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1. BEVEZET£S 

Napjainkban a vegyipar ter¿let®n is egyre fontosabb§ v§lik kºrnyezet¿nk ®s eg®szs®g¿nk 

v®delme. A zºldk®mia alapelvei
1
 szerint m§r a szint®zisek tervez®s®n®l olyan reakci·kat c®lszerŤ 

v§lasztani, melyekben az alkalmazott ®s a keletkezŖ anyagok a kºrnyezetre nem §rtalmasak; a 

seg®danyagok haszn§lat§t minimaliz§lni, a felesleges sz§rmaz®kk®pz®st ker¿lni kell; vagyis a 

lehetŖ legkevesebb l®p®ssz§m¼ reakci·utat c®lszerŤ v§lasztani. Ezen k²v¿l tºrekedni kell a 

kiindul§si anyagok maxim§lis felhaszn§l§s§ra (nagyobb atomhat®konys§gra), valamint az 

energiafelhaszn§l§s csºkkent®s®re ®s a fenntarthat·s§gra is. Ezen alapelvek szem elŖtt tart§s§val, 

kutat·munk§m egyr®szt a mikrohull§m¼ technik§val (microwave: MW) megval·s²that· reakci·k 

kutat§s§hoz kapcsol·dik, hiszen a m·dszer sz§mos tekintetben jelentŖsen hozz§j§rul a 

megfogalmazott elvek megval·s²t§s§hoz. Alkalmaz§s§val tºbbek kºzºtt elker¿lhetŖ az 

old·szerek haszn§lata, csºkkenthetŖ az energiafelhaszn§l§s, illetve a k®miai §talak²t§sok 

hat®konyabb§ tehetŖk. Sz§mos elŖny®nek kºszºnhetŖen, a mikrohull§m¼ technika alkalmaz§sa 

az elm¼lt k®t ®vtizedben rohamos fejlŖd®sen ment kereszt¿l. 

Kutat·munk§mat a Budapesti MŤszaki ®s Gazdas§gtudom§nyi Egyetem Szerves K®mia ®s 

Technol·gia Tansz®k Foszfor- ®s Zºldk®miai Kutat·csoportj§ban Dr. Keglevich Gyºrgy 

ir§ny²t§s§val v®geztem. Doktori munk§m sor§n foszfinsavak funkcionaliz§l§si lehetŖs®geit 

vizsg§ltam, mellyel tºbb c®lunk volt. Egyr®szt egy kºrnyezetbar§t alternat²v§t tervezt¿nk 

kidolgozni foszfinsav-®szterek (foszfin§tok) elŖ§ll²t§s§ra, m§sr®szt ¼j vegy¿letek szint®zis®vel 

bŖv²teni k²v§ntuk az el®rhetŖ foszfinsav-sz§rmaz®kok kºr®t. A megc®lzott vegy¿letek ugyanis 

amellett, hogy ®rt®kes intermedierek ¼j foszfor-heterociklusok szint®zis®ben, potenci§lis 

biol·giai aktivit§ssal rendelkeznek, valamint ï deoxig®nez®s ut§n ï kataliz§tor-ligandk®nt is 

hasznos²that·k. Munk§m m§sik c®lja a mikrohull§m szerves k®miai §talak²t§sokban mutatkoz· 

elŖnyeinek ®rtelmez®se, nevezetesen, hogy mi m·don seg²ti ez a fajta hŖkºzl®s a reakci·k 

lej§tsz·d§s§t. Nem ritka ugyanis, hogy a MW besug§rz§snak valamif®le Ăm§gikusò hat§st 

tulajdon²tanak, illetve napjainkban heves vita folyik a MW hat§s§nak ®rtelmez®se kºr¿l.
2
 

Dolgozatom ºt fŖ r®szre tagol·dik. Az ĂIrodalmi §ttekint®sòc²mŤ fejezetben a k²s®rleti 

munk§mhoz kapcsol·d· P-heterociklusokhoz, majd az elŖ§ll²tani k²v§nt foszfin§tokhoz ®s 

foszfinsav-amidokhoz kapcsol·d· legfontosabb ismereteket foglalom ºssze. A ĂSaj§t munkaò 

r®szben a foszfinsavak MW kºr¿lm®nyek kºzºtt v®gzett direkt funkcionaliz§l§sa sor§n el®rt 

eredm®nyeket mutatom be. A k²s®rleti tapasztalatokat kvantumk®miai sz§m²t§sok eredm®nyeivel 

ºsszevetve ®rtelmezem, melybŖl kºvetkeztet®seket vonok le a MW alkalmazhat·s§g§val, illetve 

korl§taival kapcsolatban. A fejezetet az elŖ§ll²tott foszfinsav-sz§rmaz®kok tov§bbi 

§talak²t§sokban val· hasznos²t§si lehetŖs®geinek bemutat§s§val z§rom. A ĂK²s®rletek r®szletes 
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le²r§saò c²mŤ fejezet az §ltalam elv®gzett reakci·k §ltal§nos elŖiratait ®s az elŖ§ll²tott vegy¿letek 

nev®t, valamint jellemz®s¿k megtal§l§si hely®re val· hivatkoz§st tartalmazza. A saj§t 

kºzlem®nyekre val· hivatkoz§st zºld sz²nnel jelºltem. Dolgozatom rºvid Ă¥sszefoglal§ssalò 

z§rul. A ĂF¿ggel®kò az ®rtekez®s alapj§t k®pezŖ tizenegy tudom§nyos kºzlem®nyt, valamint a 

kºzlem®nyekben nem szereplŖ n®gy vegy¿let spektroszk·piai adatait tartalmazza. 

Dolgozatomhoz a kºnnyebb §ttekinthetŖs®g ®rdek®ben a 103 elŖ§ll²tott vegy¿let 
31

P, 
13

C ®s 
1
H 

NMR, valamint nagyfelbont§s¼ tºmegspektrometri§s (HRMS) adatait ĂElektronikus mell®kletò 

form§j§ban CD-n k¿lºn is mell®kelem. 
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2. IRODALMI ĆTTEKINT£S 

2.1. Foszforheterociklusok szint®zise 

2.1.1. ¥ttag¼ P-heterociklusok 

Az ºttag¼, P-atomot tartalmaz· gyŤrŤk kialak²t§s§nak egyik legalkalmasabb m·dja a 

McCormack nev®hez fŤzŖdŖ aril- vagy alkilfoszfonossav-dihalogenidek (X2PY) 1,3-di®nekre 

tºrt®nŖ 1,4-cikloadd²ci·j§val kapott foszf·nium-s·k hidrol²zise.
3,4

 

 

Hasserodt a McCormack cikloadd²ci· vizsg§lata sor§n meg§llap²totta, hogy a reagensektŖl 

f¿ggŖen a reakci· n®h§ny ·r§t·l eg®szen hetekig tarthat.
5,6

 A szint®zis el§gaz· l§nc¼ 

foszfonossav-dikloridokkal, valamint a termin§lis sz®natomjukon k®t helyettes²tŖt tartalmaz· 

di®nekkel nem, vagy csak nagyon lassan j§tsz·dik le. A kapott foszf·nium-s·k hidrol²zis®vel 

alkil- vagy aril-foszfol®n-oxidok nyerhetŖk.
7-10

 

Foszfonossav-dihalogenidek helyett megfelelŖbb kiindul§si P-reagensek lehetnek az olcs·bb 

®s kºnnyebben hozz§f®rhetŖ foszfor-trihalogenidek (PX3). A belŖl¿k nyert cikloaddukt 

hidrol²zis®vel gyŤrŤs foszfinsavakhoz, alkohol²zis®vel pedig kºzvetlen¿l foszfin§tokhoz 

juthatunk.
5,8,9

 

A foszf·niums· hidrol²zis®vel elŖ§ll²tott foszfinsavakb·l savklorid k®pezhetŖ, melyek 

Grignard-reagenssel vagy k¿lºnf®le nukleofilekkel val· reakci·j§val foszfol®n-oxidok sz®les 

v§laszt®ka v§lik hozz§f®rhetŖv®.
10-12

 A kapott tel²tetlen foszfol®n-oxidok katalitikus 

hidrog®nez®ssel tel²tett foszfol§n-sz§rmaz®kokk§ reduk§lhat·k.
13-15

 

 

Egy ¼j elj§r§s szerint olefin metat®zissel az al§bbi cikloadd²ci· n®h§ny ·ra alatt 

megval·s²that· dr§ga §tmenetif®m-komplex (jellemzŖen Ru- vagy Mo-komplex)  

jelenl®t®ben.
16-18

 Hosszabb sz®nl§nc¼ olefinbŖl kiindulva a gyŤrŤ tagsz§ma nºvelhetŖ. 
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Tel²tett ºttag¼ P-heterociklusok nem csak a megfelelŖ tel²tetlen sz§rmaz®k katalitikus 

hidrog®nez®s®vel nyerhetŖk.
13,14

 Foszfol§n-oxidokhoz juthatunk p®ld§ul 1,4-dihalogenidek 

Arbuzov-reakci·j§t kºvetŖ hidrides redukci·val is.
19

 

 

Bisz-Grignard-reagens ®s foszforsav-®szter-dihalogenid gyŤrŤz§r§si reakci·j§val 1-etoxi-

2,5-dimetilfoszfol§n-1-oxidot §ll²tottak elŖ.
20

 

 

Sz§mos gyŤrŤz§r§si elj§r§s ismert foszfol-sz§rmaz®kok szint®zis®re is,21,22 azonban ezen 

vegy¿letek nem kapcsol·dnak doktori munk§mhoz, ²gy elŖ§ll²t§si lehetŖs®geiket nem t§rgyalom. 

2.1.2. Hattag¼ P-heterociklusok 

A hattag¼ P-heterociklusok elŖ§ll²t§sa gyŤrŤbŖv²t®ssel 

Mathey m·dszere szerint a foszfolgyŤrŤ acilfoszf·nium-s·n kereszt¿l bŖv²thetŖ. A 

foszfolokat trietil-amin jelenl®t®ben szubsztitu§lt benzoil-kloridokkal reag§ltatva elŖszºr 

acilfoszf·nium s· k®pzŖdik, amelyet hidroliz§lva a keletkezŖ hidroxi-foszfor§n intermedier 

§trendezŖd®s®n kereszt¿l hattag¼, 2-hidroxi-1,2-dihidrofoszfinin-oxidok §ll²that·k elŖ.
23,24

 

 

Quin kutat·csoportja 3-metil-foszfol®nek ozonol²zis®vel kapott bisz-(2-oxoalkil)-

sz§rmaz®kokat, melyeket intramolekul§ris aldol-kondenz§ci·val z§rtak gyŤrŤbe. Az ²gy 

k®pzŖdºtt 3-oxo-tetrahidrofoszfininek n§trium-borohidriddel tºrt®nŖ redukci·j§t kºvetŖ 

dehidrat§l§ssal nyert®k a megfelelŖ 1,2-dihidrofoszfinin-oxidokat.
19,25
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A 3-oxo-tetrahidrofoszfinin intermedierhez az 1,4-dihidro-1,4-oxafoszfinin-4-oxidb·l is 

eljuthatunk. Savas hidrol²zis hat§s§ra elŖszºr bisz(2-oxoalkil) intermedier keletkezett, amely 

aldol-kondenz§ci·ja az oxo-sz§rmaz®kot eredm®nyezte.
26

  

 

¥ttag¼ gyŤrŤk foszfabiciklo[3.1.0]hex§n-sz§rmaz®kokk§ tºrt®nŖ gyŤrŤbŖv²t®s®re tºbbf®le 

elj§r§s is sz¿letett. Campbell foszfol®n-oxidok, Mathey pedig foszfol®n-szulfid-sz§rmaz®kok 

diazo-alk§nokkal megval·s²tott ciklopropan§l§s§t ²rta le.
27,28

 Egy ditio-foszfin§t gyŤrŤbŖv²t®s®t 

p®ld§ul etil-diazoacet§ttal hajtott§k v®gre. 

 

Kutat·csoportunkban 3-foszfol®n-oxidokat f§zistanszfer katalitikus (PTC) kºr¿lm®nyek 

kºzºtt kloroformb·l gener§lt dikl·rkarb®nnel reag§ltatva 3-foszfabiciklo[3.1.0]hex§n-3-oxid-

sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§t dolgozt§k ki. A megfelelŖ foszfabiciklohex§n-sz§rmaz®kok a 

foszforatom helyettes²tŖj®tŖl f¿ggŖen egy vagy k®t diasztereomer elegyek®nt k®pzŖdtek.
29-33

 

 

Fenil- ®s alkil-helyettes²tŖ eset®n csak az A diasztereomer, m²g alkoxi szubsztituens eset®n a k®t 

diasztereomer (A ®s B) ºsszem®rhetŖ ar§ny¼ elegye keletkezett.
25,33

 

MegjegyzendŖ, hogy 2-foszfol®n-oxidok eset®n a 2-es helyzetben l®vŖ elektronszeg®ny 

kettŖskºt®s nem reag§l az elektrofil karb®negys®ggel. 
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A dikl·r-ciklopropan§l§ssal kapott 3-foszfabiciklo[3.1.0]hex§n-3-oxidok a cikloprop§ngyŤrŤ 

termikus felnyit§sa sor§n 1,2-dihidrofoszfinin-oxidokk§ alak²that·k. Mivel a gyŤrŤfelny²l§s egy 

kationos intermedieren kereszt¿l j§tsz·dik le, a kiindul§si diasztereomerar§nyt·l f¿ggetlen¿l, a 

termol²zis k®t regioizomer (A:B) ~3:1 ar§ny¼ elegy®t eredm®nyezi.
32,34,35

 

 

A dikl·rkarb®n addukt dikl·rcikloprop§n-gyŤrŤj®t elektrofil reagenssel (pl. ez¿st-nitr§ttal) 

pr·tikus old·szerben is fel lehet nyitni, amikor is szolvolitikus reakci·ban 1,2,5,6-

tetrahidrofoszfinin-oxidok keletkeznek, melyek dehidrat§l§ssal 1,2-dihidrofoszfinin-oxidokk§ 

alak²that·k.
36,37

 

 

Katalitikus hidrog®nez®ssel di-, illetve tetrahidrofoszfininekbŖl, vagy er®lyes kºr¿lm®nyek 

kºzºtt kºzvetlen¿l a dikl·rkarb®n adduktb·l kiindulva 1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxidok is 

elŖ§ll²that·k.
38,39
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Hattag¼ P-heterociklusok elŖ§ll²t§sa gyŤrŤz§r§ssal 

Az ºttagŤ gyŤrŤkhºz hasonl·an term®szetesen hattag¼ gyŤrŤk is kialak²that·k anal·g 

gyŤrŤz§r§si reakci·kkal. 

Hexahidrofoszfinin-oxidokat elŖszºr 1,5-dibr·mpent§nb·l kiindulva §ll²tottak elŖ. Az elsŖ 

l®p®s egy tributil-foszfittal megval·s²tott Arbuzov-reakci·. A k®pzŖdŖ intermediert Grignard-

reagenss® alak²tva gyŤrŤz§r§s sor§n butoxi-1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxidhoz jutottak.
40

 

 

A bemutatott hattag¼ P-heterociklus szint®zise intramolekul§ris alkilez®ssel is v®grahajthat· 

l²tium-hexametil-diszilaz§n (LHMDS) alkalmaz§s§val.
41

 

 

Hattag¼ gyŤrŤ kialak²t§sa is tºrt®nhet bisz-Grignard-reagensek ®s foszfor-halogenidek 

gyŤrŤz§r§s§val.
42

  

MegfelelŖ l§nchossz¼s§g¼ di®nek Ru-kataliz§lt metat®zise tetrahidrofoszfinin-oxidokhoz  

vezet.
16-18

 

 

A metat®zist Montchamp m§sodik gener§ci·s Grubbs-kataliz§torok alkalmaz§s§val  

kifejezetten foszfin§t-funkci·t tartalmaz· di®nek eset®n vizsg§lta.
43,44

   

A termin§lis olefinek termol²zise sor§n lej§tsz·d· intramolekul§ris gyŤrŤz§r§s a tel²tett 

sz§rmaz®kot teszi hozz§f®rhetŖv®.
8
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2.1.3. Egy®b P-heterociklusok 

Berger ®s Montchamp nemr®giben ºsszefoglalta a foszfin§t-egys®get tartalmaz· egy®b 

heterociklusok (tºbbek kºzºtt foszfindolok, oxafoszfolok ®s oxo-, illetve aza-foszforinok) 

szint®zislehetŖs®geit.
45

   

P®ld§ul egy Ŭ,ɤ-biszfoszfon§t foszfa-Dieckmann kondenz§ci·ja butil-l²tium jelenl®t®ben egy 

foszfindol-sz§rmaz®kot eredm®nyezett,
46

 ehhez hasonl· vegy¿leteket PïC kapcsol§si 

reakci·kban is elŖ§ll²tottak.
47

 

 

2.2. Foszfin§tok elŖ§ll²t§si lehetŖs®gei 

2.2.1. Direkt ®szteres²t®s 

M²g a karbonsav-®szterek legalapvetŖbb elŖ§ll²t§si m·dja a megfelelŖ karbonsavb·l 

kiindul·, alkoholokkal megval·s²tott (®s savkataliz§lt) direkt ®szteres²t®s, a foszfinsavak 

®szterei ï vagyis a foszfin§tok ï hagyom§nyos kºr¿lm®nyek kºzºtt nem §ll²that·ak elŖ ily 

m·don. A foszfinsavak direkt ®szteres²t®si k²s®rlet®re csak n®h§ny speci§lis p®lda tal§lhat· az 

irodalomban. 

Nifantôev v²zmentes hipofoszforossav direkt ®szteres²t®s®rŖl sz§molt be, mely sor§n a savat 

h§rom ekvivalens alkohollal benzolban vagy toluolban forralta k¿lºnf®le kataliz§torok 

jelenl®t®ben.
48

 

 

A keletkezŖ v²z kidesztill§l§s§val 80%-os konverzi·t ®rt el, azonban a term®k boml§sa miatt az 

®sztert nem siker¿lt izol§lni.  

Gallagher Nifantôev m·dszer®vel, kataliz§tor alkalmaz§sa n®lk¿l izopropil-hipofoszfin§tot 

§ll²tott elŖ, mely stabilabbnak bizonyult rºvidebb sz®nl§nc¼ anal·gjain§l. B§r az ®sztert izol§lni 

ez esetben sem siker¿lt, a nyersterm®ket in situ tov§bb tudt§k alak²tani.
49
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Cherbuliez elm®lete szerint  P-savak eset®n a direkt ®szteres²t®s a sav trikoordin§lt tautomer 

form§j§n kereszt¿l j§tsz·dhat le, ennek megfelelŖen csak azon savak ®szteres²thetŖk ily m·don, 

melyek legal§bb egy PïH kºt®st tartalmaznak.
50

 Ortofoszforsavat etanolban forralva 22 nap ut§n 

mindºssze 2,5% monoetil-®szter k®pzŖdºtt, m²g a fenil-H-foszfinsav ®szteres²t®se sor§n 42 ·ra 

ut§n 12% etil-®sztert kaptak. 

 

Egy 1963-as szabadalmi bejelent®sben dialkil-foszfinsavak kºzvetlen ®szteres²t®s®t ²rt§k le 

k¿lºnf®le kataliz§torok jelenl®t®ben, extr®m kºr¿lm®nyek kºzºtt. A j· konverzi· el®r®se 

®rdek®ben 190-250 ÁC-on is tºbb napos reakci·idŖre volt sz¿ks®g.
51

  

 

Egy m§sik, 1953-ban szabadalmaztatott elj§r§sban ï §ll²t·lag ï k®t foszfin§tot §ll²tottak elŖ 

tel²tetlen (allil-, illetve krotil-) alkoholok felhaszn§l§s§val. A savat p-toluolszulfonsav kataliz§tor 

jelenl®t®ben 24 ·r§n §t forralt§k benzolban vagy toluolban, mikºzben a k®pzŖdŖ vizet 

kidesztill§lt§k. A szabadalmi le²r§sban azonban nem tal§lhat· bizony²t®k a term®kek 

k®pzŖd®s®re.
52

  

 

Szemben a foszfinsavval, a difenilfoszfinsav ditio-analogonja kºzvetlen¿l is ®szteres²thetŖ 

alkoholokkal. A reakci· teljess® t®tel®hez itt is meglehetŖsen hossz¼ (ak§r 36 ·r§s) reakci·idŖre 

volt sz¿ks®g.
53

 MegjegyzendŖ, hogy az irodalmi le²r§sban monotio-®szter helyett ï val·sz²nŤleg 

hib§san ï ditio-®szter szerepel. 
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2.2.2. Foszfin§tok foszfinsav-klorid b·l tºrt®nŖ elŖ§ll²t§sa 

A foszfin§tok klasszikus elŖ§ll²t§si m·dja sor§n a megfelelŖ foszfinsav-halogenidet 

(§ltal§ban kloridot) savmegkºtŖ jelenl®t®ben alkohollal reag§ltatj§k.
9,54-56

 A savklorid 

term®szetesen in situ is elŖ§ll²that· az adott foszfinsavb·l tionil-klorid alkalmaz§s§val. 

 

N®h§ny esetben elŖfordult, hogy a savhalogenid ®s alkohol reakci·j§hoz nem haszn§ltak 

b§zist,
57

 azonban a legtºbb esetben valamilyen tercier-amin,
58

 alkohol§t
59

 vagy fenol§t
60

 savkºtŖ 

jelenl®t®ben, jellemzŖen apol§ris old·szerben §ll²tanak elŖ ily m·don foszfinsav-®sztereket. 

A savhalogenidek reakci·k®pesek, teh§t alkoholokkal val· reakci·juk gyors ®s hat®kony, 

ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy alkalmaz§suk dr§ga, valamint a reakci· sor§n hidrog®n-

halogenid szabadul fel, emiatt b§zis hozz§ad§sa is sz¿ks®ges. A reakci· atomhat®konys§ga sem 

kedvezŖ, sz®leskºrŤ alkalmazhat·s§g§nak kºszºnhetŖen m®gis a legelterjedtebb m·dszer 

foszfin§tok elŖ§ll²t§s§ra. Ennek megfelelŖen sz§mos foszfinsav-®sztert §ll²tottak elŖ ily m·don, 

bele®rtve n®h§ny ®rdekesebb esetet is, ¼gymint foszfinsav-kloridok kir§lis szekunder 

alkoholokkal val· reakci·ja, mely optikailag tiszta P-kir§lis foszfin§tokat szolg§ltatott.
61,62

 

Tal§lunk p®ld§t szt®rikusan g§tolt, nagy t®rkitºlt®sŤ fenol-sz§rmaz®kok nukleofil §gensk®nt val· 

alkalmaz§s§ra is.
63,64

 

Speci§lis esetben m§s P-halogenid is szolg§lhat kiindul§si vegy¿letk®nt, ez esetben az 

atomhat®konys§g ï az alkilhalogenid k®pzŖd®se miatt ï m®g kedvezŖtlenebb.
60

 

 

A FiedelïCrafts-reakci· egy m·dos²t§s§val arom§s sz®nhidrog®nekbŖl foszfor-trikloriddal 

alum²nium-triklorid jelenl®t®ben gyenge termel®ssel §ll²tottak elŖ etil-diarilfoszfin§tokat.
65

 

 

A reakci· sor§n k®pzŖdŖ foszfinossav-kloridb·l etanol hozz§ad§s§ra a megfelelŖ h§rom 

vegy®rt®kŤ ®szter keletkezett, ami a reakci· kºr¿lm®nyei kºzºtt foszfin§tt§ oxid§l·dott. 
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Sz§mos p®lda tal§lhat· halogeno-foszfol®n-oxidok megfelelŖ alkoxi-foszfol®n-oxidd§ 

tºrt®nŖ §talak²t§s§ra. A reakci·kat trietil-amin vagy n§trium-metil§t jelenl®t®ben k¿lºnbºzŖ 

old·szerekben v®gezt®k, mely sor§n v§ltoz· (27-85%-os) termel®ssel jutottak a k²v§nt alkoxi-

foszfin§tokhoz. A szint®zisek r®szleteit az 1. t§bl§zat foglalja ºssze.
5,66-69

  

 

1. T§bl§zat: Halogeno-foszfol®n-oxidok ®szteres²t®se alkoholokkal 

Foszfinsav- 

halogenid 
Reagensek 

Term®k 
Termel®s  

[%]ref 

P-heterocikus X Nukleofil  B§zis R Old·szer 

 

Cl MeOH NEt3 Me Et2O 

 

6466 

Cl neoPentOH NEt3 
neoPent PhH 8568 

Cl EtOH 

NEt3 Et CH2Cl2 475 

Br ROH NEt3 CnH2n+1 (n=1ï8) Et2O 29ï7069 

 

ï MeOH NEt3 Me Et2O 

 

6266 

 

R=H, Me 

ï MeOH NaOMe Me PhMe 

 

80ï8167 

 

R1, R2=H, Me 

ï ROH NEt3 CnH2n+1 (n=1ï12) CH2Cl2 

 

27ï725 

 

2.2.3. Foszfinsavak alkilezŖ ®szteres²t®se 

Csak¼gy, mint a C-anal·g karbonsav-®szterek eset®n, a foszfinsav-®sztereknek is egy fontos 

elŖ§ll²t§si m·dja a megfelelŖ sav O-alkilez®se.
9,54,55

 Az elsŖ l®p®sben ï n®h§ny korai p®ld§t·l 

eltekintve, ahol ez¿st-s·t k®peztek
55

 ï a savat a megfelelŖ (n§trium- vagy k§lium-) s·v§ 

alak²tj§k, majd alkil-halogeniddel reag§ltatj§k. A m·dszer egyszerŤs®ge ellen®re csak n®h§ny 

irodalmi p®lda tal§lhat·, ¼gy mint egy butil-®szter,
70

 illetve n®h§ny dialkilamino-alkil-®szter
71

 

elŖ§ll²t§sa. 
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Kºrnyezetbar§t megval·s²t§st tesz lehetŖv® a korona®terek f§zistranszfer kataliz§tork®nt 

(PTC) val· alkalmaz§sa, mely m·dszerrel foszfinsavak kºzvetlen¿l a megfelelŖ foszfin§tt§ 

alak²that·k. A P-hidroxi-dibenzooxafoszforin-sz§rmaz®k k§lium-s·j§nak alkil-halogenidekkel 

tºrt®nŖ szil§rd-folyad®k f§zis¼ reakci·ja sor§n v§ltoz· termel®ssel jutottak a megfelelŖ alkoxi-

dibenzooxafoszforinokhoz.
72

  

 

Kutat·csoportunkban gyŤrŤs foszfinsavak szil§rd-folyad®k k®tf§zis¼ alkilezŖ ®szteres²t®s®t 

vizsg§lt§k mikrohull§m¼, old·szermentes PTC kºr¿lm®nyek kºzºtt alkil-halogenidekkel, 

k§lium-karbon§t b§zis jelenl®t®ben.
73,74

 

 

Azt tapasztalt§k, hogy az 1-hidroxi-3-foszfol®n-oxidok fokozott reakci·k®szs®gŤ 

alkilezŖszerekkel (pl. EtI, BnBr) f§zistranszfer kataliz§tor n®lk¿l is j· termel®ssel szolg§ltatta a 

megfelelŖ foszfin§tot, old·szer- ®s kataliz§tormentes megval·s²t§st lehetŖv® t®ve. A norm§l 

reakci·k®szs®gŤ alkilezŖszerek (pl. PrBr, BuBr) eset®n az ·niums· alkalmaz§sa seg²tette elŖ a 

hat®konyabb alkilez®st.   

A kidolgozott m·dszert eredm®nyesen alkalmazt§k m§s gyŤrŤs foszfinsavak,  

(1-hidroxifoszfol§n-oxidok vagy 1-hidroxi-1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxid) §talak²t§sa sor§n is.  

HŖre ®rz®keny P-heterociklusok O-alkilez®s®t termikus kºr¿lm®nyek kºzºtt, acetonban 

forralva val·s²tott§k meg k§lium-karbon§t jelenl®t®ben.
75
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A fokozott reakci·k®szs®gŤ fenil-H-foszfinsav alkilezŖ ®szteres²t®se trietil-amin jelenl®t®ben 

homog®n f§zisban is kivitelezhetŖ.
76

 

 

Foszfinsavak tel²tetlen vegy¿letekre, p®ld§ul termin§lis acetil®n-sz§rmaz®kokra tºrt®nŖ 

add²ci·ja is foszfin§tokat eredm®nyez, azonban ez esetben rut®nium-komplex kataliz§tor 

alkalmaz§sa sz¿ks®ges.
77

 

 

J· alkilezŖ szerek lehetnek a diazomet§n ®s sz§rmaz®kai is.
78-84

 Azonban az elj§r§s h§tr§nya, 

hogy nem m®retnºvelhetŖ. 

 

Kabachnik ®s munkat§rsai oxid§ci·ra ®s hŖre ®rz®keny alkil-diH-foszfin§tok szint®zis®t 

dolgozt§k ki hipofoszforossavb·l ®s diazoalk§nokb·l kiindulva.
85
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2.2.4. Foszfinsavak ®szteres²t®se aktiv§l· §gensek jelenl®t®ben 

A foszfinsav P-atomj§n tºrt®nŖ nukleofil szubsztit¼ci· hagyom§nyos kºr¿lm®nyek kºzºtt 

nem j§tsz·dik le. Egy lehetŖs®g ezen probl®ma kik¿szºbºl®s®re, ha a savat elŖszºr egy jobb 

t§voz· csoporttal rendelkezŖ, teh§t reakci·k®pesebb intermedierr® alak²tj§k. Ilyen elj§r§s a 

peptidk®mi§ban haszn§latos karbodiimiddel tºrt®nŖ aktiv§l§s. Karanewsky diciklohexil-

karbodiimid (DCC) ®s 10% N,N-dimetilaminopiridin (DMAP) jelenl®t®ben ®szteres²tett 

foszfinsavakat tetrahidrofur§nban (THF), kis feleslegben haszn§lt alkoholokkal.
86

 

 

Ugyanezen m·dszer speci§lis alkalmaz§sa sor§n foszfinsavakb·l hidroxiacil-prolin 

®sztereinek elŖ§ll²t§s§val ACE- (angiotenzin-konvert§l· enzim)-g§tl·khoz jutottak,
87

 egy 

peptidszint®zis r®szl®p®sek®nt pedig polifunkcionaliz§lt foszfin§tokat §ll²tottak elŖ ily m·don.
88

 

A foszfinsav-karbonsav vegyes anhidridek (R
1
R

2
P(O)O-C(O)OR

3
) ï melyek egy foszfinsav 

Na-s·j§b·l (R
1
R

2
P(O)ONa) egy kl·rhangyasav®szter (ClC(O)OR

3
) reakci·j§val kºnnyed®n 

elŖ§ll²that·ak ï CO2 elimin§ci·val a megfelelŖ foszfin§tot szolg§ltatj§k.
89

 

 

A ciklikus propil-foszfonsavanhidrid (T3P
È
) reagens sz§mos ®szteres²t®si, amid§l§si, 

dehidrat§l§si, §trendezŖd®si ®s kondenz§ci·s reakci·ban bizonyult hat®konynak.
90

 

Kutat·csoportunk 1,1 ekvivalens T3P
È
 jelenl®t®ben m§r szobahŖm®rs®kleten is sikerrel 

val·s²totta meg gyŤrŤs foszfinsavak ®szteres²t®s®t.
91

 

 

A T3P
È
 reagens szerepe egy reakt²v anhidrid t²pus¼ intermedier k®pz®se a foszfinsavval, mely 

k®pes szobahŖm®rs®kleten reakci·ba l®pni nukleofilekkel. 
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A reakci· sor§n keletkezett mell®kterm®k [HOP(O)(Pr)OP(O)(Pr)OP(O)(Pr)OH] egyszerŤ vizes 

extrakci·val elt§vol²that·.
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2.2.5. Foszfinsavak ®szteres²t®se ortokarbonil vegy¿letekkel 

Az ortokarbonil vegy¿letek ®szteres²t®si reakci·kban tºrt®nŖ alkalmaz§sa gyakorlati 

szempontb·l kev®ss® jelentŖs, legink§bb hipofoszforossav alkil-®szterek (H2P(O)OR) 

elŖ§ll²t§s§ra tal§lunk p®ld§t. Mivel az alkil-hipofoszfin§tok §ltal§ban instabilak, a m·dszer 

jelentŖs®ge fŖk®nt az ®szterek in situ PïC kapcsol§si reakci·kban val· hasznos²t§s§ban rejlik. 

Ezen ®szterek elŖ§ll²t§sa ipari m®retben az elemi foszfor l¼gos hidrol²zis®vel tºrt®nik,
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 de 

n®h§ny alternat²v, fŖleg laborat·riumi megold§s is sz¿letett. 

Fitch sz§molt be elsŖk®nt a hipofoszforossav ortokarbonil-funkci·t tartalmaz· vegy¿letekkel 

[RnC(ORô)4-n] tºrt®nŖ ®szteres²t®s®rŖl. E szerint a hipofoszforossav orto®szerekkel (n=0), 

ortokarboxil§tokkal (pl. ortoformi§tokkal/ortoacet§tokkal) (n=1), ket§lokkal ®s acet§lokkal (n=2) 

egyar§nt ®szteres²thetŖ.
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Hab§r az orto®szterekkel val· ®szteres²t®s rºvid idŖ alatt lej§tsz·dik, a k®pzŖdŖ term®kek 

szimult§n boml§sa csak szer®ny termel®st eredm®nyez. 

Schwabacher v²zmentes hipofoszforossavb·l trimetil-ortoformi§ttal metil-®sztert §ll²tott elŖ. 

Ez a speci§lis elj§r§s a reakci· sor§n k®pzŖdŖ mell®kterm®kek miatt kev®sb® jelentŖs m·dja a 

metil-®szterek szint®zis®nek.
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Egy jap§n kutat·csoport ionos old·szerekben orto®szterekkel v®gezve az ®szteres²t®st 

alacsonyabb hŖm®rs®kleten, rºvidebb reakci·idŖvel jobb termel®srŖl sz§molt be, mint trialkil-

ortoformi§t alkalmaz§sa eset®n. Az ionos old·szer ak§r n®gy cikluson §t is felhaszn§lhat· volt, a 

kºzºlt adatokb·l azonban nem l§tszik egy®rtelmŤen az ionos folyad®k elŖnye m§s old·szerekkel, 

vagy ak§r az old·szermentes megval·s²t§ssal szemben.
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