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ABSTRACT
The paper describes a convenient and efficient method for regioselective 

synthesis of phosphorylated a-hydroxyallenes using an atom economical 
[2,3]-sigmatropic rearrangement of intermediate propargyl phosphites 
or phosphinites. These can be readily prepared via reaction of protected 
alkynols with dimethyl chlorophosphite or chlorodiphenyl phosphine 
respectively in the presence of a base. Cycloisomerization reactions of  
a-hydroxy-substituted allenephosphonates and allenyl phosphine oxides 
with the so called coin metals ions such as Ag+, Au+, Pd2+, Cu+ etc. leads to 
formation of the 3-phosphorylated-2,5-dihydrofuranes.

Key words: Synthesis, hydroxy group protection, phosphorylated 
α-hydroxyallenes, cycloisomerization reactions, 2,5-dihydrofuranes 

ВЪВЕДЕНИЕ
Химията на аленовите съединения е една от най-интензивно из-

следваните области през последните години в органичната химия [1]. 
Прави впечатление големият брой получени карбо- и хетероциклени 
съединения при използването на различни аленови производни като 
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изходни материали. От друга страна, реакциите на циклоизомеризация 
съставляват голяма и бързо разширяваща се област в органичната хи-
мия, синтетичните възможности и теоретичното значение на които са 
напълно осъзнати в последно време. Органофосфорните съединения 
години наред продължават да са обект на непрекъснати изследвания 
както поради многообразните им и важни приложения, така и пора-
ди богатия фундаментален принос към органичната химия, свързан с 
участието им в най-различни превръщания [2]. Ненаситените органо-
фосфорни съединения са особено интересни като обекти за изучаване 
на влиянието на фосфорната функция на реакционната им способност 
и направлението на реакцията на сложните връзки. В литературата 
са описани редица методи за получаване на фосфорилираните алени 
(фосфонати [3] и фосфин оксиди [4]). Като част от нашата програма 
за изследване на реакциите на циклизация на функционализирани але-
ни, ние си поставихме следните цели и задачи в настоящата работа, а 
именно: 1) Създаване на удобни и високоселективни методи за синтез 
на a-хидроксиалкил-аленфосфонати и аленил фосфин оксиди с въз-
можности за вариране на заместителите както в аленовата система, 
така и във фосфорилната функция; и 2) Изследване на реакциите на 
циклоизомеризация на получените на a-хидроксиалкил-аленфосфо-
нати и аленил фосфин оксиди при взаимодействие с йони на т. нар. 
монетни метали.

ИЗЛОЖЕНИЕ
Следвайки поставените цели, ние създадохме и използвахме един 

нов региоселективен метод за получаване на a-хидроксиалкил-замес-
тени аленфосфонати и аленил фосфин оксиди. Той се състои във взаи-
модействие  на етилмагнезиев бромид, получен in situ от етил бромид и 
магнезий, с пропаргиловите алкохоли 1, на които предварително беше 
защитена хидроксилната група с помощта на DHP. Реакцията протича 
с междинно образуване на етинил магнезиеви бромиди 3a – c, които 
при реакция на нуклеофилно присъединяване към карбонилната група 
на съответните кетони 4a – c дават (тетрахидро-2H-пиран-2-илокси)-
заместените алкиноли 5a – h с добри добиви (Схема 1).
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8 примера, добив 53-61%

Схема 1. Получаване на (тетрахидро-2Н-пиран-2-илокси)- 
алкинолите 5a – h

Взаимодействието на алкохолите 5a-h с диметил хлорофосфит, 
получен in situ от фосфорен трихлорид и метанол в присъствие на 
органична база, протича с образуването на пропаргиловите фосфити 
6a  –  h, които лесно търпят [2,3]-сигматропна прегрупировка. Полу-
чават се съответните диметил 1-(тетрахидро-2H-пиран-2-илокси)-ал-
ка-1,2-диенфосфонати 7a – h (Схема 2).
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8 примера, добив 70-78%

Схема 2. Синтез на диметил 1-(тетрахидро-2H-пиран-2-илокси)- 
алка-1,2-диенфосфонатите 7a – h
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Реакцията на алкохолите 5а – h с дифенил хлорофосфин прове-
дохме в диетилов етер в присъствие на триетиламин при темпера-
тура –70°С. Установихме, че се образуват 4-(тетрахидро-2Н-пиран-
2-илокси)-пропаргил фосфинитите 8а – h, които лесно при стайна 
температура търпят [2,3]-сигматропна прегрупировка с получаването 
на съответните 2-(2-дифенилфосфиноил-алка-2,3-диенилокси)-тетра-
хидро-2Н-пирани 9а – h с много добри добиви (Схема 3).
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8 примера, добив 78-86%

Схема 3. Синтез на 2-(2-дифенилфосфиноил-алка-2,3-диенилокси)-те-
трахидро-2Н-пираните 9а – h

С цел получаване на a-хидроксиалкил-аленфосфонати 10a – h и a-
хидроксиалкил-аленил фосфин оксиди 11a – h ние свалихме защитата 
на хидроксилната група на съответните фосфорилирани a-хидроксиа-
лени със защитена хидроксилна група. Реакцията осъществихме в ета-
нол при стайна температура в присъствие на каталитични количества 
PPTS с получаване на очакваните 1-хидроксиалкил-алка-1,2-диенфос-
фонати 10a – h, 3-дифенилфосфиноил-алка-2,3-диен-1-оли и 3-дифе-
нилфосфиноил-алка-3,4-диен-2-оли 11a – h (Схема 4).

R = H, Me; R1 = H, Me; R2 = Me; R3 = Et, Bu; R2 + R3 = -(CH2)5-

16 примера
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Схема 4. Получаване на 1-хидроксиалкил-алка-1,2-диенфосфонатите 
10a – h, 3-дифенилфосфиноил-алка-2,3-диен-1-олите и 3-дифенилфосфи-

ноил-алка-3,4-диен-2-олите 11a – h 
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Така получените a-хидроксиалкил-аленфосфонати 10a – h и a-
хидроксиалкил-аленил фосфин оксиди 11a – h ни послужиха като субст-
рати за по-нататъшното изследване на реакциите на циклоизомеризация.

С цел оптимизиране на реакционните условия, като влияние на 
разтворителя, реакционната температура и молното съотношение на 
катализатора върху реакцията на циклоизомеризация на a-хидрокси-
алкил-аленфосфонатите, ние инициирахме изследванията с изучаване 
на реакцията на моделното съединение 10а с AgNO3, като установих-
ме, че реакцията протича с получаване само на диметил (2,5-дихидро-
фуран-3-ил)фосфоната 12а (Схема 5).

AgNO3
O Me

Et
(MeO)2P

12a10a

(MeO)2P
•

OH

O

Me

Et

O

Схема 5. Получаване на диметил (2,5-дихидрофуран-3-ил)  
фосфоната 12а

В Таблица 1 са представени експерименталните резултати от про-
ведените изследвания за оптимизиране на реакционните условия на ци-
клоизомеризацията на моделното съединение 10а. Първоначално прове-
дохме реакцията в разтворител дихлороетан при –20ºC с 5 мол % ката-
лизатор (Таблица 1, № 1). При тези условия реакцията протича с добив 
41%. Със същия катализатор, но  при стайна температура в дихлороетан 
добивът значително се увеличава (Таблица 1, № 2). По-нисък добив се 
получава при кипене в същия разтворител (Таблица 1, № 3). От горе-
изложеното е видно, че стайната температура е оптимална за реакцията 
на циклоизомеризация на моделното съединение 10а.  Използването на 
полярни разтворители като хлороформ, етанол, ацетонитрил и тетрахи-
дрофуран при стайна температура с 5 мол % AgNO3 (Таблица 1, № 4 – 7)  
води до получаване на продукта със сравнително добри добиви. С подо-
бен добив протича и взаимодействието в толуен (Таблица 1, № 8). При 
използване на разтворителна система, състояща се от смес от ацетон и 
H2O при стайна температура и 5 мол % катализатор, добивът е 77%, а 
при използване на 10 мол % катализатор при същите останали условия 
добивът намалява (Таблица 1, № 10 – № 11).
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Таблица 1. Оптимизиране на реакционните условия  
за циклоизомеризация на 1-хидроксиметил-3-метилпента- 

1,2-диенфосфоната 10а с катализатор AgNO3

№ Разтворител* Реакционна 
темп. (°C)

AgNO3, 
(мол %) Добив (%)

1 ClCH2CH2Cl –20 5 41
2 ClCH2CH2Cl rt 5 53
3 ClCH2CH2Cl reflux 5 45
4 CHCl3 rt 5 78
5 EtOH rt 5 76
6 MeCN rt 5 65
7 THF rt 5 70
8 толуен rt 5 68
9 ацетон rt 5 71
10 ацетон/H2O rt 5 77
11 ацетон/H2O rt 10 75
12 CH2Cl2 –20 5 72
13 CH2Cl2 rt 5 84
14 CH2Cl2 rt 10 80

* Реакциите са проведени в съответния разтворител (10 mL + 10 mL)

Експерименталните данни показват, че оптималните условия за 
циклоизомеризация на моделното съединение 10а (Таблица 1, № 13) са 
разтворител дихлорометан и 5 мол % катализатор при стайна темпера-
тура. От друга страна, установихме, че при провеждане на реакциите 
в метиленхлорид при понижаване или повишаване на реакционната 
температура, различна от оптималната, добивът намалява. Намаляване 
на добива се наблюдава и при 10 мол % катализатор при стайна темпе-
ратура (Таблица 1, № 12 и № 14). 

Интерес за нас представляваше влиянието на вида на катализатора 
върху добива на получения продукт при циклоизомеризация на фос-
форилирания хидроксиален 10а. За целта проведохме серия от експе-
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рименти за оптимизиране на реакционните условия на моделното съе-
динение 10а със следните катализатори: AgNO3, AgClO4, AuCl, AuCl3, 
ZnCl2, NiCl2, PtCl2, SnCl2, AlCl3, PdCl2, Pd(PPh3)4, CuCl2, CuCl, CuBr и 
CuI (Схема 6). Експерименталните данни показват, че отлични ката-
лизатори в тази насока са златните и сребърните, много добри са па-
ладиевите, Cu(II), платинените и цинковите катализатори, сравнител-
но добри са никеловите, калаените и алуминиевите такива, а лоши са 
Cu(I) катализатори. Характеристиките на участието на всички по-горе 
описани катализатори в реакцията на циклоизомеризация на 1-хид
роксиметил-пента-1,2-диенилфосфонатa 10а са описани в Таблица 2.

O Me
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(MeO)2P

12a10a

(MeO)2P
•

OH

O

Me

Et

O

CH2Cl2, rt, 
5 mol %

катализатор

Схема 6. Циклоизомеризация на диметил  
1-хидроксиметил-3-метилпента-1,2-диенилфосфонатa 10а

Таблица 2. Метал-катализирана циклоизомеризация на  
диметил 1-хидроксиметил-3-метилпента-1,2-диенилфосфонатa 10а

№ Катализатор Реакционно време (мин.) Добив (%)
1 AuCl 20 97
2 AuCl3 30 94
3 AgClO4 30 83
4 AgNO3 50 80
5 PdCl2 100 73
6 Pd(PPh3)4 105 74
7 CuCl2 115 77
8 PtCl2 135 66
9 ZnCl2 160 50
10 NiCl2 225 53
11 SnCl2 310 38
12 AlCl3 345 34
13 CuCl 530 27
14 CuBr 545 29
15 CuI 600 24
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Имайки предвид високите цени на златните катализатори, за раз-
ширяване на нашите изследвания решихме да използваме като осно-
вен катализатор в реакциите на циклоизомеризация AgClO4.

Системно изследвахме реакциите на циклоизомеризация на синте-
зираните от нас a-хидроксиалкил-аленфосфонати 10 и a-хидроксиал-
кил-аленил фосфин оксидите 11. Реакциите бяха проведени в оптими-
зираните условия за реакционна температура, вида на разтворителя и 
молно съотношение на катализатора спрямо реагента с използване на 
AgClO4 като катализатор. Резултатите са еднозначни – протича катали-
тична 5-endo-trig циклоизомеризация с участие като вътрешен нуклео-
фил на хидроксилната група и получаване на петчленните хетероцик
лени съединения 12 и 13 (Схема 7).

R = H, Me; R1 = H, Me; R2 = Me; R3 = Et, Bu; R2 + R3 = -(CH2)5-

O R2

Y2P

R

O

AgClO4 R3R1

CH2Cl2, rt 
5 mol %

•
Y2P

O

R2

R3

OHR

R1

10, Y = MeO
11, Y = Ph

12, Y = MeO (73-83%)
13, Y = Ph (82-85%)

10 примера

Схема 7. Синтез на 3-фосфорил-2,5-дихидрофурани 12 и 13

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Създаден е метод за синтез на a-хидроксиалкил-аленфосфонати 

и аленил фосфин оксиди, който е високо региоселективен, изключи-
телно удобен и дава възможности за вариране на заместителите както 
в аленовата система, така и във фосфорилната функция. Изследвани 
са реакциите на циклоизомеризация на фосфорилираните a-хидрок-
сиалени с каталитичното участие на йони на т. нар. монетни метали. 
Оптимизирани са условията на циклоизомеризацията по отношение 
на разтворител, реакционно време и  температура, вид и молно съот-
ношение на катализатора. Установено е, че циклоизомеризацията на 
фосфорилираните a-хидроксиалени протича като 5-endo-trig процес с 
получаване на 3-фосфорил-2,5-дихидрофурани.
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