitu
Dekaplované *'P NMR spektrum ethyldifenylfosfinitu (Obrazek 17) nam

ukazuje, ze po reakci a vakuové destilaci reakéni smési byl prfedestilovan pouze

produkt. Produkt vykazuje v dekaplovaném spektru singlet s posunem 107,0 ppm.
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Obrazek 18. Dekaplované ¥IP NMR spektrum N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu
Dekaplované *'P NMR spektrum N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu

(Obrazek 18) vykazuje jeden singlet s posunem 26,9 ppm. Je zfejmé, Ze vysrazeny
produkt obsahuje pouze jednu molekulu obsahuijici fosfor a protoze vychozi latka
obsahujici fosfor ethyldifenylfosfinit ma ve spektru signal s posunem 107,0 ppm, je

zfejmé, ze k chemické reakci dochazi.
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Obrazek 19. Dekaplované *'P NMR spektrum aminomethyl(difenyl)fosfinoxidu
V dekaplovaném *'P NMR spektru aminomethyl(difenyl)fosfinoxidu

(Obrazek 19) byl naméfen pouze jediny singlet s posunem 41,2 ppm. Z toho je

zfejmé, Ze vysledny odparek obsahuje pouze jedinou molekulu obsahujici fosfor.



Posun je rozdilny od posunu signalu vychozi latky, ktera obsahovala fosfor (N-ftalimi-

domethyl(difenyl)fosfinoxid).
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Obrazek 20. 'H NMR spektrum N-difenylfosfinoyl-piperidinu

'H NMR spektrum N-difenylfosfinoyl-piperidinu (Obrazek 20) zobrazuje
4 multiplety s posuny 1,56 ppm, 3,00 ppm, 7,44 ppm, 7,86 ppm. Signaly s posunem
1,56 ppm a 3,00 ppm zobrazuji ve spektru piperidinovou ¢ast molekuly, zatimco

signaly s posuny 7,44 ppm a 7,86 ppm zobrazuji fenylové skupiny.
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Obrazek 21. 'H NMR spektrum ethyldifenylfosfinitu

V 'H NMR spektru ethyldifenylfosfinitu (Obrazek 21) vidime triplet s posunem

1,36 ppm, ktery je typicky pro methylovou skupinu CH3 sousedici se skupinou CH..

U 3,98 ppm se zobrazuje multiplet typicky pro CH, skupinu ovlivnénou sousedstvim

s atomem fosforu. Multiplety s posunem 7,38 ppm a 7,56 ppm zobrazuji ve spektru

fenylové skupiny

pravdépodobnos

. Ve spektru muZzeme pozorovat artefakty zpusobené s nejvétsi

ti malym mnozstvim ethanolu a triethylaminu. Toto malé mnozstvi

nevadi pro dalSi reakce, a proto nebyl produkt dale ¢istén.
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Obrazek 22. 'H NMR spektrum N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu

'H spektrum N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxidu (Obrazek 22) bylo mé&Feno
v CDCls, proto je vidét signal na posunu 0 ppm, ktery reprezentuje standard
tetramethylsilanu a signaly s posunem 1,89 ppm a 7,26 ppm reprezentuji zbytky p-
xylenu, ktery se pfi suSeni nepodafilo zcela odstranit. U 4,62 ppm muzeme vidét
dublet CH, skupiny, ktera se nachazi mezi atomy fosforu a dusiku. Intenzita signal(
mezi 7 ppm az 8 ppm odpovida poctu aromatickych atomu vodiku vysledného
produktu.
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Obrazek 23. 'H NMR spektrum aminomethyl(difenyl)fosfin oxidu

'H NMR spektrum aminomethyl(difenyl)fosfinoxidu (Obrazek 23) bylo méfeno
v deuterované vodé. Signal s posunem 4,66 ppm ma typicky posun pro vodu. Dublet
u 3,54 ppm odpovida CH, skupinu, ktera se nachazi mezi atomy fosforu a dusiku.
Intenzita signall mezi 7 ppm a 8 ppm odpovida po&tu aromatickych atomu vodiku
vysledného produktu. NH; skupina se v deuterované vodé nezobrazuje.



3. Hmotnostni spektrometrie

Jsou diskutovany pouze ty signaly, které bylo mozno jednoznacné pfifadit.

N-difenylfosfinoyl-piperidin
Nepodarilo se ziskat hmotnostni spektrum. lonizacni metoda ESI neni pro danou

molekulu vhodna.

N-ftalimidomethyl(difenyl)fosfinoxid

Relativni molekulova hmotnost molekuly je 361,02.

Negativni hmotnostni spektrum nam zobrazuje signal o M/Z 360,1, coz
odpovida iontu [M-H] . Signal o M/Z 721,2 pfedstavuje ion [2M-H] .

Pozitivni spektrum zobrazuje vyznamné signaly o M/Z 362,3, 384,3, 400,3.
Tyto signaly jsou charakteristické pro ionty [M+H]", [M+Na]" a [M+K]". M/Z 745,4
predstavuje ion [2M+Na]+.

Aminomethyl(difenyl)fosfinoxid
Relativni molekulova hmotnost molekuly je 231,23.

Na pozitivnim hmotnostnim spektru vidime signal o M/Z 230,8, ktery odpovida
iontu [M+H]". Signal o M/Z 459,3 je ion [2M+H]". Signal o M/Z 482,0 Ize pfi fadit iontu
[2M+Na]".



VI. Zavér

Byly pfipravovany dveé slou€eniny N-piperidyl-methyl(difenyl)fosfinoxid a
aminomethyl(difenyl)fosfinoxid podle reakénich schémat popsanych vyse. N-piperi-
dyl-methyl(difenyl)fosfinoxid se nepodafilo dle literatury syntetizovat. Podafilo se
syntetizovat pouze N-difenylfosfinoyl-piperidin. Aminomethyl(difenyl)fosfinoxid
se podafilo syntetizovat podle schématu. Latky byly charakterizovany NMR
spektroskopii a hmotnostni spektrometrii. U latek se pfedpokladaji dobré koordinacni

vlastnosti, coz muze byt predmétem dalSiho studia.
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