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Organické neidnové bazy zohravaju dolezita ulohu
v organickej syntéze. Vd’aka nim sa daju mnohé reakcie
uskutocnit’ pri miernejSich podmienkach. Je to umoznené
na jednej strane zvySenim reaktivity nimi generovanych
anionov (vznik ,,holych® anidnov alebo tesnych iénovych
parov) a na druhej strane ich lepSou rozpustnost'ou
v organickych rozpustadlach. Tieto vlastnosti davaji moz-
nost’ pracovat’ pri nizkych teplotach, ¢im sa minimalizuji
vedlajSie reakcie. Tento fakt je zvlast dolezity
v stereoselektivnej syntéze, kde sa Casto zniZenim teploty
dosiahne vyssia selektivita.

Medzi organické bazy patria zvycajne dusikaté latky
typu DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-én, cit."), DBN
(1,5-diazabicyklo[4.3. O]non 5-én, cit.%), TBD (1,5,7-triaza-
bicyklo[4.4.0]dec-5-én, cit.’), MTBD (7-metyl-1,5,7-tri-
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azabicyklo[4.4.0]dec-5-én) a PMG (pentametylguanidin,
cit.>) (schéma 1).

Zmenou Struktury molekuly sa autori snaZzili ovplyv-
nit’ ich bazicitu a d’alSie chemické vlastnosti. Nepodarilo
sa vSak pripravit’ také bazy, ktoré by mohli svojou silou
konkurovat i6novym bazam ako LDA (litium-
diizopropylamid), LHMDS (litium-bis(trimetylsilylamid)),
BuLi (butyllitium) a pod.

Toto sa dosiahlo aZz objavenim bazickych vlastnosti
amino-substituovanych iminofosforanov  (mono-
fosfazénov) Schwesingerom **° v 80. rokoch minulého
storo¢ia. Odvtedy sa zacala pouzivat nova skupina orga-
nickych dusikatych fosfazénovych béz, napr.. BEMP (2-
-terc-butylimino)-2-(dietylamino)-1,3-dimetyl-1,3,21°-di-
azafosforinan), BTPP (terc-butylimino)tripyrolidin-1-yl-
-\’-fosfan), +-Bu-P4 (3-(terc-butylimino)-1,1,1,5,5,5-hexa-
kis(dimetylamino)-3-{[tris(dimetylamino)-ks-
fosfanylidén]amino} -12°,3)0°,5)°-1,4-trifosfaza-1 ,4-dién)
a pod. (schéma 2).

Uz aj najjednoduchsi monofosfazén je silnejSou ba-
zou ako DBU a #-Bu-P4 sa bazicitou vyrovnid beznym,
kovom asociovanym (resp. ionovym) amidickym bazam’.

1. Vlastnosti fosfazénovych baz

Fosfazénové bazy maju vo svojej Struktire dvojiti
vizbu medzi dusikom a atomom fosforu. Rontgenovou
Struktirnou analyzou kryStalov sa potvrdilo, Ze je to prave
atom dusika P=N vézby, na ktory sa naviaZe protdon pri
acidobazickej reakcii (schéma 3).

Za zvysSenu silu bazickych vlastnosti tychto latok je
zodpovedna predovSetkym moznost’ dobrej delokalizacie
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kladného naboja v konjugovanej kyseline (protonovanej
baze). Na delokalizacii sa zucastiiuje kazdy heteroatom.
Pre najjednoduchsiu konjugovani bazu sa daji napisat
tieto mezomérne Struktury (schéma 4):
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Tabulka I
Hodnoty pKgy+ niektorych fosfazénovych baz
Baza pKpn: v CH3;CN  pKpp: v DMSO
Et;N 18,5 9,0
DBU 24,33 13,9
-Bu-P1 26,88 15,7
BEMP 27,56 -
Et-P2 32,94 21,1
LDA 35,7 (v THF)* -
-Bu-P3 38,6 -
t-Bu-P4 42,7 30,2
-Bu-P5 45,3 >32
it

Schwesinger a spol. pripravili d’alSie derivaty fosfazé-
novych baz s cielom zvysit ich bazické vlastnosti. Nahra-
dili preto dimetylamino skupiny za amino-imino-
fosforanové fragmenty, ¢im je umoZnend eSte lepSia delo-
kalizacia kladného néboja. Podl'a poctu tychto fragmentov
sa jednotlivé bazy zarad’uju do skupin P1-P5 (schéma 5).
Od zlucenin typu P3 je moznost’ vzniku izomérnych
Struktar — podobne ako v chémii uhl'ovodikov (s linedrny-
mi a rozvetvenymi retazcami)’.

2. Bazicita fosfazénovych baz

Ako sa prepokladalo, s dal§im iminotriamino-
fosforanovym fragmentom v molekule bazy sa zvySuje jej
bézicita v poradi od P1 k P5. Stidiom ich vlastnosti
v acetonitrile a v DMSO sa podarilo zostavit’ rebri¢ek ich
bazicity (tabul’ka I).

Je zrejmé, Ze bazicita znacne stupa v rade od P1 k P5
(cit.”). Fruchard a spol.'” a Solladié-Cavallo a spol.'" vo
svojich pracach deklarujt, Ze pri reakcii esterov kyseliny
fenyloctovej (aj zakotvenej na pevny nosi¢'?) vznika pri
pouziti #-Bu-P4 ako bazy vel'mi reaktivny ,holy* enolat,
alebo tesny ionovy par, ktory je ovela reaktivnejsi ako
odpovedajuci litny enolat. NavySe, ak je ester chirdlny,
nasledna reakcia prebieha so zvysenou stereoselektivitou.

Zmenou Struktary fosfazénov je teda moZné menit
ich bazické vlastnosti v zavislosti od toho, aky kysly vo-
dik potrebujeme odtrhniit. To umoZiuje selektivnejSiu

Etl n
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A 2 3 4
[t-Bu-P,-Et T* T TR

Schéma 6
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deprotonaciu a taktiez minimalizuje priebeh vedlajsich
reakcii.

Schwesinger a spol. Studovali aj spravanie sa tychto
baz v pritomnosti niektorych alkylaénych &inidiel’. Zistili,
ze okrem P1 baz su ostatné fosfazénové bazy len slabé
nukleofily (schéma 6).

Dalsou vyhodou tychto zlidenin je, Z¢ si pomerne
odolné vo¢i hydrolyze a st dobre rozpustné v beznych
organickych rozpustadlach uz pri teplote miestnosti. Rov-
nako treba spomenut’, ze vicSina fosfazénovych baz su
latky silne hygroskopické.

3. Vyutzitie fosfazénovych baz v stereo-
selektivnej syntéze

Jednou z prvych prac, kde sa vyuzivaju vlastnosti fos-
fazénovych baz, je napr. stereoselektivna alkylacia diox-
andnov, syntetickych ekvivalentov p-hydroxyesterov'?. Zatial’
¢o benzylacia dioxanénu za klasickych bazickych podmienok
neprebiehala, pouZzitim fosfazénovej bazy #-Bu-P4 sa ziskal
benzylovany produkt v priemernom vytazku (50%), v do-
brom diastereomérnom pomere (91:9) (schéma 7).
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Schéma 7

S dalsimi alkylaénymi c¢inidlami prebiehali reakcie
taktiez v pritomnosti fosfazénovych baz lepsie.

Seebach a spol. dosiahli zaujimavé vysledky aj pri
alkylaciach cyklickych peptidov s -Bu-P4 (cit.'*). Reakcia
prebichala nielen regioselektivne, ale aj s vybornou diaste-
reoselektivitou za vzniku iba jedného diastereoméru. Za
tychto podmienok dochadzalo aj k alkylacii amidickych
dusikov (schéma 8).

Pouzitim #-Bu-P4 sa podarilo uskutoc¢nit’ aj alkylacie
episulfonov'® (nestabilné a tazko izolovatelné latky), kym
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Tabulka II
Vyuzitie fosfazénovych baz pri alkylacii chirdlnych este-
rov

RX Béza T Rozpis- R/S  Vyta-
[°C] tadlo 7ok [%]
(Me0),S0, BulLi -50  THF 83:17 37

(Me0),S0, #Bu-P4 —95 THF  93:7 80

PhCH,Br  BulLi -50 THF 69:31 93

PhCH,Br  #Bu-P4 95 THF 98:2 75
Etl BuLi -50 THF 67:33 75
Etl t-Bu-P4 -95  THF 95:5 95

pouzitim LDA dochadzalo k ich rozkladu. Podarila sa aj
adicia na aldehydy. Nevyhodou je, Ze sa nepodarilo izolo-
vat' alkylovany intermediat. Pocas reakcie dochadza
k eliminacii skupiny SO, a vznika produkt s dvojitou viz-
bou (schéma 9).
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Schéma 9

Dalsou skupinou, ktora sa venovala vyskumu a
uplatneniu tychto baz v stereoselektivnej syntéze, je sku-
pina Solladié-Cavallo a spol. Prikladom méZe byt alkylacia
8-fenylmentylesteru kyseliny fenyloctovej'® (schéma 10).

NajreprezentativnejSie  vysledky si sumarizované
v tabul’ke II. Z tabulky je zrejmé, Ze v pripadoch, ked’ sa
pouzil -Bu-P4, sa dosiahli vacsinou vysSie vytazky a lep-
Sia stereoselektivita.

Fosfazénové bazy sa uplatnili aj pri reakcii sulfénov
s aldehydmi'” (schéma 11, tabul’ka III). Pouzitim fosfazé-
novej bazy sa zvysila diastereoselektivita, ale vytazok sa
znizil. Tento problém sa Ciasto¢ne vyrieSil pridavkom
TMSCI, ktory sa viazal na vzniknuty alkoholat.
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Tabul’ka III
Kondenzécie sulféonov s aldehydmi
Baza Koncentrace [%] Vytazok
11 v (%]
(syn-izomér)  (anti-izomér)
BuLi 41 59 100
t-Bu-P4 28 72 56
t-Bu-P4/ 18 82 72
Me;SiCl
. o ok
[SNPY) baza 0 o]
R/S\/ R\S + R‘S/\:/\/ +
0 "% oH 0" oH
0
H)H‘\ v Vi
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Ph o/k Ph Q/k
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0”70 oOH 0770 6H
vil Vil
Schéma 12
Tabulka IV
Kondenzacie sulfonov s chirdlnymi aldehydmi
R Baza Koncentrace [%] Vytazok [%]
V Vi VII VIII
Et BuLi 35 13 39 13 90
Et t-Bu-P4 75 0 25 0 95
t-Bu  BuLi 31 18 31 20 100
t-Bu  #-Bu-P4 89 0 11 0 100

Ked’ sa pouzil chirdlny derivat glyceraldehydu, bol
mozny vznik 4 diastereomérov produktu (schéma 12).

Pri pouZiti fosfazénovej bazy t-Bu-P4 sa nielen znac-
ne zvysila diastereoselektivita, ale dosiahol sa aj vyssi
vytazok (tabulka IV).
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Zaujimavé su aj alkylacie cyklopentenylsulfonov'®".

KTIi¢ovym krokom je generdcia karbaniénu v o polohe
sulfonu. Pridavok katalytického mnozstva Et-P2 umoziuje
izomerizaciu zluceniny /X na zluCeninu X, ktoru je potom
mozné alkylovat za klasickych podmienok (BuLi, E).
ZliCenina IX poskytuje pri priamej reakcii s BuLi pred-
nostne dimer-produkt Michaelovej adicie (schéma 13).

Na izomerizaciu pouzili aj d’alSie bazy: Pri reakcii s
DBU sa ziskala spit’ len vychodiskova latka a -BuOK
viedol opat’ k tvorbe diméru.

t-Bu-P4 sa uplatnil ako baza s vynikajicimi vlastnos-
tami pri selektivnej priprave 2-metyl-1-tetralonu
(dialkylovany produkt prakticky nevznikal na rozdiel od
klasickych alkylaénych metdd napr. LDA, Mel, cca 45 %,
cit.”) (schéma 14).

Q Mel 9
@@ — @@
E——
.78 °C, THF
92 %

Schéma 14

Fosfazénové bazy BEMP a BTPP nasli uplatnenie pri
priprave aminokyselin alkylaciou iminoesterov glycinu pri
reakcii s pouzitim chiralneho katalyzatora fazového preno-
su na baze cinchonidinu a cinchoninu®"** (schéma 15,
schéma 16).

V tomto pripade autori vyuzili vybornli rozpustnost
fosfazénovych baz P1 a ich nizku nukleofilitu, ¢o umozni-
lo reakcie v roztoku, priamo v pritomnosti alkylacného
¢inidla (tabulka V).

Vybornu stereoselektivitu alkylacie autori pripisuji
silnejsej interakcii medzi enolatom a kvartérnym dusikom
v porovnani vo¢i interakcii s kyselinou konjugovanou

o) (0}
Ph N
Ph\(/N\)ko% e %o%
Ph Ph R H
Xl, R -izomer
Xll, S - izomer

RX
—_—
baza
katalyzator

Schéma 15
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Tabulka V
Enatioselektivne katalytické alkylacie iminoglycinatov

RX Béza T Kataly- ee (konfi- Vytazok
[°C]  zator guracia) [%]
Mel BEMP -78 A 94 (R) 92
BnBr BEMP -78 A 88 (R) 91
BnBr BEMP -78 B 89 (S) 83
Etl BTTP -50 B 85 (S) 90

Qe

katalyzator A
derivat cinchonidinu

katalyzator B
derivat cinchoninu

Schéma 16

k baze. Treba poznamenat, Ze pri reakcii s nereaktivnymi
alkylhalogenidmi je lepSie pouzit BTPP, ktora je o nieCo
silnejSou bazou ako BEMP.

4. Priprava fosfazénovych baz

Priprave fosfazénovych baz sa venovali na
viacerych  pracoviskach®®**?"  predovietkym  viak
v skupine Schwesingera, podla mena ktorého sa tieto
bazy nieckedy nazyvaji™’ aj Schwesingerove bazy.
Vychodiskovymi latkami pri ich priprave moze byt PCls
a z neho pripravené rdzne substituované dusikaté de-
rivaty typu Cl3P=NR, ktoré reakciou s vhodnym dial-
kylaminom poskytni zelani monofosfazénovi bazu
(R,N);P=NR (cit.*’). Goldwhite a spol. vyuzili na
pripravu monofosfazénovej bazy reakciu (Me,N);P
a vhodného azidu RNj; za vzniku (Me,N);P=NR (cit.>***).
Marchenko a spol.”>?® vyuzili dealkylhalogeniciu fos-
foniovych soli typu (RoN),P*.Br~, ku ktorej dochadza pri
teplotach 250-280 °C za vzniku (R,N);P=NR + RBr,
alebo vyuzili moznost' alkylacie (R,N);P=NH cez pris-
lusny trimetylsilylovy derivat (R,N);P=NSiMes, ktory
s alkylhalogenidom R’'X poskytne pozadovany fosfazén
(R,N);P=NR’ (cit.”’).

Struktarne jednoduchii bazu P, (tris(dimetylamino)
iminofosforan) je mozné pripravit’ napr. podla schémy
17.

P, a vySSie bazy je mozné pripravit z bazy P;napr.
sposobom uvedenym na schéme 18.

Jednu z najcastejsie pouzivanych Schwesingerovych
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baz — t-Bu-P4 je mozné pripravit’ spdsobom naznacenym
na schéme 19.

Podl'a databazy Beilstein pozname v stcasnosti viac
ako 1200 roznych fosfazénovych derivatov. Z toho su ko-
mercne dostupné bud’ v Cistej forme, alebo ako 1 M roztoky
v hexane alebo tetrahydrofurane +-Bu-P1, Et-P2, ~-Bu-P2, #
Bu-P4, BTPP, #-Okt-P1, -Okt-P4. t-Bu-P4 je dostupna aj vo
forme soli: ~-Bu-P4 . HBF,.

Bézicitou #-Bu-P4 sa takmer vyrovnd bicyklicka
neidnova zlucenina XIII (schéma 20), ktorej syntéza je podl'a
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C12H25SK - dodekan-1-tiolat draselny
Schéma 18
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Me P / Me p ,Me
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N \NN/Me " N7'S"N_Me
N= N
Xl XIV
Schéma 20

autorov Tang a spol.,”® jednoduchsia ako syntéza ¢-Bu-P4.
K protonécii dochddza na atéme fosforu za vzniku katiénu
XIV (schéma 20), ktorého Struktira bola potvrdena ront-
genovou Struktiurnou analyzou.

Autori dakuju za financnu podporu vyskumu Sloven-
skej grantovej komisii cislo grantu VEGA 1/0217/03.
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Organic non-ionic bases play an important role in
organic synthesis. Using them, some reactions can be car-
ried out in mild conditions, e.g. at lower temperatures, and
thus the possibility of side reactions is decreased. This is
especially important in stereoselective synthesis. Their
favourable properties can be due to better solubility in
organic solvents and/or to increased reactivity of anions
(“naked” anions). The basicity of five investigated amino-
phosphazene bases is high because of extensive delocaliza-
tion of positive charge in their conjugated acids and is
comparable or higher than that of strong, commonly used
bases - LDA or BuLi. All the bases except one are weak
nucleophiles. The simplest method for the synthesis of
aminophosphazenes is the reaction of Cl;P=NR with a
suitable dialkylamine. Some of the bases are commercially
available, neat or in hexane or THF solutions. Also, some
nitrogen bases are compared.



