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1. Bevezetés 

Az α-aminofoszfonátok és származékaik a szakirodalomból ismert, szerteágazó biológiai 

hatásuknak köszönhetően fontos kutatási területet képviselnek a foszforvegyületek családján 

belül.1 Az aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok – deoxigénezést követően – 

foszfin-ligandumként történő alkalmazása átmenetifém-komplexekben szintén jelentős.[9] 

A gyűrűs aminofoszfonátnak tekinthető 1,2,3-triazolilfoszfonátok, valamint a foszfinát vagy 

foszfát oldallánccal rendelkező rokonvegyületeik többféle hatásterületen is potenciális 

biológiai aktivitással rendelkeznek.2 A származékok széleskörű felhasználhatósága 

a vegyületkönyvtárak további bővítésére és a szintézismódszerek folyamatos fejlesztésére 

ösztönöz minket, kutatókat. 

A Szerves Kémia és Technológia Tanszék Környezetbarát és Foszforkémiai 

Kutatócsoportjának egyik fő célkitűzése környezetbarát módszerek kidolgozása különféle 

foszfororganikus vegyületek előállítására. Az α-aminofoszfonátok szintézisének vizsgálata már 

komoly múltra tekint vissza csoportunkban. Munkám előzményeként Dr. Keglevich György 

irányítása alatt Dr. Prauda Ibolya, Dr. Szekrényi Anna, Dr. Bálint Erika és Dr. Tajti Ádám is 

tanulmányozta az α-aminofoszfonát-származékok előállítását, utóbbi két csoportag a témában 

szerezte PhD fokozatát. 

Doktori munkámat Dr. Keglevich György és Dr. Bálint Erika irányításával végeztem. 

Kutatómunkám során egyrészt új α-aminofoszfin-oxid-származékok előállítását tűztük ki célul. 

A vegyületek szintézisét Kabachnik–Fields-reakcióval, katalizátor nélkül, mikrohullámú 

(MW) körülmények között kívántunk megvalósítani. Az új vegyületek preparálásán és 

jellemzésén túlmenően, vizsgálni kívántuk az előállított bisz(foszfinoilmetil)aminok foszfin-

ligandumként történő hasznosíthatóságát átmenetifém-komplexek szintézisében. Másrészt – 

a téma kiterjesztéseként – terveink között szerepelt gyűrűs aminofoszfonátok, 

1,2,3-triazolilfoszfonátok, valamint 1,2,3-triazolilfoszfinátok és 1,2,3-triazolilfoszfátok 

szintézise réz(I)-katalizált dominó-reakciókkal és klikk-reakciókkal. Célul tűztük ki az 

előállított 1,2,3-triazolilfoszfonátok biológiai aktivitásának vizsgálatát. 

Doktori disszertációm felépítés tekintetében a hagyományos tagolást – Irodalmi 

áttekintés, Eredmények bemutatása, Kísérletek részletes leírása, Összefoglalás – követi, melyet 

az értekezésem alapját képező 5 közleményt tartalmazó Melléklettel egészítettem ki. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. α-Aminofoszfonátok és származékaik 

2.1.1. α-Aminofoszfonátok és származékaik jelentősége 

Az α-aminosavak foszfor-analógjainak tekinthető α-aminofoszfonátok (1) és 

származékaik, az α-aminofoszfin-oxidok (2), az utóbbi évtizedekben kiemelkedő figyelemnek 

örvendenek széles körű felhasználhatóságuknak köszönhetően (1. ábra). 

Az α-aminofoszfonátok (1) és α-aminofoszfin-oxidok (2) sok esetben biológiai aktivitással 

rendelkeznek.1,3,4 Egyes α-aminofoszfonátok fontos gyomirtó és gombaölő készítmények 

hatóanyagaként szolgálnak a mezőgazdaságban.5–7 Míg más származékok vírusellenes,8 illetve 

rákellenes9 hatást mutatnak vagy antibiotikumként,10 enzimgátlóként11,12 alkalmazhatók. 

Az N,N-bisz(foszfonometil)amin- (3) és N,N-bisz(foszfinoilmetil)amin-származékok (4) 

ugyancsak potenciális bioaktivitással rendelkeznek.1 Szintén fontos felhasználási terület 

az aminofoszfin-oxidok (2) és bisz(foszfinoilmetil)aminok (4) deoxigénezést követően foszfin-

ligandumként történő alkalmazása átmenetifém-komplexekben (5).[9],13–19 Amellett, hogy 

az előállított komplexek jó néhány reakcióban hatékony katalizátornak bizonyultak,20–24 egyes 

platina-, ruténium- és arany-komplexek rákellenes hatással is rendelkeznek.25,26 

 
 ábra: Az α-aminofoszfonátok (1), α-aminofoszfin-oxidok (2), bisz(foszfonometil)aminok (3), 

bisz(foszfinoilmetil)aminok (4) és biszfoszfin-átmenetifém-komplexek (5) általános képlete 

2.1.2. A Kabachnik−Fields-reakciókról általánosságban 

A hagyományos Mannich-reakció három komponens, egy amin, egy aldehid vagy keton 

és egy α-hidrogénnel rendelkező keton kondenzációján alapul (2. ábra). 

 

 ábra: A Mannich-reakció általános sémája 

A Kabachnik–Fields-, vagy más néven foszfa-Mannich reakció, valamelyest analóg 

átalakítás, de az α-hidrogénnel rendelkező keton helyett egy foszfortartalmú vegyület, 

egy >P(O)H reagens vesz részt a kondenzációban (3. ábra).27–29 



 

3 

 

 

 ábra: A Kabachnik−Fields-reakció általános sémája 

A reakció mechanizmusát tekintve két lehetséges reakcióút merül fel (4. ábra).30–34 

Az egyik lehetőség, amikor először a >P(O)H reagens addícionálódik a karbonilvegyület 

C=O-kötésére, majd az így keletkezett α-hidroxifoszfonát hidroxilcsoportja szubsztitúciós 

reakcióban aminocsoportra cserélődik (4. ábra /1. reakcióút). A másik út szerint, először 

az amin és az aldehid komponensek lépnek kölcsönhatásba a Mannich-reakcióval analóg 

módon, ezután a képződött α-aminoalkohol reagál a >P(O)H vegyülettel (4. ábra /2. reakcióút). 

Primer aminok esetén a folyamat az α-aminoalkohol dehidratációja során keletkező imin 

intermedieren keresztül megy végbe. 

 

 ábra: A Kabachnik−Fields-reakció lehetséges mechanizmusa 

Az aktuális mechanizmust a kondenzációban résztvevő mindhárom komponens befolyásolja, 

erősen függ azok kémiai sajátosságaitól. 

A kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók során – primer aminok alkalmazása esetén – 

az egyszeres reakcióban keletkezett α-aminofoszfonát vagy α-aminofoszfin-oxid tovább reagál 

a feleslegben lévő aldehiddel vagy ketonnal, illetve >P(O)H vegyülettel (5. ábra). A reakció 

eredményeképpen bisz(foszfonometil)- vagy bisz(foszfinoilmetil)aminok keletkeznek. 

 

 ábra: A kétszeres Kabachnik–Fields-reakció általános sémája 
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Az α-aminofoszfonátok, bisz(foszfonometil)aminok és analóg származékok előállítása 

Kabachnik–Fields-reakcióval zöldkémiai szempontból előnyös megoldás. A három-

komponensű reakció lehetővé teszi, hogy a kétlépéses szintéziseket egy edényben (one-pot), 

atomhatékonyan és a köztitermék izolálása nélkül hajtsuk végre.35–37 Így a hagyományos 

szerves szintézisekhez képest ezen reakció egyik előnye, hogy egyszerűbben megvalósítható. 

Ráadásul elmarad az intermedier izolálása és tisztítása, így költséget (pl. oldószer) és időt 

takaríthatunk meg. 

A reakció felfedezése óta rengeteg közlemény jelent meg a témában, melyek nemcsak 

a molekulakönyvtárak létrehozására, hanem – változatos reakciókörülményeket alkalmazva – 

a reakciók optimalizálására is hangsúlyt fektettek.[10] Egy sereg cikk foglalkozik különféle 

katalizátorok és oldószerek jelenlétében végzett kondenzációval, míg egyre több publikáció 

tárgyal környezetbarát módszereket, melyekben a drága katalizátorokat és oldószereket 

mellőzik a szintézis során.38 

Doktori értekezésem következő fejezeteiben arra törekszem, hogy az olvasó egy általános 

képet kapjon a Kabachnik–Fields-reakciók lehetséges megvalósításairól, az általános és 

népszerű tendenciákról, valamint a régebbi és az újabb keletű módszerekről. A 2.1.3. fejezetben 

a primer aminokból, aldehidekből és dialkil-foszfitokból vagy szekunder foszfin-oxidokból 

kiinduló kondenzációkat, majd ezt követően az amid-funkciót tartalmazó vegyületek 

Kabachnik–Fields-reakcióit mutatom be (2.1.4. fejezet). A 2.1.5. fejezetben a primer aminok 

kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációit tárgyalom. 

2.1.3. Primer aminok Kabachnik–Fields-reakciója  

2.1.3.1. Kabachnik–Fields-reakciók dialkil-foszfitokkal 

Felfedezésük óta a Kabachnik−Fields-reakciókat leggyakrabban valamilyen adalék 

(katalizátor és/vagy oldószer) jelenlétében hajtották végre.[10],39 Általánosságban igaz, hogy 

a kondenzációkat leginkább vagy szobahőmérsékleten, vagy 50-100 °C-on valósították meg. 

Oldószerként például diklórmetánt,40 tetrahidrofuránt,41 acetonitrilt,42 toluolt vagy etanolt43 

használtak. A bázis vagy sav katalizátor jelenlétével a dialkil-foszfitok addícióját kívánták 

elősegíteni a köztitermékként keletkezett iminekre.44,45 

A Kabachnik–Fields-kondenzációkat gyakran Lewis-sav katalizátorok jelenlétében 

valósították meg (1. táblázat/1-6. sorok), az esetek többségében szobahőmérsékleten 

(1. táblázat/1-4. sorok). A módszer hátránya, hogy a reakcióelegyben lévő amin és a keletkező 

víz a Lewis-savakat elbontja, deaktiválja. Ezt kiküszöbölendő néhány esetben a víz megkötése 
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céljából – a katalizátor mellett – molekulaszitát is adtak a reakcióelegyhez (1. táblázat/3. és 

6. sorok).  

A fém-triflátok – főként a lantanida-triflátok – szintén hatékony katalizátornak 

bizonyultak a Kabachnik–Fields-reakciók során (1. táblázat/7-12. sorok). Az említett 

katalizátorok a hagyományos Lewis-savakhoz képest előnyösebbek, mert vízben stabilak, 

azonban felettébb drágák. α-Aminofoszfonátok (6) szintézisét triflát katalizátorok jelenlétében 

szokványos szerves oldószerekben (pl. diklórmetán vagy tetrahidrofurán) jó termeléssel 

valósították meg (1. táblázat/7-9. sorok). Az itterbium-triflát stabilitása azt is lehetővé tette, 

hogy a reakciókat vízben, felületaktív anyag (polietilén-glikollal funkcionalizált α-tokoferil-

szebacát, PTS) jelenlétében hajtsák végre (1. táblázat/10. sor). Abban az esetben, amikor anilin, 

különböző aldehidek és dietil-foszfit Kabachnik–Fields-reakcióját lantanoida-triflát katalízis 

mellett ionos oldószerben végezték, kiváló termeléssel jutottak a kívánt vegyületekhez (6) 

(1. táblázat/11. és 12. sorok). A kondenzációt MW besugárzással végrehajtva, a reakcióidő 

jelentősen rövidebb volt (1. táblázat/12. sor). 

Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok reakcióját bizonyos esetekben egyszerűbb 

savkatalizátor, például trifluorecetsav is elősegítheti (1. táblázat/13. sor). A háromkomponensű 

kondenzációt foszfor-wolframsavval (H3PW12O40) impregnált szilikagél (1. táblázat/14. sor), 

valamint polianilin-metánszulfonsav-sóval (PANI-MSA) borított üveglemez 

(1. táblázat/15. sor) jelenlétében egyaránt végrehajtották. A hordozós katalizátorok 

alkalmazásának előnye, hogy leegyszerűsítik a reakció feldolgozását. 

Számos α-aminofoszfonát (6) előállítását valósították meg acetonitrilben 40 °C-on 

katalizátorként arany-bipiridin komplexet alkalmazva (1. táblázat/16. sor). Anilinek, 

benzaldehidek és difenil-foszfit kondenzációja során a cink-di(L-prolin) is hatékony 

katalizátornak bizonyult (1. táblázat/17. sor).  

Több olyan példa is fellelhető az irodalomban, melyekben a háromkomponensű reakciót 

valamilyen felületaktív anyaggal (1. táblázat/18. sor) vagy ionos oldószerrel (IF) 

(1. táblázat/19. sor) tették hatékonyabbá. A savkatalízis kiváltására jó alternatívának bizonyult 

az ionos folyadékok és az ultrahangos besugárzás kombinációja (1. táblázat/19. sor). 

A szinergikus hatásnak köszönhetően a reakciók metanolban, szobahőmérsékleten már 

5-10 perc alatt lejátszódtak. 
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 táblázat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor és oldószer jelenlétében 

 

Sorszám R Y Z Katalizátor / adalék Oldószer Körülmények 
Termelés 

[%] 

140 Bn, Ph 4-MeOC6H4 
Ph, PhCH=CH, 4-BrC6H4, 2-NO2C6H4, 

2-furil 
Et GaI3 (10 mol%) DKM 

25 °C, 

2-3,5 óra 
80-95 

246 Pr, iPr, cHex, Bn, Ph, PhCH(Me) 
iPr, PrCH=C(Et), Ph, PhCH=CH, 3-HOC6H4, 

4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 2-piridil 
Et InCl3 (10 mol%) THF 

25 °C, 

10-15 óra 
82-95 

347 
Bn, Ph, 4-MeC6H4, 2-piridil, 

benzotiazol-2-il 

Pr, Bn, Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 3,4,5-(MeO)3C6H2, 

4-ClC6H4CH2, 4-NO2C6H4,  

Me, Et 
SbCl3/Al2O3 (5 mol%), 

5 Å molekulaszita 
MeCN 

25 °C, 

2,5-7 óra 
65-92 

448 
Hex, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4 

cHex, Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 

3-MeOC6H4, 4-CF3C6H4, 4-NO2C6H4 
Et 

(NH4)2Ce(NO3)6 

(33 mol%) 
MeCN 

25 °C, 

3-3,5 óra 
76-90 

549 Bn, Ph, 4-MeOC6H4, 4-FC6H4 Ph, 4-MeC6H4, 4-ClC6H4 Et Mg(ClO4)2 (5 mol%) EtOH 
50 °C, 

5-24 óra 
75-99 

642 Bu, tBu, Hex, cHex, Bn, Ph Bn, Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 2-furil Et, iPr 
SmI2 (10 mol%), 

4 Å molekulaszita 
MeCN 

80 °C, 

24 óra 
42-96 

750 Pr, Bn, Ph 
Non, Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 2-furil 
Et 

Yb(OTf)3 (5 mol%), 

MgSO4 v. 

4 Å molekulaszita 

DKM 
25 °C, 

5 óra 
71-93 

851 
Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4 

Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-FC6H4, 

3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 2-BrC6H4, 3-CF3C6H4, 

4-CF3C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 

4-NMe2C6H4 

Et 

Cu(OTF)2 (5 mol%), 

bisz(oxazolin) ligandum 

(5 mol%) 

DKM 
25 °C, 

6 óra 
73-94 

941 
iPr, Non, Ph, PhCH=CH, 

3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4 
Bn, Ph, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4 Et 

In(OTf)3 (5 mol%), 

MgSO4 
THF 

66 °C, 

12-54 óra 
16-99 

1052 

Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-FC6H4, 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4
 

Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 

2-NO2C6H4, 4-NO2C6H4 
Et Yb(OTf)3 (1 mol%) PTS/H2O 

25 °C, 

1 óra 
83-96 
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 táblázat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor és oldószer jelenlétében (folytatás) 

 

Sorszám R Y Z Katalizátor / adalék Oldószer Körülmények 
Termelés 

[%] 

1153 Ph 

Ph, 2-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 4-FC6H4, 4-CF3C6H4, 1-naftil, 

3-furil, tiofén-3-il 

Et Sc(OTf)3 (1 mol%) [bmim][PF6] 
20 °C, 

27 óra 
90-99 

1254 Ph 
Ph, 2-MeC6H4, 3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 4-FC6H4, 1-naftil 
Et Yb(OTf)3 (10 mol%) [bmim][BF4] 2 perca 83-99 

1355 tBu, 3-MeC6H4 pirén-1-il Me CF3COOH 
MeOH v. 

MeCN 

65 v. 82 °C, 

24 óra 
28-98% 

1456 
Ph, 2,4,6-Me3C6H4, 4-MeOC6H4, 

3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-NO2C6H4 

Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

2,5-(MeO)2C6H4, 4-ClC6H4 

Me, Et, 

Bn 

H3PW12O40/SiO2 

(20 mol%) 
MeCN 

25 °C, 

1 óra 
93-98 

1557 
Ph, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 

4-NO2C6H4 

4-MeC6H4, 4-OHC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4 
Me 

PANI-MSA bevonatú 

üveglemez 
hexán 

25 °C, 

3 óra 
73-98 

1658 
Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4 

Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 

4-BrC6H4, 4-NO2C6H4 
Et [AubpyCl2]Cl (5 mol%) MeCN 

40 °C, 

3-10 óra 
85-95 

1759 

Ph, 4-MeC6H4, 2,6-Me2C6H4, 

4-MeOC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 

4-BrC6H4, 4-IC6H4, 4-NO2C6H4 

Ph, 4-MeC6H4, 3-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-CF3C6H4, 

3-NO2C6H4, 4-NMe2C6H4 

Ph Zn(L-Pro)2 (10 mol%) DKM 
25 °C, 

20-60 perc 
87-98 

1860 

Ph, 2-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 2-NO2C6H4, 

4-NO2C6H4 

6-nirobenzo[d]-[1,3]dioxol-5-il Et 

polioxietilén(20)-

szorbitán-laurát 

(5 mol%) 

H2O 
60 °C, 

25-60 perc 
82-91 

1961 Ph, 4-MeC6H4 
Ph, 2-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 

3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4 
Me 

[bmim][AlCl4] 

(10 mol%) 
MeOH 

25 °C, 

5-10 perc
b
 

87-93 

aHáztartási MW készülékkel történő besugárzás. 
bUltrahangos besugárzás.
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Számos olyan publikáció található, amely a Kabachnik–Fields-reakciók valamilyen 

katalizátor jelenlétében történő, ugyanakkor oldószer nélküli megvalósítását tárgyalja.[10]  

Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok reakciója oldószer nélkül hatékonyan 

megvalósítható katalizátorként természetes foszfátokat, vagy foszfátok és nátrium-fluorid 

keverékét alkalmazva (2. táblázat/1. sor). 

Több kutatócsoportban is megmutatták, hogy az α-aminofoszfonátok (6) Lewis-sav 

katalízissel oldószermentes körülmények között is hatékonyan előállíthatók (2. táblázat/2-4. 

sorok). Katalizátorként bizmut-nitrátot alkalmazva a kondenzációt szobahőmérsékleten és konyhai 

MW sütőben is elvégezték. MW besugárzás mellett a reakcióidő 5-10 óráról 1-4 percre csökkent 

(2. táblázat/4. sor). 

Alkil-, aralkil-, valamint aril-aminok, aldehidek és dietil-foszfit kondenzációját különböző 

fém-triflátok jelenlétében 80 °C-on valósították meg. A kívánt α-aminofoszfonátokhoz (6) 

60-92%-os termeléssel jutottak (2. táblázat/5. sor). 

Az eddigieknél valamivel zöldebb megoldás, amikor a kondenzációkat 7-10 mol% ionos 

folyadék hozzáadásával hajtották végre (2. táblázat/6-9. sorok). A reakciók szobahőmérsékleten 

is már 1-2 óra alatt lejátszódtak (2. táblázat/6-8. sorok). 

Az utóbbi években a Kabachnik–Fields-reakciók területén is igen elterjedt a nano részecskék 

alkalmazása (2. táblázat/10-13. sorok). A foszfor-wolframsavval (H3PW12O40), illetve 

dehidroaszkorbinsavval (DHA) bevont részecskék (Fe3O4) ötvözik a savkatalizátorok és 

a mágneses nano részecskék előnyös tulajdonságait (1. táblázat/10. és 11. sorok). A reakciók 

feldolgozását könnyíti, hogy a katalizátor a reakcióelegyből könnyen kiszűrhető. Reddy és 

munkatársai MW körülmények között, katalizátorként gadolínium-oxid nanorészecskéket 

alkalmazva egyes α-aminofoszfonátok (6) előállítását már 2 perc alatt megvalósították 

(1. táblázat/13. sor). 
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 táblázat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor jelenlétében, oldószer nélkül 

 

Sorszám R Y Z Katalizátor / adalék Körülmények 
Termelés 

[%] 

162 Bn, Ph, 2-MeC6H4 
Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 2-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4,  
Me, Et 

(Ca10(PO4)6F2 v. 

(Ca10(PO4)6F2/NaF 

25 °C, 

14-30 óra 
43-87 

263 

cHex, CH2CH(OMe)2, Bn, Ph, 

4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 

3,4,5-(MeO)3C6H2, 4-(COOMe)C6H4, 

2-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 

2,4-(NO2)2C6H3, 4-CNC6H4, 

benzotiazol-2-il, 4-morfolinetil, 

1-adamantil 

iPr, Ph, PhCH2CH2, PhCH=CH, 4-HOC6H4, 

4-MeOC6H4, 2,4-(MeO)2C6H3, 2,4,6-(MeO)3C6H2, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 4-NMe2C6H4, 1-naftil, 

2-furil, tiofén-2-il, 2-piridil 

Me, Et Mg(ClO4)2 (5 mol%) 
25 v. 80 °C, 

2-30 perc 
75-98 

364 4-FC6H4, 3,4-F2C6H3
 4-FC6H4, 2-F,4-ClC6H3

 Et BF3
.Et2O (40 mol%) 

70 °C, 

2 óra 
83-96 

465 Bn, Ph, 2-HOC6H4
 

Ph, PhCH=CH, 4-MeC6H4, 2-HOC6H4, 

2,5-(HO)2C6H3, 3-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 

3,4-(MeO)2C6H3, 3-MeO,4-OHC6H3, 

3-OH,4-MeOC6H3, 2-OH,3-MeOC6H3, 

HOCH2CH(OH)CH2OC6H4, 4-FC6H4, 3-ClC6H4, 

4-NMe2C6H4, 1,3-benzodioxol-5-il 

Et 
BiNO3·5 H2O 

(10 mol%) 

25 °C, 

5-10 óra 

v. 

MW (2350 W)
a
, 

1-4 perc 

85-95 

v. 

88-98 

566 
tBu, Bn, Ph, 4-MeC6H4, 2-ClC6H4, 

3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4,  
Ph, PhCH=CH, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 1-naftil, 

2-furil, 3-indolil 
Et 

M(OTf)n 

[M = Li, Mg, Al, Cu, Ce] 

(10 mol%) 

80 °C, 

1-6 óra 
60-92 

aHáztartási MW készülékkel történő besugárzás. 
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 táblázat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor jelenlétében, oldószer nélkül (folytatás) 

 

Sorszám R Y Z Katalizátor / adalék Körülmények 
Termelés 

[%] 

667 Bn, Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4
 Ph, 4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 3-ClC6H4, 

3-BrC6H4, 4-BrC6H4,  
Et 

C5H14ClNO.2ZnCl2 IF 

(15 mol%) 

25 °C, 

0,5-2 óra 
70-98 

768 4-NMe2C6H4, 4-NEt2C6H4
 

benzotiazol-2-il, 5-Me-benzotiazol-2-il, 

5-MeO-benzotiazol-2-il, 5-EtO-benzotiazol-2-il, 

5-NO2-benzotiazol-2-il 

Et 
szulfonsavas IF 

(10 mol%) 

25 °C, 

1-2,5 óra 
85-96 

86 nPr, Bn, Ph, 4-MeC6H4, 4-NO2C6H4
 Ph, 4-PhC6H4, 4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 

4-BrC6H4, 4-NO2C6H4
 Et 

MWCNT-[mpIm]HSO4 

(7 mol%) 

25 °C, 

33-80 perc 
89-96 

969 Ph, 4-ClC6H4
 Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 3-ClC6H4, 4-ClC6H4, 3-

NO2C6H4, 4-NO2C6H4
 Et savas IF (10 mol%) 

50 °C, 

1-2,5 óra 
85-96 

1070 Bn, Ph Ph, 2-MeC6H4, 2-MeOC6H4, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 

4-ClC6H4, 2-CF3C6H4, 2-NO2C6H4, 4-NO2C6H4  
Me, Et 

Fe3O4@SiO2-H3PW12O40 (5 

mol%) 

25 °C, 

3-6 óra 
72-97 

1171 Ph, 4-MeC6H4, 4-BrC6H4
 Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, PhCH=CH, 

2-tienil 
Me DHA-Fe3O4 (0,9 mol%) 

40 °C, 

1-2 óra 
75-95 

1272 2-naftil, 2-fluorenil 
Et, Pr, Bu, 4-MeC6H4, 4-HOC6H4, 4-MeOC6H4, 

4-EtOC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4 4-BrC6H4, 

4-NO2C6H4
 

Me TiO2-SiO2 (5 mol%) 
70 °C, 

3-5 perc 
85-97 

1373 4-morfolinoetil 

2-OHC6H4, 2,4-(OH)2C6H3, 2-OH,5-ClC6H3, 

2-OH,5-BrC6H3, 2-OH,5-NO2C6H3, 

2-OH,4-Et2NC6H3, 2-OH,3,5-tBu2C6H2, 

2-OH,3,5-Br2C6H2
 

Me nano-Gd2O3 (5 mol%) 
MW (180 W)

a
, 

2 perc 
93-99 

aHáztartási MW készülékkel történő besugárzás.
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Érdekes azonban, hogy az említettek közül számos publikáció annak ellenére jelent meg, 

hogy a 2000-es évek elején már több kutatócsoportban bizonyították, hogy primer aminok, 

aldehidek és dialkil-foszfitok kondenzációja katalizátor, sőt sok esetben oldószer nélkül is 

megvalósítható.  

A katalizátormentes, de oldószerben végrehajtott Kabachnik–Fields-kondenzációra 

példa, amikor Yadav és munkatársai különböző aminok, benzaldehid-származékok és dietil-

foszfit reakcióját 1-butil-3-metilimidazólium-tetrafluoroborát vagy -hexafluorofoszfát ionos 

oldószerekben valósították meg (3. táblázat/1. sor). Ezekben az esetekben az ionos folyadék 

a reakció során nem csupán oldószerként, hanem katalizátorként is szolgált. 

Kumar kutatócsoportjában aromás aminok, nagy térkitöltésű aldehidek és dietil-foszfit 

kondenzációját polietilén-glikolban hajtották végre (3. táblázat/2. sor). A reakció 

lejátszódásához 6-7 órára volt szükség, ugyanakkor jó termeléssel jutottak a kívánt 

α-aminofoszfonátokhoz (6).  

 táblázat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor nélkül és 

oldószer jelenlétében 

 

Sorszám R Y Z Oldószer Körülmények 
Termelés 

[%] 

174 

Non, MeCH=CH, 

Ph, PhCH=CH, 

4-MeOC6H4, 

4-FC6H4, 4-

ClC6H4, 4-

NO2C6H4, 2-furil, 

tiofén-2-il, 2-naftil 

Ph, 4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 4-FC6H4, 

4-ClC6H4 
Et 

[bmim][PF6] v. 

[bmim][BF4] 

25 °C, 

4,5-9,5 óra 
81-90 

275,76 

Ph, 4-MeC6H4, 

4-iPrC6H4, 

4-HOC6H4, 

4-MeOC6H4, 

4-FC6H4, 4-

ClC6H4, 4-BrC6H4, 

4-NO2C6H4, 

4-CNC6H4 

, 

 

Et PEG-400 
100 °C, 

6-7 óra 
78-93 

Ranu és Hajra 2002-es cikkének tanulsága szerint, katalizátor és oldószer nélkül is 

megvalósítható primer aminok, aldehidek és dietil-foszfit Kabachnik–Fields-reakciója 

(4. táblázat/1. sor). A kondenzációk 75-80 °C-on 25-30 perc alatt lejátszódtak, és a várt 

termékeket (7) ~80% fölötti termeléssel kapták. 
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A katalizátor- és oldószermentes körülmények között végrehajtott Kabachnik–Fields-

reakciókat gyakran ultrahangos vagy MW besugárzással77 teszik hatékonyabbá. Az ultrahangos 

besugárzás pozitív hatását aromás aminok, aldehidek dietil-foszfit reakciójával bizonyították 

(4. táblázat/2. sor). A kondenzációk oldószer- és katalizátormentes körülmények között, 

szobahőmérsékleten 0,5-6,5 óra alatt mentek végbe. (Aminofenil)benzotiazol, aromás és 

heteroaromás aldehidek, dietil-foszfit vagy etilfenil-H-foszfinát reakcióját konyhai MW 

készülékben valósították meg (4. táblázat/3. sor). Szintén háztartási MW készülékben 

tanulmányozták különféle α-aminofoszfonátok (7) előállítását (4. táblázat/4. sor). A katalizátor 

és oldószer nélküli alternatív módszerrel, 73-92%-os termeléssel jutottak a várt 

származékokhoz (7). Egy kínai kutatócsoportban anilin, benzaldehid és dimetil-foszfit 

reakcióját optimalizálták.78 A legjobb eredményt MW besugárzás mellett, 80 °C-on érték el. 

Ezt követően a kondenzációt más aminokra és aldehidekre is kiterjesztették, és a kívánt 

célvegyületekhez (7) 40-98%-os termeléssel jutottak (4. táblázat/5. sor). 

 táblázat: Primer aminok, aldehidek/ketonok és dialkil-foszfitok Kabachnik–Fields-reakciója katalizátor 

és oldószer nélkül 

 

Sorszám R Y1 Y2 Z Körülmények 
Termelés 

[%] 

179 

Bu, cHex, Bn, Ph, 

2-MeOC6H4, 

4-ClC6H4, 3-ClC6H4 

iPr, Ph, 2-OHC6H4, 4-ClC6H4, 

4-NMe2C6H4 
H Et 

75-80 °C, 

25-30 perc 
82-93 

280 

Ph, 4-MeOC6H4, 

2-ClC6H4, 3-

ClC6H4, 

3-CF3C6H4, 

Ph, 4-MeOC6H4, 2-ClC6H4, 

4-ClC6H4, 4-NO2C6H4, 
H Et 

ultrahangos 

besugárzás,  

26 °C, 

0,5-6,5 óra 

61-97 

381 

 

3,4-F2C6H3, 2,4-Cl2C6H3, 

2-Cl,5-NO2C6H3, 4-piridil, 

imidazol-2-il, 2-NO2-tiofén-2-il 

H Et
a
 

háztartási MW, 

455 W, 

5-10 perc 
80-93 

482 tBu, cHex, Bn 

cHex, iPr, Ph, 5-Me-2-purinil, 

5-Me-2-tienil, 1-naftil, 

7-MeO-1,2,3,4-tetrahidronaftil-2 

tBu, 
cHex, 

Bn Et 

 háztartási MW, 

102 W, 

8-20 perc 
73-92 

                  adamantán-karbaldehid 

578 

cHex, Bn, 

4-MeC6H4, 

4-MeOC6H4, 

2,6-Me2C6H3, 

2-ClC6H4, 4-

ClC6H4, 3-BrC6H4, 

4-NO2C6H4, 1-naftil 

iPr, tBu, Ph, 4-MeOC6H4, 

2-furil, tiofén-2-il 
H Me 

MW, 

80 °C, 

2 perc 

40-98 

aA reakciót etilfenil-H-foszfináttal is megvalósították. 
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Munkámhoz kapcsolódó előzményként, csoportunkban egy általánosan alkalmazható és 

környezetbarát módszert fejlesztettek ki Kabachnik–Fields-reakciók megvalósítására 

(6. ábra).83 Benzilamin és anilin reakcióját vizsgálták különféle oxovegyületekkel és dialkil-

foszfitokkal. A kondenzációkat oldószer és katalizátor nélkül, MW reaktorban, 80-120 °C-on 

hajtották végre. A kívánt termékeket (8) 80-94%-os termeléssel izolálták. 

 

 ábra: Kutatócsoportunkban kidolgozott eljárás Kabachnik–Fields-reakciók megvalósítására katalizátor és 

oldószer nélkül 

Kutatócsoportunkban a reakciót számos további primer aminra, többek között 3-amino-2H-

pirán-2-on-származékokra is kiterjesztették (7. ábra).84–86 Az aminokat paraformaldehiddel és 

különféle >P(O)H vegyületekkel MW körülmények között, 100-120 °C-on reagáltatták. A várt 

α-aminofoszfonátokhoz (9) 42-98%-os termeléssel jutottak. 

 

 ábra: A kutatócsoportunkban kidolgozott eljárás kiterjesztése 

A reakciót (S)-α-feniletilaminnal is elvégezték és jó termeléssel (71-91%) szintetizálták 

a kívánt optikailag aktív vegyületeket (10) (8. ábra).87  

 

  ábra: (S)-α-Feniletilamin, paraformaldehid és >P(O)H reagensek kondenzációja 
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2.1.3.2. Kabachnik–Fields-reakciók szekunder foszfin-oxidokkal 

Míg a dialkil-foszfitokkal megvalósított Kabachnik–Fields-reakciók számos 

közleményben szerepelnek, addig az általában jóval reaktívabb szekunder foszfin-oxidokat, 

mint foszforreagenseket, csak kevesebb publikációban említik. 

Aralkil-aminok, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid reakcióját sósav jelenlétében 

tanulmányozták (9. ábra).88 Az elért gyengébb termelések (25-45%) valószínűleg 

az oldószerként választott etanol-víz elegynek köszönhetők. 

 

 ábra: Kabachnik−Fields-reakció difenilfoszfin-oxiddal etanol/víz elegyben 

Különböző primer aminokat, paraformaldehidet és szekunder foszfin-oxidokat 

p-toluolszulfonsav jelenlétében reagáltattak (10. ábra).89–92 A reakciókat apoláris, magas 

forráspontú oldószerekben, illetve aminosav-származékok esetén acetonitrilben forralva 

végezték el. Kísérleteik során azt tapasztalták, hogy a reakcióidő MW besugárzás mellett 

jelentősen lecsökkent. 

 

 ábra: Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-kondenzációja 

Petrov kutatócsoportjában az anilin, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid kondenzációját 

tanulmányozták (11. ábra).93 A reakció során az anilint háromszoros feleslegben alkalmazták. 

A várt termékhez (13) 73%-os termeléssel jutottak. A fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxidot 

(13) hidroximetil-foszfin-oxid intermedieren keresztül szintén előállították.94 

 

 ábra: Fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid előállítása 
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Királis aminosav-származékok, paraformaldehid és foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-

reakcióját savkatalízis mellett, acetonitrilben forralva valósították meg (12. ábra).95 A reakció 

teljessé tételéhez 3 órára volt szükség. 

 

 ábra: Királis aminosav-származékok Kabachnik–Fields-kondenzációja 

Japán kutatók különböző primer aminokat, acetont és difenilfoszfin-oxidot reagáltattak 

szilikagél jelenlétében, oldószer nélkül, MW körülmények között (13. ábra).96 

Közleményükben nem említik a pontos hőmérsékletet, valamint az alkalmazott MW reaktor 

típusát. 

 

 ábra: Szilikagél jelenlétében végzett Kabachnik–Fields-reakció 

Primer aminok, piridin-karbaldehidek és difenilfoszfin-oxid reakciójával különféle piridin 

egységet tartalmazó α-aminofoszfin-oxidokat (16) szintetizáltak (14. ábra).97 A butil- és 

benzilamin mellett egy királis aminnal, az (R)-α-feniletilaminnal is megvalósították a reakciót. 

 

 ábra: Primer aminok, piridin-karbaldehidek és difenilfoszfin-oxid kondenzációja  

A közelmúltban több olyan cikk is született kutatócsoportunkban, melyekben szekunder 

foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-reakcióit tanulmányozták (15. ábra).83,86 A kondenzációkat 

MW besugárzás mellett, katalizátor nélkül, acetonitrilben valósították meg, és jó termeléssel 

jutottak a különféle α-aminofoszfin-oxidokhoz (17). 
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 ábra: Kabachnik–Fields-reakciók difenilfoszfin-oxiddal MW körülmények között 

A módszert egy optikailag aktív aminofoszfin-oxid (18) szintézisére is kiterjesztették, mely 

során (S)-α-feniletilamint reagáltattak paraformaldehiddel és difenilfoszfin-oxiddal 

(16. ábra).87 A kívánt királis α-aminofoszfin-oxidot (18) 97%-os termeléssel izolálták. 

 

 ábra: (S)-α-Feniletilamin, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid reakciója 

A kondenzációt etanolaminból kiindulva is megvalósították és kiváló termeléssel jutottak a várt 

α-aminofoszfin-oxidokhoz (19) (17. ábra).98 

 

 ábra: Aminoetanol, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-kondenzációja 

Olyan α-aminofoszfin-oxidok szintézisére, melyek a foszforatomon különböző 

szubsztituenseket hordoznak, csupán három irodalmi példa található.91,97,99,100 Az alábbiakban 

ezeket mutatom be. 

Egy orosz kutatócsoportban két lépésben valósították meg királis, tiazol egységet tartalmazó 

aminofoszfin-oxidok (21) szintézisét (18. ábra).99 Első lépésként primer aminokat reagáltattak 

tiazol-2-karbaldehiddel, majd az így kapott imint (20) vitték Pudovik-reakcióba szekunder 

foszfin-oxidokkal. 
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 ábra: Királis tiazol-szubsztituált aminofoszfin-oxidok előállítása 

Cherkasov csoportjában szintén előállítottak már P-királis aminofoszfin-oxidokat (22) 

(19. ábra).91,100 A vegyületek szintézisét aminok, paraformaldehid és decil(fenil)foszfin-oxid 

Kabachnik–Fields-reakciójával valósították meg toluolban, p-toluolszulfonsav jelenlétében. 

 

 ábra: Foszfor-királis aminofoszfin-oxidok szintézise Kabachnik–Fields-kondenzációval 

Benzil- vagy (S)-α-feniletilamint és 2-, illetve 4-piridinkarbaldehidet optikailag aktív szekunder 

foszfin-oxidokkal reagáltattak (20. ábra).97 A foszfin-oxid királis indukcióját kihasználva 

a kívánt α-aminofoszfin-oxidokat (23) szobahőmérsékleten, diklórmetánban kevertetve, 

diasztereoszelektíven állították elő. 

 

 ábra: Aminok, piridinkarboxaldehid és enantiomertiszta foszfin-oxidok Kabachnik−Fields-reakciója 

2.1.4. Amid-funkciót tartalmazó vegyületek Kabachnik–Fields-reakciója 

2.1.4.1. Karbamátok Kabachnik−Fields-reakciója 

A Kabachnik–Fields-reakciók megvalósítása során a leggyakrabban alkalmazott primer 

és szekunder aminok mellett számos példát találhatunk a karbamátokkal végzett 

háromkomponensű kondenzációkra is. A reakciókat általában savkatalízis mellett végezték. 

Benzil-karbamát, különböző aldehidek és bisz(2,2,2-trifluoretil)-H-foszfonát 

Kabachnik–Fields-kondenzációja során katalizátorként trifluorecetsavat, oldószerként pedig 

ecetsavanhidridet alkalmazva valósították meg a megfelelő α-aminofoszfonsav 
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bisz(2,2,2-trifluoretil)-észtereinek (24) előállítását (21. ábra).101 A szintetizált vegyületek (24) 

hatékony szerin-proteáz gátlónak bizonyultak. 

 

 ábra: [(Bisz(2,2,2-trifluoretoxil)foszforil)metil]karbamát-származékok szintézise 

Különböző karbamátok, aldehidek és >P(O)H vegyületek reakcióját is végrehajtották 

trifluorecetsav, vagy p-toluolszulfonsav jelenlétében, oldószerként ecetsavanhidridet vagy 

acetil-klorid és ecetsavanhidrid 1:4 arányú elegyét alkalmazták (22. ábra).102 

 

 ábra: Trifluorecetsav-, illetve p-toluolszulfonsav-katalizált háromkomponensű kondenzáció 

A karbamátokkal végzett Kabachnik–Fields-reakciók elterjedt kivitelezési módja, amikor 

a kondenzációt acetil-kloridban, ecetsavban vagy azok keverékében valósítják meg, egyéb 

katalizátor hozzáadása nélkül, mintegy az oldószert alkalmazva savkatalizátorként. 

A 90-es években számos publikáció jelent meg, melyek benzil-karbamát, különböző aldehidek 

és foszforreagensek kondenzációjával foglalkoznak (23. ábra). 103–105 A reakciókat acetil-klorid 

oldószerben, szobahőmérsékleten valósították meg, változatos termeléssel (48-95%) jutva 

a megfelelő benzil-karbamát-származékokhoz (26). 

 

 ábra: Benzil-karbamát Kabachnik–Fields-kondenzációja acetil-kloridban 

Ugyancsak benzil-karbamátot p-nitrobenzaldehiddel és difenil-foszfittal reagáltattak 

(24. ábra).106 A kondenzációt azonban – a korábbiaktól eltérő módon – magasabb 

hőmérsékleten, 100 °C-on, ecetsavban végezték el. A hőmérséklet emelésének hatására a 

reakcióidő 4 órára csökkent. 
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 ábra: Benzil-karbamát, p-nitrobenzaldehid és difenil-foszfit reakciója 

Mucha kutatócsoportja a benzil-karbamátot különböző benzaldehid- vagy piridin-karbaldehid-

származékokkal, valamint H-foszfinsavval reagáltatta ecetsav és acetil-klorid 5:1 arányú 

elegyében (25. ábra).107 Az előállított védett aminofoszfonátokat (28) felszabadításukat 

követően aminopeptidáz gátlóként tesztelték. 

 

 ábra: Kabachnik–Fields-reakciók tanulmányozása benzil-karbamáttal, benzaldehid- vagy piridin-

karbaldehid-származékokkal és H-foszfinsavval 

Egy angol kutatócsoportban acetil-klorid és ecetsav 5:1, valamint 10:1 arányú elegyében 

valósították meg 9-fluorenil-metoxikarbamát (Fmoc-NH2) Kabachnik–Fields-reakcióit, és 

állítottak elő ily módon védett pszeudopeptid blokkokat (29 és 30) (26. ábra).108,109 

 

 ábra: Háromkomponensű kondenzációk 9-fluorenil-metoxikarbamátból kiindulva 
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Ugyancsak ezen oldószerek más arányú elegyében (3:1) (3-metoxi-2-metil-3-

oxopropil)foszfinsav Kabachnik–Fields-reakcióját is vizsgálták (27. ábra).110 Hosszabb 

kevertetést követően, 64%-os termeléssel állították elő a kívánt Fmoc védett intermediert (31). 

 

 ábra: (3-Metoxi-2-metil-3-oxopropil)foszfinsav Kabachnik–Fields-kondenzációja 

2.1.4.2. Karbamid-származékok Kabachnik−Fields-reakciója 

A karbamidból, illetve származékaiból kiinduló Kabachnik–Fields-reakciókat csupán 

szórványosan tanulmányozták. 

Karbamid, különböző aldehidek és dietil-foszfit kondenzációját katalizátor nélkül, toluolban 

forralva valósították meg, amikor is az α-karbamidofoszfonátokat (32) közepes termeléssel 

izolálták (28. ábra).111 

 

 ábra: Karbamid, különböző aldehidek és dietil-foszfit kondenzációja 

A karbamid szimmetriáját kihasználva − azonos körülmények között − két ekvivalens 

aldehiddel és dietil-foszfittal két foszfonát egységet tartalmazó vegyületeket (33) is előállítottak 

(29. ábra).111 

 

 ábra: Bisz-származékok szintézise karbamid, különböző aldehidek és dietil-foszfit reakciójával  

Kínai kutatók az N-tozil-karbamid, különböző aromás aldehidek és dialkil-foszfitok reakcióját 

acetil-klorid oldószerben végezték el (30. ábra).112 Az általuk létrehozott molekulakönyvtár tagjai 

(34) herbicid hatású vegyületek. 
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 ábra: N-Tozil-karbamid Kabachnik–Fields-reakciója 

Szintén acetil-kloridban valósították meg gyűrűs karbamidok, aldehidek, és dietil-foszfit 

reakcióját is (31. ábra).113 

 

 ábra: Gyűrűs karbamid-származékok szintézise háromkomponensű kondenzációval 

2.1.4.3. Amidok Kabachnik−Fields-reakciója 

Amidok Kabachnik–Fields-reakciójára az irodalomban egyetlen példa található. 

Acetamid, benzaldehid és hidroximetil-foszfinsav kondenzációját ecetsav-anhidridben 

valósították meg (32. ábra).114 (A publikációban termelési adat nem szerepel.) 

 

 ábra: Acetamid, benzaldehid és hidroximetil-H-foszfinsav Kabachnik–Fields-reakciója 

2.1.5. Primer aminok kétszeres Kabachnik–Fields-reakciója 

2.1.5.1. Kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók dialkil-foszfitokkal 

A kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók során a feleslegben vett aldehid vagy keton és 

a >P(O)H vegyület tovább reagál az első lépésben keletkező α-aminofoszfonáttal, 

bisz(foszfonometil)amint eredményezve. Az irodalmi adatok alapján ezen reakciókat 

leggyakrabban valamilyen oldószerben, katalizátor nélkül valósították meg.[10] Találni azonban 

sav- vagy báziskatalízis jelenlétében végrehajtott reakciókra is példát. 

Cherkasov és kutatócsoportja lipofil szénláncot tartalmazó bisz(aminofoszfonátot) (37) 

állított elő oktilamin, két ekvivalens paraformaldehid és két ekvivalens dibutil-foszfit 

kondenzációjával, p-toluolszulfonsav katalizátor jelenlétében (5. táblázat/1. sor). A reakcióidő 

csökkentése érdekében, a kísérletek során MW besugárzást alkalmaztak. 

Az N,N-bisz(dibenzoxifoszfonometil)benzilamin szintézisét is elvégezték p-toluolszulfonsav 
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hozzáadásával, és 72%-os termeléssel jutottak a kívánt bisz(foszfonometil)aminhoz (37) 

(5. táblázat/2. sor). 

A savkatalízis mellett, bázis jelenlétében is megvalósítható a kétszeres Kabachnik–

Fields-kondenzáció (5. táblázat/3. sor). Adalékként nagy mennyiségű kálium-karbonátot 

alkalmazva valósították meg különböző primer aminok, kétszeres feleslegben vett 

paraformaldehid és dietil-foszfit kondenzációját. 

Izotópjelölt komplexek szintézisének első lépéseként, benzilamin, két ekvivalens 

deuterált paraformaldehid és két ekvivalens dietil-foszfit reakcióját katalizátor nélkül 

tanulmányozták (5. táblázat/4. sor). A kondenzáció során nehézvizet alkalmaztak 

oldószerként, hogy a nem kívánt deutérium-hidrogén cserét elkerüljék. A propargilamin, 

kétszeres feleslegben vett paraformaldehid és dimetil-foszfit Kabachnik–Fields-reakcióját is 

hatékonyan valósították meg katalizátor nélkül (5. táblázat/5. sor). A reaktánsokat 70 °C-on 

12 órán át tetrahidrofuránban kevertetve, két kutatócsoportban is jó termeléssel jutottak a kívánt 

bisz(aminofoszfonátokhoz) (37). Két ekvivalens paraformaldehid és dimetil-foszfit reakcióját 

etanolaminnal és 4-(aminometil)benzoesavval egyaránt vizsgálták (5. táblázat/6. sor). 

A reakcióelegyeket egy órán át forralták tetrahidrofuránban, majd a tisztítást követően, kiváló 

termeléssel jutottak a kívánt vegyületekhez (37). 

 táblázat: Primer aminok, paraformaldehid és dialkil-foszfitok kétszeres Kabachnik–Fields-reakciója 

katalizátor és/vagy oldószer jelenlétében 

 

Sorszám R Z Katalizátor Oldószer Körülmények 
Termelés 

[%] 

190 Oct Bu 
TsOH 

(1 mol%) 

benzol v. toluol v. 

o-xilol v. MeCN 
, 10-20 perc  90 

2115 Bn Bn 
TsOH 

(15 mol%) 
toluol 110 °C, 24 óra 72 

3116 allil, Bu, cHex, Bn Et 
K2CO3 

(143 mol%) 
– 100 °C, 4 óra 78-84 

4117,a Bn Et – D2O 
0 °C → 100 °C, 

72 óra 
57 

5118,119 propargil Me – THF 70 °C, 12 óra 60 v. 86  

6120 
HOCH2CH2, 

4-COOHC6H4CH2 
Me – THF 66 °C, 1 óra 92-96 

aA reakciót deuterált paraformaldehiddel valósították meg. 
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Algír kutatók bebizonyították, hogy propilamin, illetve 4-aminopiridin, aromás és heteroaromás 

aldehidek, valamint dietil-foszfit kétszeres Kabachnik–Fields-reakciója is megvalósítható jó 

(73-95%) termeléssel, katalizátor nélkül, toluolban (33. ábra).121 

 

 ábra: Primer aminok, heterociklusos aldehidek és dietil-foszfit kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációja 

Több kutatócsoportban is tanulmányozták már hosszú szénláncú aminosav-származékok 

kétszeres Kabachnik–Fields-reakcióját (34. ábra).120,122 A kondenzációkat tetrahidrofuránban 

vagy acetonitrilben, reflux hőmérsékleten, katalizátor nélkül végezték el. 

  

 ábra: Hosszú szénláncú aminosav-származékok kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációja 

Kínai kutatók 3-aminopopil-trietoxiszilán, paraformaldehid és dimetil-foszfit kétszeres 

Kabachnik–Fields-kondenzációját szintén tetrahidrofuránban, katalizátor nélkül valósították 

meg (35. ábra).123 Az előállított bisz(foszfonometil)amint (40) égésgátlóként alkalmazták. 

 

 ábra: Egy égésgátló bisz(aminofoszfonát) előállítása kétszeres Kabachnik−Fields-reakcióval 

Egy francia kutatócsoportban aminfunkciót tartalmazó polietilén-glikol-származékok, két 

ekvivalens formaldehid és két ekvivalens dimetil-foszfit kondenzációját tanulmányozták 

(36. ábra).124  
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 ábra: Aminfunkciót tartalmazó polietilén- glikol-származékok kétszeres Kabachnik−Fields-kondenzációja  

Munkám előzményeként, kutatócsoportunkban is foglalkoztak már kétszeres Kabachnik–

Fields-reakciók vizsgálatával (37. ábra).18,19,85,87,125 Keglevich és kollégái propil-, butil-, 

ciklohexil-, illetve benzilamint, valamint 4-metoxi-anilint reagáltattak két ekvivalens 

paraformaldehiddel és különböző >P(O)H reagensekkel. A kondenzációkat MW besugárzás 

mellett, 100 °C-on, katalizátor és oldószer nélkül valósították meg, és 56-98%-os termeléssel 

jutottak a megfelelő bisz(aminofoszfonátokhoz) (43). 

 

 ábra: Katalizátor- és oldószermentes kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók 

A reakciót különböző aminosavakra és észtereikre is kiterjesztették (38. ábra).86,126 A sav és 

észter-funkciót tartalmazó biszfoszfonátokat (44) 70-99%-os termeléssel izolálták. 

 

 ábra: Kabachnik–Fields-reakciók tanulmányozása α-, β- és γ-aminosavakkal és észtereikkel 

2.1.5.2. Kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók szekunder foszfin-oxidokkal 

A szekunder foszfin-oxidokkal végzett kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók a dialkil-

foszfitokkal megvalósított kondenzációkhoz képest az irodalomban kevésbé tárgyaltak. 
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Primer aminok és kétszeres feleslegben vett paraformaldehid reakcióját, két ekvivalens 

dihexil-, illetve didecilfoszfin-oxiddal is elvégezték (39. ábra).90,127 A reakciókat 

p-toluolszulfonsav jelenlétében nemcsak hagyományos melegítés mellett, hanem MW 

besugárzás mellett is végrehajtották. 

 

 ábra: p-Toluolszulfonsavval katalizált kétszeres Kabachnik–Fields-reakció 

A kondenzációt kiterjesztették királis aminosav-származékokra is (40. ábra).95 Ebben 

az esetben katalizátorként sósavat alkalmaztak, amikor is 81-95%-os termeléssel jutottak 

a kívánt bisz(aminofoszfin-oxidokhoz) (46). 

 

 ábra: Királis aminosav-származékok, paraformaldehid és foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik–Fields-

kondenzációja 

Kutatócsoportunkban a szekunder foszfin-oxidok közül leginkább a difenilfoszfin-

oxiddal vizsgálták a kétszeres Kabachnik–Fields-reakciókat (41. ábra).18,19,85,87,125 

A kondenzációkat MW körülmények között, katalizátor nélkül, 100 °C-on, acetonitril 

oldószerben valósították meg. 

 

 ábra: Kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációk tanulmányozása difenilfoszfin-oxiddal  

Hasonló körülményeket alkalmazva, a reakciót α-, β- és γ-aminosavakkal és észtereikkel is 

elvégezték (42. ábra).86,126 
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 ábra: Aminosav-származékok, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid Kabachnik–Fields-reakciója 

A kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációt etanolaminnal, paraformaldehiddel és különböző 

szekunder foszfin-oxidokkal végrehajtva, 91-95%-os termeléssel jutottak kívánt 

bisz(aminofoszfin-oxidokhoz) (49) (43. ábra).98 

 

 ábra: Aminoetanol, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik–Fields-

kondenzációja 

A két lépésben végrehajtott kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók lehetővé teszik olyan 

bisz(aminofoszfinoxid)-származékok szintézisét, melyekben a foszforatomok különböző 

szubsztituenseket hordoznak. Ilyen nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin-oxidok) előállításáról 

egyedül Cherkasov kutatócsoportjában számoltak be. 

Az orosz kutatók dibutil-α-butilaminometilfoszfonátot reagáltattak paraformaldehiddel és 

dioktilfoszfin-oxiddal p-toluolszulfonsav jelenlétében acetonitrilben (44. ábra).90 

 

 ábra: Kabachnik–Fields-reakció dibutil-α-butilaminometilfoszfonátból kiindulva 

A két lépésben végrehajtott Kabachnik–Fields-reakciót oktilaminometil-diciklohexilfoszfin-

oxidból kiindulva is elvégezték (45. ábra).90,127 Ebben az esetben az α-aminofoszfin-oxidot, 

paraformaldehiddel és didecil-, illetve di(p-tolil)foszfin-oxiddal vitték reakcióba. 
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 ábra: Nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin-oxid) előállítása Kabachnik–Fields-kondenzációval 

2.1.6. Bisz(foszfinoilmetil)aminok deoxigénezése, a foszfinok stabilizálása és felhasználása 

2.1.6.1. Foszfortartalmú ligandumokról általában 

A szerves ligandumok (karbonil, karbén, karbin, stb.) mellett a foszfinokat mint egyéb 

ligandumokat tartják számon. A foszfin-ligandumok elterjedésének egyik oka, hogy 

a foszforatom körül igen sokféle szubsztituens helyezkedhet el, így a ligandumok elektronikus 

és térszerkezeti tulajdonságai szisztematikusan változtathatók, így az adott igényeknek 

megfelelően optimalizálhatók.128,129 Mindez lehetővé teszi szélesebb körben történő 

felhasználásukat. A centrumhoz kapcsolódó atomok száma szerint megkülönböztethetünk 

egyfogú, kétfogú, valamint többfogú ligandumokat. 

A kétfogú foszfin-ligandumok történetében az első jelentős fejlesztés Kagan és Dang 

nevéhez köthető, akik DIOP felhasználásával dehidroaminosav-származékok enantioszelektív 

redukcióját valósították meg.130 Áttörő munkájukat követően sorra jelentek meg a kétfogú, 

merev foszfin-ligandok, melyek közül a DIPAMP, a CHIRAPHOS és a BINAP váltak 

a legismertebbekké (46. ábra).  

 

 ábra: Ipari jelentőségű kétfogú foszfin-ligandumok 

A kétfogú foszfin-ligandumok családján belül szignifikáns csoportot képeznek 

a bisz(aminofoszfinok). Származékaik fontos szerepet játszanak homogén katalitikus 

reakciókban alkalmazott átmenetifém-komplexek szintézisében.20,21,24 

2.1.6.2. Kétfogú bisz(aminofoszfin)-ligandumok előállítása deoxigénezéssel 

A kétfogú bisz(aminofoszfinok) egyik lehetséges előállítási módja, amikor az aminokat 

és aldehideket H-atomot tartalmazó foszfinokkal reagáltatjuk.131–133 A másik lehetséges út, 

hogy a kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók során előállított bisz(aminofoszfin-oxidokat) 

redukálva jutunk foszfin-ligandumokhoz.18,19,125 Mivel a foszfin-oxidokban található 
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P=O-kettőskötés rendkívül stabil – hidrogénezéssel nem távolítható el az oxigénatom – 

a deoxigénezést leggyakrabban szilánokkal végzik.134,135 A módszer előnye, hogy a redukció 

már alacsonyabb hőmérsékleten is jó termeléssel lejátszódik, valamint hogy optikailag aktív 

vegyületek esetén közel 100%-os sztereoszelektivitás érhető el. A szilícium-vegyületek 

családjából – a legalább egy Si-H kötést tartalmazó szilánok – a fenilszilán (PhSiH3), 

a trifenilszilán (Ph3SiH), a triklórszilán (Cl3SiH), illetve a metil-polisziloxán (MPS) 

a leggyakrabban alkalmazott redukálószerek. A reakció során a P=O-csoport oxigénatomja 

a Si-H kötésbe ékelődik (47. ábra). 

 

 ábra: Deoxigénezés szilán vegyületekkel 

Munkám közvetlen előzményeként kutatócsoportunkban már foglalkoztak kétfogú 

foszfin-ligandumok szintézisével.18,19,125 A Kabachnik–Fields-reakcióval MW körülmények 

között előállított bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminokat (47) fenilszilánnal deoxigénezték 

(48. ábra). A redukció teljes lejátszódásához hosszú reakcióidőre, három napos kevertetésre 

volt szükség. 

 

 ábra: Bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminok deoxigénezése fenilszilánnal 

2.1.6.3. Stabilizálás borán-komplexként  

A borán-komplexek jól használhatók foszfin-ligandumok átmeneti stabilizálására 

(49. ábra).136 A foszfinok reakciója boránokkal stabil adduktokat eredményez, amelyek 

tisztítása levegő kizárása nélkül is elvégezhető. Ugyanakkor szekunder aminnal történő 

melegítéssel a borán-csoport eltávolítható, és így a foszfin felszabadítható (49. ábra). 

A legáltalánosabban használt eljárás a foszfin-boránok előállítására a foszfinok reagáltatása 

dimetil-szulfid-boránnal vagy tetrahidrofurán boránnal.137 

 

 ábra: Stabilizálás borán-komplexként és a foszfin felszabadítása szekunder aminokkal 
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Kutatócsoportunkban a bisz(difenilfoszfinoilmetil)ciklohexilamint (53) kettős 

deoxigénezést követően borán-komplexként stabilizálták (50. ábra).19 A komplexhez (54) 

26%-os termeléssel jutottak. 

 

 ábra: Egy bisz(aminofoszfin) stabilizálása borán-komplexként 

2.1.6.4. Bisz(aminofoszfinok) hasznosítása átmenetifém-komplexekben 

Az átmenetifém-komplex katalizátorok kiemelkedő jelentőségűek a klasszikus, illetve 

a szén-szén, szén-heteroatom kapcsolási reakciókban egyaránt. Egy jól megválasztott ligandum 

nagymértékben hozzájárulhat a reakció kemo-, regio-, vagy sztereoszelektivitásának 

növeléséhez. A bisz(foszfinoilmetil)aminok aminocsoportja új lehetőséget biztosít 

az átmenetifém-komplexek funkcionalizálására.13–19 Az így nyert komplexek számos 

reakcióban alkalmazhatók katalizátorként.[9],20–24  A foszfin-platina-komplexeket például 

(önmagukban vagy ón (II)-kloriddal kombinálva) homogén katalizátorként használják 

izomerizációs, hidroformilezési és egyéb karbonilezési reakciókban, valamint alkének és 

alkinek aszimmetrikus hidrogénezésében.138–140 Ezen felül a közelmúltban az átmenetifém-

komplexek gyógyszerként való felhasználása is kiemelkedő szerephez jutott. Számos platina-, 

ruténium- és arany-komplex rákellenes aktivitással rendelkezik.25,26 

A kétfogú foszfin-ligandumokat tartalmazó platina-komplexek általános előállítási 

módja, hogy a foszfint valamilyen platina katalizátor prekurzorral reagáltatják (51. ábra).15,141–

144 A komplexképzéseket a leggyakrabban diklór(1,5-ciklooktadién)platina(II) segítségével, 

diklórmetánban, tetrahidrofuránban vagy toluolban végzik. Az esetek többségében a reakció 

már szobahőmérsékleten is lejátszódik, és a várt platina-komplexek (55) 58-99%-os termeléssel 

nyerhetők. 
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 ábra: Platina-komplexek szintézise PtII(cod)X2 katalizátor prekurzor hozzáadásával 

Az amin-részlet funkcionalizálása mellett a kétfogú foszfin-ligandumok komplexitása a foszfin 

szubsztituensek változtatásával tovább növelhető. Angol kutatók egyedülálló módon 

valósították meg nem szimmetrikus foszfin-ligandumok komplexképzését (52. ábra).145 

Az adamantil- és fenilcsoportokat tartalmazó platina-komplexekhez (56) 85-92%-os 

termeléssel jutottak.  

 

 ábra: Nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin) ligandum komplexálása PtII(cod)Cl2 prekurzorral 

Munkám előzményeként, csoportunkban is foglalkoztak már kétfogú foszfin-ligandumok 

átmenetifém-komplexekben történő hasznosításával. Munkájuk során bisz(difenilfoszfinokból) 

(52) gyűrűs platina-komplexeket (57) állítottak elő (53. ábra).18,19,125 

 

 ábra: Platina-komplexek szintézise bisz(difenilfoszfinokból) kiindulva 

Az előállított platina-komplexek (57) katalitikus aktivitását sztirol hidroformilezési 

reakciójában vizsgálták, mely során jó konverziót, kemoszelektivitást és regioszelektivitást 

tapasztaltak, ugyanis minden esetben az elágazóláncú aldehid keletkezett nagyobb arányban.18 
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2.2. Gyűrűs aminofoszfonátok, azaz 1,2,3-triazoilfoszfonátok, -foszfinátok és 

származékaik 

2.2.1. Az 1,2,3-triazoilfoszfonátok és származékaik jelentősége 

Az 1,2,3-triazolok kutatási területe napjainkban egyre inkább előtérbe kerül 

a vegyületcsalád széleskörű felhasználhatóságának köszönhetően.146–148 Egyes 

triazolszármazékokat a műanyagiparban fotostabilizátorként alkalmaznak,149 míg mások 

fluoreszcens jelzőmolekulaként150 vagy LCD kijelzők építőelemeiként151 hasznosíthatók. Több 

triazoltartalmú növényvédőszer is ismeretes.152 Mindemellett az 1,2,3-triazolokat – biológiai 

aktivitásuknak köszönhetően – a gyógyászatban számos indikációban alkalmazzák, például 

gombaellenes, rákellenes, vírusellenes vagy gyulladáscsökkentő szerként.153–155 

A heterociklusos vegyületek biológiai hatását nagymértékben befolyásolják a gyűrűhöz 

kapcsolódó funkciós csoportok. A származékok biológiai aktivitása valamely foszfortartalmú 

részlet beépítésével tovább növelhető.4,156 A foszfonátcsoportokat hordozó heterociklusos 

vegyületek nagy jelentőséggel bírnak a mezőgazdaságban, a műanyagiparban, valamint 

a szintetikus és gyógyszerkémiában egyaránt.2,157–159 Az 1,2,3-triazolilfoszfonátok és rokon 

vegyületeik fontos építőelemek például regiospecifikus antitestek és peptidek előállítása 

során.160,161 Triazoltartalmú foszfohisztidin-analógokat fehérjekötődési vizsgálatokban 

teszteltek.162 Egyes triazolilfoszfonát-származékokról pedig bebizonyosodott, hogy HIV-

ellenes hatással rendelkeznek.163,164 

2.2.2. Az 1,2,3-triazolilfoszfonátok és származékaik előállítási lehetőségei 

2.2.2.1. Az 1,2,3-triazolilfoszfonátok és származékaik előállítása 1,3-dipoláris cikloaddícióval 

Az 1,2,3-triazolok egyik legkézenfekvőbb előállítási módja a Huisgen 1,3-dipoláris azid–

alkin cikloaddíció (54. ábra/1, AAC).165–167 A hagyományos, katalizátormentes reakció során 

nem szimmetrikusan szubsztituált alkinek esetén két regioizomer (58a és 58b) keletkezik. 

Terminális acetiléneket alkalmazva 1,4- (Z2 = H, 58a), illetve 1,5-diszubsztituált triazolokhoz 

(Z2 = H, 58b) juthatunk. 

Meldal és Sharpless nevéhez köthető a réz(I)-katalízis első alkalmazása az 1,3-dipoláris 

cikloaddícióban (54. ábra/2, CuAAC).168,169 Munkájuk nem csupán azért hozott áttörést, mert 

a Cu(I)-katalizált reakció a hagyományos Huisgen cikloaddícióhoz képest 107-szer gyorsabban 

lejátszódik, hanem mert a reakció során csak az egyik regioizomer (58a) keletkezik. Azidokat 

és terminális acetiléneket Cu(I)-katalizátor jelenlétében szobahőmérsékleten reagáltatva 

szelektíven állíthatunk elő 1,4-diszubsztituált triazolokat (Z2 = H, 58a). Belső acetilének 

alkalmazásával pedig lehetőség nyílik triszubsztituált triazolok (58a) szintézisére.170 A CuAAC 
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reakció robusztus, nincs oldószerhatás, valamint a funkcióscsoport toleranciája is nagy. Rövid 

reakció idő után, szelektíven, jó termeléssel juthatunk a kívánt triazolokhoz.171 A Cu(I)-

katalizált 1,3-dipoláris azid–alkin cikloaddíció kimeríti a klikk-reakció Sharpless által 

megfogalmazott definícióját, így mára leginkább ezen a néven említik az irodalomban.172 

A ruténium(II)-katalizált cikloaddíciók lehetőséget biztosítanak a komplementer 

regioizomerek (58b), terminális alkinek esetén az 1,5-diszubsztituált triazolok (Z2 = H, 58b) 

előállítására (54. ábra/3, RuAAC).173 

 

 ábra: 1,3-Dipoláris azid–alkin cikloaddíciók 

Abban az esetben, ha a célunk foszforfunkciót tartalmazó triazolszármazékok szintézise, 

a kívánt oldalláncot foszfortartalmú azidon174–177 vagy foszfortartalmú acetilénen keresztül 

építhetjük be a molekulába. Mivel kutatómunkám során foszfortartalmú acetilének és azidok 

1,3-dipoláris cikloaddícióját vizsgáltam, ezért a továbbiakban ezt az esetet tárgyalom 

részletesen. Először azidok és terminális acetilének, majd azidok és belső acetilének katalizátor 

nélkül végrehajtott reakcióit mutatom be. Ezt követően a Cu(I)-katalizált cikloaddíciókat 

ismertetem előbb terminális, majd belső alkinekkel. Végezetül kitérek azidok és 

foszfortartalmú acetilének ruténium(II)-katalízissel megvalósított reakcióira is. 

Az irodalomban számos példa található azidok és foszfortartalmú terminális alkinek 

katalizátor nélkül végzett Huisgen 1,3-dipoláris cikloaddíciójára. 

Benzil-azid és dietil-etinilfoszfonát reakcióját toluolban refluxáltatva hajtották végre 

(6. táblázat/1. sor). A reakció során a két regioizomer, az (1,2,3-triazol-4-il)foszfonát (59a) és 

az (1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (59b) körülbelül 1:1 arányban képződött. Azonos körülmények 

között dietil-etinilfoszfonát és 2-(azidometoxi)etil-acetát reakcióját szintén tanulmányozták 

(6. táblázat/2. sor). Az eltérő azid alkalmazása komoly hatással volt a reakció 
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regioszelektivitására, ugyanis ebben az esetben 94%-ban az 1,4-es helyzetben diszubsztituált 

triazolilfoszfonát (59a) keletkezett. Foszfortartalmú acetilénként ugyancsak dietil-

etinilfoszfonátot alkalmazva, a reakciót számos királis aminosav egységet tartalmazó aziddal is 

elvégezték (6. táblázat/3. sor). Változó regioszelektivitással és jó termeléssel jutottak a kívánt 

heterociklusos vegyületekhez (59a és 59b). 

 táblázat: Azidok és dietil-etinilfoszfonát Huisgen 1,3-dipoláris cikloaddíciója

 

Sorszám Y Reakcióidő [óra] 
Termékarány [%] 

Termelés [%] 
59a 59b 

1178 
 

24  59 41 73 

2163 
 

72 94 6 70 

3161 
 

Y1 = Ac, Boc, Fmoc 

Y2 = Me, allil, Bn 

5  51-73 49-27 79-88 

Egy 1999-es cikk különböző azidok és propargilszubsztituált dietil-foszfonát 80 °C-on 

benzolbanvégrehajtott 1,3-dipoláris cikloaddícióját dokumentálta (55. ábra).179 Az alkalmazott 

azidok függvényében a regioizomerek (60a és 60b) aránya jelentősen eltérő volt. 

 

 

 ábra: Azidok és propargil-szubsztituált dietil-foszfonát Huisgen cikloaddíciója 

Indiai kutatók azidoetanol és tripropinil-foszfát 1,3-dipoláris cikloaddíciójával állítottak elő 

speciális – három triazolgyűrűt tartalmazó – foszfátszármazékokat (61a és 61b), melyeket 

égésgátló polimerek szintézisében hasznosítottak (56. ábra).180 
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 ábra: Triazolcsoporttal rendelkező foszfát-monomerek szintézise 

A foszfortartalmú terminális acetilének alkalmazásán túlmenően az irodalomban láncközi 

hármaskötést tartalmazó alkinekkel végzett, katalizátormentes 1,3-dipoláris cikloaddíciókra is 

több példát találhatunk. 

Metil-azidoacetát és egy alkinilfoszfonát-származék 1,3-dipoláris cikloaddícióját toluolban 

tanulmányozták (7. táblázat/1. sor). A reakció során a megfelelő triazolilfoszfonát 

regioizomerek (62a és 62b) 4:7 arányú elegye keletkezett. Azidokarboxilátok és dietil-

propinilfoszfonát cikloaddíciója toluolban szintén jó termeléssel volt megvalósítható 

(7. táblázat/2. sor). A reakció hátránya a meglehetősen hosszú (4 nap) reakcióidő. Kínai kutatók 

trifluormetilcsoportot tartalmazó heterociklusokat (62a és 62b) szintetizáltak terc-butil-

azidoacetát és alkinilfoszfonát reakciójával (7. táblázat/3. sor). A cikloaddíciót katalizátor 

nélkül, dietiléterben, szobahőmérsékleten hajtották végre. Foszfortartalmú azidokkal szintén 

végeztek kísérleteket triszubsztituált triazolok (62a és 62b) előállítására. Dietil-(2-

azidometil)foszfonát alkalmazása esetén a legjobb eredményt MW besugárzás mellett, oldószer 

és katalizátor nélkül érték el 90 °C-on (7. táblázat/4. sor). A reakció során az 62a izomer 

valamivel nagyobb arányban keletkezett. Dietil(2-azidoetil)foszfonátot tetrametil-acetilén-

difoszfonáttal reagáltattak vizes közegben (7. táblázat/5. sor). Az alkalmazott acetilén 

szimmetriájának köszönhetően a cikloaddíció során csak egyféle triazolilfoszfonát (62a=62b) 

keletkezhetett. 
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 táblázat: Triazolilfoszfonátok szintézise Huisgen 1,3-dipoláris cikloaddícióval 

 

Sorszám Y R Z Oldószer Körülmények 

Termékarány 

[%] Termelés 

[%] 
62a 62b 

1181 
 

Et COOEt toluol 110 °C 36 64 – 

2182  

Y1 = H, Me 

Et Me toluol 110 °C, 4 nap 30-50 70-50 70-75 

3183 
 

iPr CF3 DEE 25 °C, 20 óra 25 75 90 

4184 
 

Et Me – 
MW, 90 °C, 

20 perc 
66 34 78 

5174 

 

Me P(O)(OMe)2 H2O 

25 °C, 36 óra 

v. 

60 °C, 2 óra 

100 95 

Foszfortartalmú krizinsav-származékok (63a és 63b) szintézisét katalizátor és oldószermentes 

körülmények között 160 °C-on valósították meg (57. ábra).185 Fél órás reakcióidőt alkalmazva, 

jó termeléssel (78-95%) állították elő a regioizomer triazolilfoszfonátok (63a és 63b) keverékét. 

 

 ábra: Foszfortartalmú krizinsav-származékok szintézise 

Abban az esetben, ha azidok és terminális acetilének 1,3-dipoláris cikloaddícióját Cu(I)-

katalizátor jelenlétében valósítjuk meg, szelektíven állíthatunk elő (1,2,3-triazol-4-il)foszfonát-

származékokat. 
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Dietil-etinilfoszfonát és aminosavfunkciót hordozó azidok Cu(I)-katalizált cikloaddícióját 

szobahőmérsékleten tanulmányozták (8. táblázat/1. sor). A cikloaddíciót a klikk-reakciók 

során gyakran alkalmazott réz(II)-szulfát/nátrium-aszkorbát katalizátorrendszer jelenlétében, 

terc-butanol és víz elegyében valósították meg. A triazol-4-il-foszfonátokhoz (64) 84-95%-os 

termeléssel jutottak. Dietil-etinilfoszfonát és Boc-védett aminosav egységet tartalmazó azid 

klikk-reakcióját Cu(I)-jodid katalizátor és N,N-diizopropil-etilamin bázis hozzáadásával, 

dimetilformamidban is elvégezték (8. táblázat/2. sor).160  

 táblázat: Aminosav funkciót hordozó azidok és dietil-etinilfoszfonát klikk-reakciója 

 

Sorszám Y1 Y2 Katalizátorrendszer Oldószer 
Reakcióidő 

[óra] 

Termelés 

[%] 

1161 
Ac, Boc, 

Fmoc 

Me, allil, 

Bn 

CuSO4
.5H2O (10 mol%) 

Na-aszkorbát (10 mol%) 
tBuOH/H2O 24  84-95 

2160 Boc H 
CuI (20 mol%) 

DIPEA (2 ekv.) 
DMF 4 72 

Azidok és etinil- vagy propargilfoszfonát-származékok cikloaddícióját CuSO4ꞏ5H2O/nátrium-

aszkorbát katalizátorrendszerrel hajtották végre (58. ábra).186 A reakciók teljessé tételéhez 

szobahőmérsékleten 8-12 órára volt szükség. 

 

 ábra: Triazolgyűrűs α-CF3-α-aminofoszfonátok előállítása 

Azidok és a megfelelő acetilén-származékok reakciójával megvalósítható (1,2,3-triazol-4-

il)foszfin-oxidok szintézise is. Egy friss publikációban arról számoltak be, hogy benzil-azid 

valamint etinil(difenilfoszfin-oxid) Cu(I)-katalizált cikloaddíciója már szobahőmérsékleten is 

jó termeléssel lejátszódott (59. ábra).187  
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 ábra: Benzil-azid és etinil(difenilfoszfin-oxid) klikk-reakciója 

Indiai kutatók a megfelelő halogenidből és nátrium-azidból in situ generált szerves azidok és 

difenil(prop-2-in-1-il)foszfin-oxid reakcióját tanulmányozták (60. ábra).188 A cikloaddíció 

során katalizátorként trisz(trifenilfoszfin)-réz(I)-bromid-komplexet alkalmaztak. 

 

 ábra: In situ generált szerves azidok és propinil(difenilfoszfin-oxid) klikk-reakciója 

A Cu(I)-katalizált klikk-reakció lehetőséget nyújt triazolgyűrűs biszfoszfonátok előállításra is. 

Szerves azidok és propargil-biszfoszfonát CuAAC reakcióját Cu(I)-jodid és N,N-diizopropil-

etilamin jelenlétében, tetrahidrofuránban vagy CuSO4ꞏ5H2O/nátrium-aszkorbát 

katalizátorrendszerrel terc-butanol-víz elegyben egyaránt elvégezték (61. ábra).189 

 

 ábra: Triazolgyűrűs biszfoszfonátok szintézise klikk-reakcióval 
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Triazolgyűrűs biszfoszfonátok (69) szintézisét in situ generált szerves azidokkal is 

végrehajtották (62. ábra).190 Ebben az esetben a cikloaddíció hatékony megvalósításához 

a CuSO4ꞏ5H2O/nátrium-aszkorbáton felül bázis jelenlétére is szükség volt. 

 

 ábra: In situ generált szerves azidok és propargil-biszfoszfonát CuAAC reakciója 

Amennyiben az azidokat olyan foszfonát- vagy foszfin-oxid-származékokkal 

reagáltatjuk, melyek több acetilénfunkciót is tartalmaznak, a várt termékben több triazolgyűrű 

kialakítására is lehetőség van. 

Holland kutatók fenil-azid és egy, kettő vagy három etinilcsoportot tartalmazó 

foszforvegyületek klikk-reakcióit vizsgálták CuSO4ꞏ5H2O/nátrium-aszkorbát 

katalizátorrendszerrel (63. ábra).191 A cikloaddíciót követően az előállított származékokat (70) 

deoxigénezték és foszfin-ligandumként hasznosították. 

 

 ábra: Fenil-azid és foszfortartalmú acetilének 1,3-dipoláris cikloaddíciója 

In situ generált szerves azidok és polifluor-alkilfoszfát-származékok 1,3-dipoláris 

cikloaddícióját Cu(I)-katalízis és trietilamin bázis jelenlétében acetonitril oldószerben vitték 

véghez (64. ábra).192 A publikációban az előállított triazolilfoszfátra (71) vonatkozó termelési 

adat nem szerepel. 
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 ábra: Triazolgyűrűs polifluor-alkil-foszfát származékok előállítása 

A közelmúltban szteránvázas azidok és a foszforegységhez oxigén vagy nitrogén atomon 

keresztül kapcsolódó egy, kettő vagy három propinilcsoportot tartalmazó vegyületek klikk-

reakcióit is megvalósították (65. ábra).193 A szintézis következő lépéseként a vegyületeket (72) 

triazolium sókká alakították és vizsgálták komplexálási tulajdonságaikat.  

 

 ábra: Szteránvázas azidok alkalmazása modellvegyületként a klikk-reakcióban 

Azidok és foszfortartalmú belső alkinek Cu(I)-katalizált 1,3-dipoláris cikloaddíciójára 

csupán egy példa található az irodalomban. 

A triszubsztituált öttagú azaciklusos vegyületeket CuSO4ꞏ5H2O/nátrium-aszkorbát 

katalizátorrendszer jelenlétében szintetizáltak (66. ábra).194 Benzil-azid és különféle 

alkinilfoszfonátok reakcióját dimetilformamidban, 170 °C-on hajtották végre. A várt 

triazolilfoszfonátokat (73) kiváló termeléssel (83-92%) állították elő. 

 

 ábra: Benzil-azid és különféle belső acetilének klikk-reakciója 

Kínai kutatók egyedülálló módon benzil-azid és egy belső acetilén, dietil(feniletinil)-

foszfonát cikloaddícióját ruténium(II)-, iridium(I)-, ródium(I)- és ródium(III) katalizátorok 

jelenlétében is tanulmányozták.195 A legjobb eredményeket Rh(I)-katalízissel diklórmetánban 
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érték el (67. ábra). A reakciót egy sereg különféle szerves azidra és foszfortartalmú belső 

acetilénekre is kiterjesztették. A regioizomerek aránya minden esetben >20:1 volt a (triazol-4-

il)foszfonátok (74) javára. 

 

 ábra: Szerves azidok és foszfortartalmú belső acetilének Rh(I)-katalizált cikloaddíciója 

A komplementer izomerek, az 5-ös helyzetben foszfonát oldalláncot tartalmazó triazol 

vegyületek szintézisére a ruténium(II)-katalízis nyújt lehetőséget. 

Aminosavakból származtatható azidok és dietil-etinilfoszfonát cikloaddícióját Ru(II)-

katalizátor jelenlétében is megvalósították (68. ábra).161 A módszerrel magas 

regioszelektivitást értek el, de a cikloaddíció nem volt regiospecifikus az azonos szubsztrátok 

CuAAC reakciójával ellentétben. 

 

 ábra: Triazolilfoszfonátok előállítása ruténium(II)-katalizátor jelenlétében 

Egy másik kutatócsoport megmutatta, hogy Boc-védett aminosav egységet tartalmazó azid és 

dietil-etinilfoszfonát RuAAC reakciója regiospecifikusan is kivitelezhető (69. ábra).160 

Az előállított (triazol-5-il)foszfonátot one-pot kivitelezésben debenzilezték, és így 68%-os 

termeléssel jutottak a kívánt vegyülethez (76). 
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 ábra: Egy triazolgyűrűt tartalmazó Boc-védett aminosav egységet tartalmazó triazol one-pot előállítása és 

debenzilezése 

2.2.2.2. Az 1,2,3-triazolilfoszfonátok előállítása dominó-reakcióval 

A dominó-reakciók olyan többkomponensű reakciók, melyek során két- vagy több kötés 

alakul ki változatlan körülmények között anélkül, hogy a reakcióelegyhez időközben további 

reagenseket vagy katalizátorokat adnánk.35–37,196,197 A tandem folyamat során az első reakció 

hozza létre a második reakcióhoz szükséges funkcionalitást és geometriát. Minden egyes 

részlépés az azt közvetlenül megelőző részlépés következménye. A dominó-reakció 

alkalmazásával – a Kabachnik–Fields-kondenzációhoz hasonlóan – elkerülhető 

a köztitermékek izolálása, minimalizálható a felhasznált oldószerek, reagensek és energia 

mennyisége. A dominó-reakció kézenfekvő megoldást jelent molekulakönyvtárak szintézisére. 

Számos előnye ellenére az irodalomban csupán néhány olyan példa található, amikor az 

1,2,3-triazolilfoszfonátok szintézisét dominó-reakcióval valósították meg. 

Benzil-azid, benzaldehid és dietil-(nitrometil)foszfonát dominó-reakciójával hajtották végre 

dietil(1-benzil-5-fenil-1,2,3-triazol-4-il)foszfonát (77) előállítását (70. ábra).198 

Katalizátorként morfolinium-p-toluol-szulfonátot, adalékként 2,6-di-tercbutil-4-metilfenolt 

(BHT) alkalmaztak 0,4 Å-ös molekulaszitán. Kísérleteik alapján a reakció nitroalkén 

intermedieren keresztül játszódik le. 

 

 ábra: Dietil(1-benzil-5-fenil-1,2,3-triazol-4-il)foszfonát előállítása dominó-reakcióval 

Egy indiai kutatócsoportban a 4-es helyzetben foszfonát oldalláncot tartalmazó triazolok (78) 

szintézisét vizsgálták (71. ábra).199 Aminokat, aldehideket és dimetil(1-diazo-2-
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oxopropil)foszfonátot szobahőmérsékleten reagáltattak kálium-karbonát jelenlétében, 

metanolban. A reakció teljessé tételéhez 12 órára volt szükség, és 31-63%-os termeléssel 

jutottak a kívánt triazol-származékokhoz (78). 

 

 ábra: Triazol-4-il-foszfonátok előállítása többkomponensű reakcióval 

Li és munkatársai elsőként állítottak elő (1,2,3-triazol-5-il)foszfonátokat (79) 

háromkomponensű dominó-reakcióval (72. ábra).156 Azidokat, terminális acetilének és dialkil-

foszfitokat one-pot reagáltattak réz-katalizátor jelenlétében. Az optimális körülményeket 

keresve vizsgálták a különböző oldószerek (acetonitril, diklórmetán, nitrometán, 

tetrahidrofurán, dimetilformamid) és katalizátorok (Cu(II)-klorid, Cu(I)-klorid, Cu(I)-bromid, 

Cu(I)-jodid) hatását. A legjobb eredményt szobahőmérsékleten Cu(I)-klorid és trietilamin 

jelenlétében acetonitrilben, levegőre nyitott rendszerben érték el. 

 

 ábra: Azidok, alkinek és dialkil-foszfitok dominó-reakciója 

A kutatócsoportban a dominó-reakció mechanizmusát is vizsgálták és a reakció lejátszódásának 

három lehetséges útját is felvázolták (73. ábra).156 Az „A” út alapján az alkin és a dialkil-foszfit 

oxidatív kapcsolásával alkinilfoszfonát (81) jön létre, melyet az aziddal történő 

1,3-cikloaddíció követ. A „B” út szerint a triazol-5-il-foszfonátot (79) a dialkil-foszfit és az in 

situ előállított rézorganikus vegyület (82) oxidatív kapcsolása eredményezi. Az „C” út szerint 

az első lépés az alkin és azid klikk-reakciója, majd a triazolgyűrűs köztitermék (83) reagál 
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tovább a dialkil-foszfittal. Kísérleteik során arra jutottak, hogy a reakció a „B” úton játszódik 

le, ugyanis a dominó reakció körülményei között sem a kipreparált alkinilfoszfonátot (81) 

aziddal reagáltatva, sem a diszubsztituált triazolt (83) dialkil-foszfittal reakcióba víve nem 

keletkezett a kívánt triazol-5-il-foszfonát (79). 

 

  ábra: A Cu(I)-katalizált dominó-reakció lehetséges mechanizmusai 

2.3. A mikrohullámú technika alkalmazása a szerves kémiában 

A mikrohullám elektromágneses sugárzás, melynek frekvenciatartománya 0,3 GHz-től 

300 GHz-ig terjed. A MW technika első kémiai jellegű alkalmazására a mintaelőkészítés, 

valamint az analitikai feltárás területén került sor közel négy évtizede.200 Az első szerves kémiai 

átalakításokban történő felhasználása 1986-ra tehető.201,202 A kezdeti úttörő próbálkozások 

során háztartási MW készülékekben végeztek reakciókat, melyekben a hőmérséklet és nyomás 

mérésére és szabályozására nem volt lehetőség, ebből adódóan a kísérletek nem voltak 

reprodukálhatóak, illetve biztonságtechnikai szempontból sem feleltek meg napjaink 

elvárásainak. 

Ezen problémák kiküszöbölésére, a 2000-es évektől kezdődően fokozatosan jelentek meg 

a biztonságos, kémiai célokra tervezett MW reaktorok.203,204 Az új, professzionális készülékek 

alkalmasak a reakcióelegy hőmérsékletének és nyomásának pontos mérésére, valamint 

szábályozására is (74. ábra). 
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 ábra: CEM Discover® MW reaktor  

A MW besugárzás mára egy széles körben alkalmazott hőátadási technika, melyet számos 

területen például az analitikában, az élelmiszeriparban és a gyógyszeriparban is eredményesen 

hasznosítanak.205,206 A MW technika legnagyobb előnye a hagyományos melegítéssel szemben, 

hogy a MW sugarak közvetlenül a besugárzott anyaggal lépnek kapcsolatba, ezáltal lényegesen 

hatékonyabb hőátadást tesznek lehetővé (75. ábra).207,208 

   

 ábra: Hagyományosan és MW besugárzással melegített reakciók hőmérsékletprofilja egy perc után207 

A MW technika számos reakciótípus (kondenzációk, addíciók, többkomponensű 

reakciók, kapcsolási reakciók, eliminációk) megvalósítása során igazolta hatékonyságát.209 

Azok a reakciók amelyek aktiválási entalpiaigénye nem túl magas hagyományos termikus 

melegítés alkalmazása esetén is lejátszódnak, míg magasabb aktiválási entalpiaigény esetén 

a MW fűtés jelenthet megoldást. A MW besugárzás hasznosításának szempontjából a nagy 

aktiválási gáttal (≥120 kJ/mol) rendelkezõ termoneutrális átalakulások az optimálisak. A MW 

besugárzás következtében a reakcióelegy belsejében statisztikusan előforduló „nano-méretű” 

helyi túlmelegedések („hot spots”) általában a reakció sebességének növekedését okozzák.210–

212 Ráadásul az átalakítások sok esetben szelektívebben és jobb termeléssel játszódnak le, 

valamint lehetővé válik a katalizátorok és oldószerek mennyiségének csökkentése vagy akár 

teljes mellőzése.213 
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3. Eredmények bemutatása* 

3.1. α-Aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise 

Kutatómunkám első részében α-aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok 

szintézisét tűztük ki célul. A vegyületeket egyszeres, kétszeres és két lépésben végrehajtott 

kétszeres Kabachnik–Fields-reakciókkal terveztük előállítani. A kondenzációk elvégzésekor 

fontos szempontnak tartottuk a zöld kémia alapelveit, ezért környezetbarát reakciókörülmények 

alkalmazására törekedtünk. A reakciókat katalizátor nélkül, MW körülmények között kívántuk 

megvalósítani. 

Céljaink között szerepelt a bisz(foszfinoilmetil)aminok borán- és platina-komplexekben 

történő felhasználása kettős deoxigénezést követően, valamint az előállított Pt-komplexek 

katalitikus aktivitásának vizsgálata. A fentieken kívül célunk volt a deoxigénezési lépés 

optimalizálása is. 

Az előállított új vegyületeket 31P, 1H és 13C NMR spektroszkópiával, valamint 

nagyfelbontású tömegspektroszkópiás (HRMS) vizsgálatokkal jellemeztük. A Pt-komplexek 

térszerkezetét kvantumkémiai számításokkal és röntgendiffrakciós mérésekkel is 

alátámasztottuk. 

3.1.1. Szekunder foszfin-oxidok előállítása[8] 

A Kabachnik–Fields-reakciók kiindulási anyagaként szolgáló foszfin-oxidokat (1,2) 

Grignard-reakcióval állítottuk elő dietil-foszfitból (76. ábra). A megfelelő alkil-halogenidből és 

magnéziumból előállított Grignard-reagens dietiléteres oldatát dietil-foszfittal reagáltattuk, majd 

a hidrolízist és a feldolgozást követően, a nyerstermékeket oszlopkromatográfiás módszerrel 

tisztítottuk. A várt szekunder foszfin-oxidokhoz (1 és 2) 73 és 57%-os termeléssel jutottunk. 

 

  ábra: Szekunder foszfin-oxidok előállítása Grignard-reakcióval 

 
*
A könnyebb áttekinthetőség kedvéért a vegyületek számozását az Eredmények bemutatása című fejezetben 

újrakezdtem. 
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3.1.2. Primer aminok és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-reakciója[1] 

A Kabachnik–Fields-reakciók során különböző primer aminokat (propil-, butil-, 

ciklohexil-, benzil- és 4-metoxibenzilamint, valamint anilint és 4-metoxianilint) reagáltattunk 

ekvivalens mennyiségű paraformaldehiddel és dibenzil- (1), valamint di(p-tolil)foszfin-oxiddal 

(2) (77. és 78. ábrák). A kondenzációkat MW reaktorban a kutatócsoportban korábban már 

optimálisnak talált körülmények között, 100 °C-on, 1 órás reakcióidővel hajtottuk végre. Mivel 

a kiindulási anyagok közül kettő szilárd halmazállapotú és olvadáspontjuk meghaladja 

a reakciók során alkalmazott hőmérsékletet (100 °C), kis mennyiségű oldószerre volt szükség 

a reakcióelegy homogenitásának biztosítása érdekében. A kondenzációkat minden esetben 

katalizátor nélkül, acetonitrilben valósítottuk meg. 

Először alifás aminok, propil- és butilamin reakcióit tanulmányoztuk paraformaldehiddel 

és dibenzilfoszfin-oxiddal (1). A kondenzáció után a nyerstermékeket 1 cm-es szilikagél 

rétegen „átszűrve” tisztítottuk, aminek eredményeképpen 96, valamint 97%-os termeléssel 

jutottunk a kívánt aminometil-dibenzilfoszfin-oxidokhoz (3a és 3b). A kondenzációt 

ciklohexilaminnal végezve 95%-os termeléssel izoláltuk a ciklohexilaminometil-

dibenzilfoszfin-oxidot (3c). Benzil-, illetve 4-metoxibenzilamint paraformaldehiddel és 

dibenzilfoszfin-oxiddal (1) reagáltatva kiváló termeléssel állítottuk elő a kívánt 

α-aminofoszfin-oxidokat (3d és 3e). Aromás aminok (anilin és 4-metoxianilin), 

paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid (1) reakcióját követően 94 és 95%-os termeléssel 

jutottunk a várt származékokhoz (3f és 3g). 
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 ábra: Primer aminok, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid Kabachnik–Fields-reakciója  

 
          aIzolált termelés. 

Ezt követően a reakciót di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) is elvégeztük (78. ábra). 

A reakciókörülményeken (100 °C, 1 óra, MW besugárzás) nem változtattunk. 

A di(p-tolil)foszfin-oxidot, paraformaldehiddel és butil-, ciklohexil-, benzilaminnal, illetve 

anilinnel reagáltattuk,majd a feldolgozás után kiváló termeléssel (94-98%) jutottunk a kívánt 

α-aminofoszfin-oxidokhoz (4b-d és 4f). 

 ábra: Primer aminok, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid Kabachnik–Fields-reakciója  

 
       aIzolált termelés. 



48 

 

Ahogy azt már a 2.1.3.2. fejezetben említettem, orosz kutatócsoportokban sikeresen 

állítottak elő fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxidot (3f),93 valamint butilaminometil-

di(p-tolil)foszfin-oxidot (4b).89 A reakciók teljessé tételéhez – hagyományos, termikus 

körülmények között – 9, illetve 4 órára volt szükség. Mi azonban a MW besugárzás előnyeit 

kihasználva, a szükséges reakcióidőt jelentősen (1 órára) csökkentettük, és a korábban 

leírtaknál jobb termeléssel (94% és 96%) jutottunk a kívánt vegyülethez (3f és 4b). 

Az általunk szintetizált származékok (3a-g, 4b-d és f) közül kilenc új, kettő pedig csak 

részlegesen jellemzett vegyület, ezért a termékeket 31P, 1H és 13C NMR spektroszkópiával, 

valamint nagyfelbontású tömegspektroszkópiás (HRMS) vizsgálatokkal jellemeztük. 

A kristályos vegyületek olvadáspontját is meghatároztuk. 

3.1.3. Primer aminok és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik–Fields-

reakciója[1] 

Az N,N-bisz(difoszfinoilmetil)aminok szintézise során az egyszeres Kabachnik–Fields-

reakciók esetén is optimálisnak talált körülményeket alkalmaztuk (100 °C, 1 óra). A propil-, 

butil-, ciklohexil-, benzil- és a 4-metoxibenzilamint két ekvivalens paraformaldehiddel és két 

ekvivalens dibenzil- (1), illetve di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) reagáltattuk acetonitrilben MW 

besugárzás mellett (79. és 80. ábrák). 

Az α-aminofoszfin-oxidok előállításához hasonlóan, először a propil-, butil-, illetve 

ciklohexilamint, paraformaldehiddel és dibenzilfoszfin-oxiddal (1) reagáltattuk. 

A nyerstermékek 1 cm-es szilikagél rétegen történő „átszűrését” követően, 95-96%-os 

termeléssel jutottunk a megfelelő N,N-bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)aminokhoz (5a-c). 

A Kabachnik–Fields-reakció során benzilaminokat alkalmazva modellvegyületként, szintén 

kiváló termeléssel jutottunk a kívánt származékhoz (5d és 5e). 
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 ábra: N,N-bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)aminok előállítása kétszeres Kabachnik–Fields-reakcióval 

 
           aIzolált termelés. 

A butil-, ciklohexil- és a benzilamint két ekvivalens paraformaldehiddel és két ekvivalens 

di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) is reakcióba vittük, a feldolgozás után 94-98%-os termeléssel 

izoláltunk három új N,N-bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]amin-származékot (6b-d) (80. ábra). 

 ábra: N,N-bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]aminok előállítása kétszeres Kabachnik–Fields-reakcióval  

 
        aIzolált termelés. 

A kétszeres Kabachnik–Fields-reakciók során az anilint két ekvivalens 

paraformaldehiddel és dibenzil-, vagy di(p-tolil)foszfin-oxiddal (1, vagy 2) reagáltatva – 

az alkalmazott primer aminok közül egyedülálló módon – a várt bisz-termék (5f, vagy 6f) 

mellett, a monoszármazék (3f, vagy 4f) és egy melléktermék, a megfelelő hidroximetil-foszfin-
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oxid (7 {P (CDCl3) 44,0, [M + H]+
mért = 261,1048, C15H18O2P számított 261,1039}, vagy a 8 

{P (CDCl3) 31,5, [M + H]+
mért = 261,1044, C15H18O2P számított 261,1039} is megjelent 

a reakcióelegyben (81. ábra). A kondenzációt dibenzilfoszfin-oxiddal (1) végezve csupán 6%-

ban képződött a kívánt bisz(foszfinoilmetil)amin (5f), ami mellett 63%-ban keletkezett az α-

aminofoszfin-oxid (3f), illetve 31%-ban a köztiterméknek is tekinthető hidroximetil-foszfin-

oxid (7). Foszfortartalmú reagensként di(p-tolil)foszfin-oxidot (2) használva ez az arány 

60:23:17 (6f:4f:8) volt. 

 

  ábra: Anilin, két ekvivalens paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik–Fields-

reakciója 

A fentiek alapján összesen 8 új, az irodalomban nem ismert N,N-bisz(foszfinoilmetil)amint 

(5a-e, 6b-d) szintetizáltunk MW körülmények között kiváló termeléssel. A vegyületek 

szerkezetét 31P, 1H és 13C NMR, HRMS adatokkal valamint olvadásponttal jellemeztük. 

3.1.4. A bisz(foszfinoilmetil)aminok felhasználása kétfogú foszfin-ligandumként[1] 

Munkám előzményeként kutatócsoportunkban sikerrel szintetizáltak 

N,N-bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminokból foszfin-ligandumot tartalmazó 

platinakatalizátorokat, melyek katalitikus aktivitását sztirol hidroformilezési reakciójában 

vizsgálták.18,125 Céljaink között szerepelt a korábban előállított ligandumcsalád bővítése, azaz 

a szintetizált vegyületeink hasznosítása biszfoszfin-ligandumként. 

3.1.4.1. Deoxigénezés 

A Pt-komplexek előállításának első, kulcsfontosságú lépéseként 

a bisz(foszfinoilmetil)aminok deoxigénezésére volt szükség. Kutatócsoportunkban korábban 

a vegyületek redukcióját fenilszilánnal 80 °C-on három napig oldószerben kevertetve 

valósították meg.18,125 Fontos célunk volt a módszer fejlesztése, gyorsabbá és hatékonyabbá 

tétele. Csoportunkban tercier foszfin-oxidok deoxigénezését vizsgálva azt találták, hogy 

a vegyületek redukciója hatékonyan megvalósítható fenilszilánnal oldószer nélkül 

MW körülmények között.214 A tercier foszfin-oxidokra kidolgozott eljárást kívántuk 

bisz(foszfinoilmetil)aminokra átültetni. 

A deoxigénezés optimalizálása során a bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]benzilamin (5d) 

szolgált modellvegyületként (9. táblázat). A redukció lejátszódását 31P NMR spektroszkópiával 
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követtük. A deoxigénezést 120 °C-on MW körülmények között végezve, a reakció 1 óra alatt 

nem volt teljes, és a 27% biszfoszfin (10d) mellett ugyanennyi foszfin-foszfin-oxid (9d) és 46% 

kiindulási anyag (5d) is maradt az elegyben (9. táblázat/1. kísérlet, 82. ábra). A reakcióidőt 

2 órára növelve a redukció szinte teljesen végbement (9. táblázat/2. kísérlet), a legjobb eredményt 

pedig 2,5 óra alatt értük el (9. táblázat/3. kísérlet). Az oldószer hatásának vizsgálata közben arra 

jutottunk, hogy már pár csepp toluol is jelentősen rontja a deoxigénezés konverzióját 

(9. áblázat/4. kísérlet). A 2,5 órás, oldószerben végzett reakció során mindössze 74% biszfoszfin 

(10d) keletkezett. A termikus kontroll kísérlet során bebizonyítottuk, hogy a MW sugárzás 

pozitív hatással van a reakció lejátszódására, ugyanis olajfürdős melegítéssel végezve a redukciót, 

a kívánt biszfoszfin (10d) csupán 30%-ban keletekezett (9. táblázat/5. kísérlet). 

 táblázat: Deoxigénezési kísérletek bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]benzilaminnal 

 

Kísérlet Hőközlési 

mód 
Oldószer 

t 

[óra] 

Termék összetétel [%]a 

5d 9d 10d 

1 MW – 1 46 27 27 

2 MW – 2 5 15 80 

3 MW – 2,5 0 0 100 

4 MW toluol 2,5 13 13 74 

5 Δ – 2,5 40 30 30 

        a31P NMR intenzitás alapján. 
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 ábra: A bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]benzilamin deoxigénezése (31P NMR spektrum, 9. táblázat/1. kísérlet) 

A deoxigénezés optimalizálása során kapott eredmények alapján a további 

bisz(foszfinoilmetil)aminok (5b-d, 6b-d) redukcióját oldószer nélkül 120 °C-on 2,5 órás 

reakcióidővel MW besugárzás mellett valósítottuk meg (83. ábra). 

 

  ábra: A deoxigénezés kiterjesztése további bisz(foszfinoilmetil)aminokra 

3.1.4.2. Borán-komplexek előállítása 

A deoxigénezés során keletkező foszfinok levegőre érzékeny vegyületek, borán-

komplexként való stabilizálásuk szokásos eljárásnak számít. Ezt a lehetőséget is vizsgálni 

kívántuk modellvegyületeinkkel (10d és 11d). A bisz(dibenzilfoszfinometil)- (10d) és 

bisz[di(p-tolil)foszfinometil]benzilamint (11d) szobahőmérsékleten dimetil-szulfid-boránnal 

reagáltattuk (84. ábra). A reagens beadagolását a lehető leggyorsabban végeztük nitrogén 

atmoszféra alatt, hogy megakadályozzuk a levegő bejutását és így a foszfinok (10d és 11d) 

visszaoxidálódását. A nyerstermékek oszlopkromatográfiás tisztítását követően 74, illetve 

69%-os termeléssel jutottunk a [bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]- (12d), illetve 

a [bisz[di-(p-tolil)foszfinometil]benzilamin]-borán-komplexekhez (13d). 
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 ábra: A biszfoszfinok stabilizálása borán-komplexként 

 
aIzolált termelés. 

Az előállított borán-komplexek (12d és 13d) új, az irodalomban nem ismert vegyületek, 

melyeket 31P, 1H és 13C NMR, valamint HRMS mérésekkel jellemeztünk. 

3.1.4.3. Platina-komplexek előállítása 

A biszfoszfinokat (10b-d, 11b-d) kétfogú foszfin-ligandumként Pt-komplexek 

szintézisében kívántuk hasznosítani. A deoxigénezést követően a kapott biszfoszfinokat 

(10b-d, 11b-d) tartalmazó nyers reakcióelegyeket diklór-dibenzonitril-platina prekurzorral 

reagáltattuk (85. ábra). A 12 órán át történő kevertetés, majd szűrés és átkristályosítás után jó 

termeléssel (52-75%) jutottunk a gyűrűs cisz platina-komplexhez (14b-d, 15b-d). A termékeket 

fehér vagy sárgásfehér kristályos formában kaptuk. 
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 ábra: Platina-komplexek szintézise  

 
          aIzolált termelés. 

A gyűrűs Pt-komplexet (14b-d, 15b-d) 31P, 13C, 1H NMR spektroszkópiával, illetve 

HRMS mérésekkel jellemeztük. 

3.1.4.4. Platina-komplexek térszerkezete* 

Három Pt-komplex, a [bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]- (14b), 

a [bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]- (14c), és a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-

ciklohexilamin]-diklór-platina (15c) térszerkezetét kvantumkémiai számításokkal, valamint 

röntgenkrisztallográfiás mérésekkel is felderítettük. 

A kvantumkémiai számítások alapján a 14b és a 14c – a foszforatomokon benzil-

szubsztituenseket hordozó – platina-komplexek térszerkezete közel tükörszimmetrikusnak 

adódott (86. ábra). A bisz[(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]- (14c) és 

 
*A 3.1.4.4. fejezetben található kvantumkémiai számításokat Dr. Mucsi Zoltánnal, a röntgenkrisztallográfiás 

méréseket Prof. Konstantin Karaghiosoffal és Prof. Czungler Mátyással együttműködésben végeztük. 
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a [bisz[di-(p-tolil)foszfinometil]ciklohexilamin]-diklór-platina (15c) esetén a központi gyűrű 

konformációja eltérő. Míg a benzilcsoportok és az N-helyettesítő között fellépő jelentős 

sztérikus gátlás miatt a foszforatomokon aralkilcsoportokat tartalmazó hattagú 

heterogyűrű (14c) fél-szék konformációt mutat, addig a bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-

származék (15c) torz szék konformációt vesz fel (86. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

  ábra: A 14b, 14c és 15c platina-komplexek kvantumkémiai számítással meghatározott térszerkezete 

A fent említett három Pt-komplexből (14b, 14c és 15c) egykristályt növesztettünk, majd 

térszerkezetüket röntgenkrisztallográfiás mérésekkel is alátámasztottuk (87. ábra). Annak 

ellenére, hogy a komplexek elemi cellájában az egykristály növesztéshez használt DMSO és 

egyéb oldószermolekulák is megtalálhatók voltak, a röntgendiffrakciós mérések jól 

használhatónak bizonyultak a hattagú heterociklus konformációjának meghatározására. 

Megállapítható, hogy a Pt-atom körül a foszfor- és klóratomok mindhárom esetben 

síknégyzetes elrendeződésben helyezkednek el, valamint a hattagú heterociklus fél-székhez 

közeli konformációjú (88. ábra). 

 

  ábra: A 14b, 14c és 15c platina-komplexek röntgendiffrakcióval meghatározott szerkezete 
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Oldalnézetből összehasonlítva a 14b és 15c komplexek központi gyűrűjének térállását, 

megfigyelhető, hogy a foszforatomokon található benzil- (14b) és p-tolil-helyettesítők (15c) 

különböző mértékben torzítják a fél-szék konformációt (88. ábra). 

 

 ábra: A 14b (sötétzöld) és 15c (színes) platina-komplexek konformációjának összehasonlítása oldalnézetből 

Az irodalomban található néhány – más módon előállított, de – hasonló szerkezetű, 

hattagú heterogyűrűt tartalmazó komplex, melyek konformációja megegyezik az általunk 

előállított Pt-komplexek (14b, 14c, 15c) térszerkezetével.215–217 

A kvantumkémiai számítások során kapott modelleket a röntgendiffrakciós vizsgálatok 

eredményeivel összehasonlítva elmondható, hogy míg a 

[bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]- (14b) és a [bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]-

diklór-platina (14c) komplexek esetén a két módszer eredményei megegyeztek, 

a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-származék (15c) esetén kismértékű eltérést tapasztaltunk. 

Ennek magyarázata, hogy a kvantumkémia számítások gáz fázisra vonatkoznak, 

a röntgenkrisztallográfiás mérések viszont szilárd fázisban történnek, illetve hogy 

a térszerkezetet az elemi cellában szintén megtalálható oldószer is befolyásolja. 

3.1.4.5. A platina-komplexek katalitikus aktivitásának vizsgálata* 

Az előállított Pt-komplexek (14b-d, 15b-d) katalitikus aktivitását sztirol hidroformilezési 

reakciójában teszteltük. A hidroformilezési kísérletek során elért eredményeket 

a 10. táblázatban és az 1. diagramon tüntettem föl. 

A katalitikus ciklusban résztvevő aktív sztannát-komplexek a Pt-katalizátorok (14b-d, 

15b-d) és ón(II)-klorid (SnCl2) reakciójával in situ jönnek létre. A reakciók hatékony 

megvalósításához két ekvivalens ón(II)-kloridra volt szükség (10. táblázat/3. vs. 4. kísérletek). 

Ennek magyarázata, hogy a komplexekben (14b-d, 15b-d) található tercier nitrogén koordinál 

 
*A 3.1.4.5. fejezetben található katalitikus aktivitás vizsgálatokat Prof. Kollár Lászlóval és Dr. Pongrácz Péterrel 

együttműködésben végeztük. 
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az ón(II)-kloridhoz, így egy ekvivalens ón vegyület alkalmazása esetén nem volt lehetőség az 

aktív trikórsztannát-komplex kialakulására.  

A foszforatomokon benzil- (14b-d) vagy p-tolilcsoportokat tartalmazó Pt-komplexek 

(15b-d) jelentősen eltérő katalitikus aktivitást mutattak. Azonos körülmények között (40 °C, 

24 óra, illetve 100 °C, 3 óra) a [bisz(dibenzilfoszfinometil)amin]-diklór-platina-

származékokkal (14b-d) kisebb volt a konverzió, mint a p-tolil-helyettesítőkkel rendelkező 

katalizátorokkal (15b-d) (10. táblázat/1., 2. és 4-7. vs. 8., 9., 1., 13., 15. és 16. kísérletek). 

A [bisz(dibenzilfoszfinometil)amin]-diklór-platina-vegyületekkel (14b-d) szemben a 

bisz(di-p-tolilfoszfinometil)-aminok gyűrűs platina-komplexeivel (15b-d) katalizált 

hidroformilezések esetén 100 °C-on, 3-8 óra alatt csaknem teljes konverziót értünk el 

(10. táblázat/11., 14. és 16. kísérletek). 

A hidroformilezés során a várt 2-fenilpropanal (A) és 3-fenilpropanal (B) mellett 

etilbenzol (C) melléktermék is keletkezett, így a kemoszelektivitás nem volt teljes. A reakciót 

100 °C-on végrehajtva a kemoszelektivitás jellemzően 70-80%-nak adódott (10. táblázat/2., 5., 

7., 9., 13. és 16. kísérletek, 1. diagram), míg alacsonyabb hőmérsékleten (40 °C) 88% fölötti 

kemoszelektivitással jutottunk az aldehidekhez (10. táblázat/1., 4., 6., 8., 12. és 15. kísérletek). 

A reakciók során, minden esetben a két főtermék közül az elágazó láncú aldehid (A) 

képződött nagyobb arányban, ugyanakkor a hőmérséklet megválasztása jelentős hatást 

gyakorolt a regioszelektivitás alakulására (10. táblázat, 1. diagram). Míg 100 °C-on 60% körüli 

(10. táblázat/2., 5., 7., 9., 13. és 16. kísérletek, 1. diagram), addig 40 °C-on jóval magasabb 

regioszelektivitást értünk el (10. táblázat/1., 4., 6., 8., 12. és 15. kísérletek). 

Összességében megállapítható, hogy az általunk előállított Pt-komplexek közül 

a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-származékok (15b-d) bizonyultak hatékonyabbnak sztirol 

hidroformilezési reakciójában (10. táblázat/1-7. vs. 8-16. kísérletek). A hidroformilezés 

a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]benzilamin]-diklór-platina-katalizátor (15d) jelenlétében 

játszódott le a leggyorsabban (10. táblázat/16. kísérlet), ugyanakkor a butil- (15b) és ciklohexil-

származékokkal (15c) nagyobb regioszelektivitás érhető el hosszabb reakcióidő esetén (10. 

táblázat/11. és 14. kísérletek). 
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 táblázat: A Pt-komplexek katalitikus aktivitása 

 

Kísérlet Z R Pt/SnCl2 
T 

[°C] 

t 

[óra] 

Konverzió 

[%] 

Skemo 

[%] 

Sregió 

[%] 

1 

Bn 

Bu 
1/2 40 24 6 73 82 

2 1/2 100 3 32 72 65 

3 

cHex 

1/1 40 24 <1 – – 

4 1/2 40 24 18 82 76 

5 1/2 100 3 50 74 61 

6 
Bn 

1/2 40 24 21 81 79 

7 1/2 100 3 52 70 65 

8 

4-MeC6H4 

Bu 

1/2 40 24 31 87 75 

9 1/2 100 3 42 75 64 

10 1/2 100 6 85 72 63 

11 1/2 100 8 98 75 63 

12 

cHex 

1/2 40 24 13 88 76 

13 1/2 100 3 55 73 62 

14 1/2 100 6 98 74 63 

15 
Bn 

1/2 40 24 22 88 76 

16 1/2 100 3 98 79 56 

 

1. diagram: A Pt-komplexek (14b-d és 15b-d) katalitikus aktivitása (100 °C, 3 óra) 
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Eredményeinket összehasonlítva a kutatócsoportunkban korábban már előállított, 

a bisz(difenilfoszfinometil)amin]-diklór-platina-komplexekkel elértekkel,18,19 elmondható, 

hogy a fenil-, illetve p-tolil-helyettesítőkkel rendelkező Pt-katalizátorok (15b-d) hasonló 

aktivitást mutattak. 

3.1.5. Szimmetrikus és nem szimmetrikus N,N-bisz- és N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok 

szintézise α-aminofoszfin-oxidokból kiindulva[2] 

Munkám folytatásaként célul tűztük ki az egyszeres Kabachnik–Fields-reakciókkal 

előállított α-aminofoszfin-oxidok hasznosítását olyan bisz(aminofoszfinoxid)-származékok 

szintézise során, melyek a foszforatomokon eltérő szubsztituenseket hordoznak. A korábban 

előállított α-aminofoszfin-oxidokat (3b-d és 4b-d) ekvimoláris mennyiségű 

paraformaldehiddel és difenilfoszfin-oxiddal (16) reagáltattuk katalizátor nélkül, acetonitrilben 

(89. ábra). A két lépesben végrehajtott kétszeres Kabachnik–Fields-kondenzációk 

nyerstermékeit 1 cm-es szilikagél rétegen „átszűréve” tiszítottuk, majd kiváló termeléssel (92-

97%) jutottunk a kívánt nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin-oxidokhoz) (17b-d és 18b-d). 

 ábra: A nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok előállítása 

 
          aIzolált termelés. 

Céljaink között szerepelt N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok előállítása is. Ehhez első 

lépésként a kiindulási anyagként szolgáló aminometil-difenilfoszfin-oxidot (20) szintetizáltuk 

(90. ábra). A benzilamin, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid (16) Kabachnik–Fields-
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reakciójával előállított (benzilaminometil)difenilfoszfin-oxidot (19) katalitikus 

hidrogénezéssel 12 bar nyomáson, 75 °C-on debenzileztük.* 

 

  ábra: Az (aminometil)difenilfoszfin-oxid (20) előállítása 

A továbbiakban az így kapott szabad aminfunkciót tartalmazó vegyület Kabachnik–

Fields-kondenzációját tanulmányoztuk katalizátor nélkül MW körülmények között (91. ábra). 

Azt tapasztaltuk, hogy a reakciók 100 °C-on 40 perc alatt hatékonyan lejátszódtak, és 

a foszforatomokon egyforma (21b), illetve különböző helyettesítőket tartalmazó 

bisz(aminometilfoszfin-oxidokat) (21a és 21c) is kiváló termeléssel izolálhatóak. 

 ábra: Nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise 

 
aIzolált termelés. 

A bisz(aminometilfoszfin-oxidokat) (21a-c) újabb Kabachnik–Fields-reakcióban tovább 

reagáltatva paraformaldehiddel és szekunder foszfin-oxidokkal megvalósítottuk négy 

trisz(aminometilfoszfin-oxid) (22a-d) előállítását (92. ábra). A nyerstermékek 

oszlopkromatográfiás tisztítását követően 27-77%-os termeléssel jutottunk a kívánt 

vegyületekhez (22a-d). 

 

 

 

 

 

 
*A 3.1.5. fejezetben található katalitikus hidrogénezés során dr. Hegedűs László volt segítségünkre. 
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  ábra: N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok előállítása 

 
aIzolált termelés. 

Összességében elmondható, hogy egy hatékony, katalizátormentes eljárást dolgoztunk ki 

olyan bisz(aminometilfoszfin-oxidok) (17b-d, 18b-d és 21a-c) és trisz(aminometilfoszfin-

oxidok) (22a-d) előállítására, melyek a foszforatomjaikon egyforma vagy különböző 

szubsztituensekket hordoznak. Az aminometilfoszfin-oxidok vegyületcsaládját ezáltal 13 új 

származékkal bővítettük, melyeket teljesen jellemeztünk (31P, 1H és 13C NMR, HRMS és 

olvadáspont). 

3.1.6. Kabachnik–Fields-reakciók megvalósítása amidokból kiindulva[3] 

A Kabachnik–Fields-kondenzációk kiindulási anyagaként a leggyakrabban aminok, 

illetve ritkábban karbamátok szolgálnak. Az irodalomban csupán egy olyan közlemény 

található, melyben a reakciót amiddal hajtották végre. Orosz kutatók acetamid, benzaldehid és 

hidroximetil-foszfinsav [HP(O)OH(CH2OH)] kondenzációját ecetsav-anhidridben valósították 

meg.114 A téma felderítetlenségére való tekintettel – az amidok csökkent nukleofilitása ellenére 

– munkám során célul tűztük ki az amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok 

Kabachnik–Fields-reakciójának tanulmányozását. A reakciókat lehetőség szerint – a MW 

besugárzás előnyeit kihasználva – katalizátor nélkül kívántuk megvalósítani. 

A kondenzáció optimalizálását az acetamid, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid (16) 

modellreakcióján keresztül végeztük (11. táblázat). A reakciót először a primer aminok esetén 

optimálisnak talált körülmények között, 100 °C-on, 1 órás reakcióidővel hajtottuk végre, 

azonban ebben az esetben nem keletkezett a várt termék (23a) (11. táblázat/1. kísérlet). 
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A hőmérséklet emelése és a reakcióidő növelése önmagában nem hozott pozitív eredményt (11. 

táblázat/2. kísérlet). A megoldást a sztöchiometriai arányok változtatása jelentette. A reakciót 

5 ekvivalens acetamiddal végezve már kimutatható volt a kívánt termék (23a) 

(11. táblázat/3. kísérlet). Az amid felesleget tovább növelve (10 ekv.) pedig már 11%-os 

konverziót értünk el (11. táblázat/4. kísérlet). Mivel az acetamid feleslegben való alkalmazása 

kedvező hatással volt a konverzió alakulására, ezért a további kísérleteinkben 10 ekvivalens 

acetamidot alkalmaztuk, amely így oldószerként is szolgált a reakció során. Következő lépésként, 

a kondenzációt 2 és 3,5 óránál vett minták analízisével követtük 180, 200, valamint 220 °C-on 

(11. táblázat/5-10. kísérletek, 2. diagram). A konverzió-idő grafikonon jól látható a hőmérséklet 

reakciósebességre gyakorolt pozitív hatása, valamint az, hogy 220 °C-on 3,5 óra alatt teljes 

konverzió érhető el (11. táblázat/10. kísérlet, 2. diagram). A reakciót az optimálisnak talált 

körülmények között, azaz 220 °C-on 3,5 órás reakcióidővel közönséges melegítéssel is 

elvégeztük (11. táblázat/11. kísérlet). Míg mikrohullámú besugárzás mellett csaknem teljes 

átalakulást értünk el, addig a termikus kontrollkísérlet során csupán 57%-os konverzióval 

jutottunk a kívánt vegyülethez (23a). 

 táblázat: A Kabachnik–Fields-reakció optimalizálása acetamiddal 

 

Kísérlet 
Acetamid 

mólaránya [ekv.] 

T  

[°C] 

t  

[óra] 
Konverzió [%]a 

1 1 100 1 − 

2 1 150 2 − 

3 5 150 2 2 

4 10 150 2 11 

5 10 180 2 43 

6 10 180 3,5 61 

7 10 200 2 76 

8 10 200 3,5 93 

9 10 220 2 83 

10 10 220 3,5 99 

11b 10 220 3,5 57 

 a31P NMR alapján. bTermikus kontrollkísérlet olajfürdőben. 
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2. diagram: Hasznos konverzió az idő függvényében 

 

Az optimalizálást követően, kutatómunkám folytatásaként vizsgálni kívántuk a reakció 

kiterjeszthetőségét különböző primer amidokra és szekunder foszfin-oxidokra. A kondenzációt 

az acetamid mellett propionamiddal és benzamiddal is elvégeztük. A reakciók során 

foszforreagensként difenil- (16), di(p-tolil)- (2), bisz(3,5-dimetilfenil)- (24), valamint 

dibenzilfoszfin-oxidot (1) alkalmaztunk. Az acetamiddal és propionamiddal végzett 

kondenzációkat követően az amidfelesleget vizes extrakcióval, míg a benzamid felesleget 

oszlopkromatográfiás tisztítással távolítottuk el. 

Az acetamid, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid (16) kondenzációját az optimális 

körülmények között (220 °C, 3,5 óra) végezve, 72%-os termeléssel jutottunk 

az [(acetilamino)metil]difenilfoszfin-oxidhoz (23a). Ezt követően di(p-tolil)foszfin-oxiddal 

(2), valamint bisz(3,5-dimetilfenil)foszfin-oxiddal (24) is megvalósítottuk a kondenzációt, és 

a kívánt acilaminofoszfin-oxidokat (23b és 23c) 85%-os, illetve 75%-os hozammal izoláltuk. 

A legjobb eredményt >P(O)H reagensként dibenzilfoszfin-oxidot (1) alkalmazva értük el, 

ugyanis ebben az esetben a termelés 93%-nak adódott. 

A Kabachnik–Fields-reakciót egy másik alifás amiddal, propionamiddal is 

tanulmányoztuk. Propionamidot, paraformaldehidet és difenilfoszfin-oxidot (16) az 

acetamiddal végzett reakciók során optimálisnak talált körülmények között reagáltatva azt 

tapasztaltuk, hogy a kondenzáció teljesen lejátszódott. A feldolgozást követően 91%-os 

termeléssel jutottunk a kívánt acilaminofoszfin-oxidhoz (25a). A háromkomponensű 

kondenzációt di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) végrehajtva, oszlopkromatográfiás tisztítás után 

szintén kiváló termeléssel kaptuk a [(propionilamino)metil]di(p-tolil)foszfin-oxidot (25b). A 
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propionamid, paraformaldehid és bisz(3,5-dimetilfenil)- (24), illetve dibenzilfoszfin-oxid (1) 

reakciója a korábbiakhoz képest valamivel gyengébben játszódott le, ugyanis tisztítást követően 

66%-os, illetve 62%-os termeléssel jutottunk a megfelelő származékokhoz (25c és 25d). 

 ábra: Acetamid vagy propionamid, paraformaldehid és foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-reakciója 

 
aIzolált termelés. 

A következőkben a benzamid Kabachnik−Fields-reakcióját tanulmányoztuk. Kísérleteink 

során a reakciót először az acetamid és a propionamid esetén megfelelőnek bizonyult 

reakciókörülmények között hajtottuk végre, vagyis 220 °C-on, 3,5 órás reakcióidővel (12. 

táblázat/1. kísérlet). Ekkor azonban csupán 40%-os hasznos konverziót értünk el, így 

a továbbiakban a hőmérséklet emelése mellett döntöttünk. A kondenzációt 240 °C-on végezve, 

3,5 órán át tartó MW besugárzás mellett a kondenzáció csaknem teljesen lejátszódott (12. 

táblázat/2. kísérlet). 
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 táblázat: Benzamid, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid kondenzációja 220 és 240 °C-on 

 

Kísérlet T [°C] Konverzió [%]a 

1 220  

2 240  
           a31P NMR alapján. 

Az optimális körülményeket alkalmazva, tisztítás után 78%-os termeléssel jutottunk a 

[(benzoilamino)metil]difenilfoszfin-oxidhoz (26a) (94. ábra). Ezután a benzamidot 

paraformaldehiddel és di(p-tolil)- (2), bisz(3,5-dimetilfenil)- (24), vagy dibenzilfoszfin-oxiddal 

(1) reagáltattuk 240 °C-on, 3,5 órán át (94. ábra). Tisztítás után mindhárom esetben közepes 

termeléssel kaptuk a kívánt vegyületeket (26b-d). 

  ábra: Benzamid, paraformaldehid és foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-reakciója 

 
aIzolált termelés. 

Munkám során hatékonyan valósítottuk meg csökkent reakcióképességű amidok 

Kabachnik–Fields-reakcióit katalizátor nélkül, MW reaktorban. A sztöchiometriai arányokon 

változtatva, az amidokat nagyobb feleslegben, oldószerként is alkalmazva végeztük el 

a kondenzációkat. Vizsgáltuk a hőmérséklet hatását a reakciósebességre és meghatároztuk az 

optimális reakcióidőt is. A kondenzációt jó néhány szekunder foszfin-oxidra kiterjesztettük. 
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Kísérleteink során összesen 12 acilaminofoszfin-oxidot (23a-d, 25a-d és 26a-d) 

szintetizáltunk, melyek közül mind új vegyület, ezért a termékeket 31P, 13C és 1H NMR 

spektroszkópiával, valamint HRMS adatokkal jellemeztük. 

3.2. (1,2,3-Triazolil)metil-foszfinátok és -foszfátok, valamint 1,2,3-triazolilfoszfonátok 

Terveink között szerepelt az aminofoszfonátok vegyületcsaládjának bővítése – 

a Kabachnik–Fields-reakcióval szintetizált aminofoszfin-oxid-származékok mellett – gyűrűs 

aminofoszfonátokkal, azaz 1,2,3-triazolilfoszfonátokkal és rokonvegyületeikkel. 

A diszubsztituált 1,2,3-triazol-4-il-foszfonátok az irodalomban komoly érdeklődésre 

tartanak számot. Szerves azidok és etinil- vagy propinil-foszfonát-származékok Cu(I)-katalizált 

klikk-reakciójával történő előállításukra több példa is található, annak ellenére, hogy a 

kiindulási anyagként szolgáló foszfortartalmú-acetilének szintézise sok esetben kihívást 

jelent.160,161,186 Ugyanakkor az észteresítéssel könnyen előállítható propinil-foszfinátok vagy 

propinil-foszfátok és szerves azidok klikk-reakcióira az irodalomban kevés példa található,193 

így célul tűztük ki a klikk-reakció tanulmányozását ezen származékokból kiindulva. Ily módon 

nemcsak új vegyületcsaládok szintézisét valósítottuk meg, hanem tapasztalatot szereztünk a 

Cu(I)-katalizált reakciók területén. 

A megszerzett ismeretekre építve tanulmányoztuk és valósítottuk meg a szintén Cu(I)-

katalízissel előállítható triszubsztituált 1,2,3-triazol-5-il-foszfonát célvegyületeink szintézisét. 

A kívánt származékokhoz egyrészt azidok és belső acetilének cikloaddíciójával, másrészt a 

többkomponensű dominó-reakcióval juthatunk. Zöldkémiai szempontokat szem előtt tartva, 

kutatómunkánk során a többkomponensű dominó-reakció tanulmányozását tűztük ki célul, 

mivel ezen reakció alkalmazásával elkerülhető a cikloaddícióhoz szükségés alkinil-foszfonátok 

külön előállítása, valamint csökkenthető a reakciók oldószer- és energiaigénye. 

A klikk- és dominó-reakciók optimalizálása, kiterjesztése és az előállított vegyületek 

teljes jellemzése (31P, 1H, 13C NMR, illetve HRMS) mellett, céljaink között szerepelt a 

szintetizált triazolilfoszfonát-származékok biológiai hatásvizsgálata is. 

3.2.1. Szerves azidok előállítása 

Munkám első lépéseként a klikk- és dominó-reakciók közös kiindulási anyagaként 

szolgáló azidok előállítását valósítottuk meg.218 A megfelelő benzil-bromid származékokat 1,5 

ekvivalens nátrium-aziddal vittük reakcióba szobahőmérsékleten, aceton-víz elegyében 

(95. ábra).219 Feldolgozás után 80-93%-os termeléssel jutottunk a kívánt aralkil-

azidokhoz (27).  
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  ábra: Benzil-azidok szintézise 

Az oktil- (28a), izo-oktil- (28b) és ciklohexil-azid (28c) előállítása során valamivel 

erélyesebb körülményekre volt szükség (96. ábra).220 Ezen származékok esetén a reakciót 

dimetil-formamidban 70 °C-on hajtottuk végre. 

 

 ábra: Oktil- izo-oktil- és ciklohexil-azid előállítása 

A fenil-azidot (30) két lépésben szintetizáltuk anilinből.219 Az amin diazotálását 

követően, az intemedier diazónuim sót (29) nátrium-aziddal reagáltattuk (97. ábra). A 

feldolgozást követően az aromás azidot 65%-os termeléssel izoláltuk. 

 

 ábra: Fenil-azid szintézise 

3.2.2. Prop-2-inil-difenilfoszfinát és dietil-prop-2-inil-foszfát előállítása 

A 4-es helyzetben foszfor-helyettesítővel rendelkező heterociklusok közül, új (1,2,3-

triazolil)metil-foszfinátok és (1,2,3-triazolil)metil-foszfátok előállítását tűztük ki célul. 

A kívánt oldallánc beépítéséhez szükséges, kulcsfontosságú propargil-észtereket difenil-

foszfinsav-kloridból és dietil-klór-foszfonátból, propargil-alkohollal történő észteresítéssel 

állítottuk elő (98. ábra).193,221,222 A reakciókat TEA bázis jelenlétében, dietil-éterben 

valósítottuk meg. A kívánt prop-2-inil-difenilfoszfináthoz (31a) 88%-os, míg a dietil-prop-2-

inil-foszfáthoz (31b) 72%-os termeléssel jutottunk. 

 

  ábra: Prop-2-inil-difenilfoszfinát és dietil-prop-2-inil-foszfát előállítása 
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3.2.3. (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinátok és (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfátok szintézise 

klikk-reakcióval[4] 

Munkám során a klikk-reakciót a benzil-azid és prop-2-inil-difenil-foszfinát 

modellreakcióján keresztül tanulmányoztuk (13. táblázat). Az 1,3-dipoláris cikloaddíciót 

minden esetben réz(II)-szulfát-pentahidrát (CuSO4ꞏ5H2O) és nátrium-aszkorbát jelenlétében, 

terc-butanol-víz (4:1) elegyében hajtottuk végre. A klikk-reakció 5 mol% CuSO4ꞏ5H2O-ot és 

30 mol% nátrium-aszkorbátot alkalmazva szobahőmérsékleten már 1 óra alatt lejátszódott, és 

oszlopkromatográfiás tisztítást követően 84%-os termeléssel állítottuk elő az (1-benzil-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metil-difenil-foszfinátot (32a) (13. táblázat/1. kísérlet). A redukáló ágens 

(nátrium-aszkorbát) mennyiségét 10 mol%-ra csökkentve megismételtük a cikloaddíciót, ekkor 

azonban 1 óra alatt csupán 78%-os volt a konverzió (13. táblázat/2. kísérlet). Az átalakulás 

teljessé tétele érdekében 3 órás reakcióidőre volt szükség, ugyanakkor jobb, 89%-os izolált 

termelést értünk el (13. táblázat/3. kísérlet). Ezt követően a hőmérséklet emelésével kíséreltük 

meg a reakcióidőt lerövidíteni. A cikloaddíciót olajfürdőben 60 °C-on, 5 perc alatt végrehajtva 

már 93%-os konverziót értünk el (13. táblázat/4. kísérlet). A reakciót szintén 60 °C-on, de MW 

reaktorban végezve hasonló eredményhez jutottunk (13. táblázat/5. kísérlet). Mivel nem 

tapasztaltunk jelentős különbséget a hagyományos termikus és a MW besugárzással történő 

melegítés között, a további kísérleteink során a hőközlést olajfürdővel valósítottuk meg. 

A reakcióidőt 10 percre növelve a cikloaddíció teljesen lejátszódott, és a kívánt 

1,4-diszubsztituált triazolt (32a) tisztítás után 89%-os termeléssel izoláltuk (13. táblázat/6. 

kísérlet). A következő lépésben a szükséges katalizátor pontos mennyiségét kívántuk 

meghatározni. A CuSO4ꞏH2O és a redukáló ágens mennyiségének 3 mol%-ra, illetve 5 mol%-ra 

való csökkentése nem befolyásolta szignifikánsan a reakció kimenetelét (13. táblázat/7. 

kísérlet). Azonos körülmények között kevesebb CuSO4ꞏH2O bemérése azonban már 

a konverzió romlásához vezetett (13. táblázat/8. kísérlet). A kapott eredmények alapján, 

a 60 °C, 10 perces reakcióidő és a 3 mol% CuSO4ꞏH2O, valamint 5 mol% nátrium-aszkorbát 

alkalmazása bizonyult optimálisnak (13. táblázat/7. kísérlet). 
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 táblázat: A klikk-reakció optimalizálása benzil-azid és prop-2-inil-difenil-foszfinát reakcióján keresztül 

 

Kísérlet 
Hőközlési 

mód 
T [°C] t [perc] 

Katalizátor [mol%] 
Konverzió 

[%]a 

Termelés 

[%]b CuSO4
.5H2O 

Nátrium-

aszkorbát 

1 – 25 60 5 30 100 84 

2 – 25 60 5 10 78 – 

3 – 25 180 5 10 100 89 

4  60 5 5 10 93 – 

5 MW 60 5 5 10 92 – 

6  60 10 5 10 100 89 

7  60 10 3 5 100 91 

8  60 10 2 5 90 – 

a31P NMR alapján. bIzolált termelés. 

A következőkben az 1,3-dipoláris cikloaddíciót az optimálisnak talált körülmények 

között számos szerves aziddal (27b-f, 28a-c és 30) elvégeztük (99. ábra). A klikk-reakciót 

prop-2-inil-difenil-foszfináttal (31a) és 4-metilbenzil-aziddal (27b) végrehajtva 

az [1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfináthoz (32b) 86%-os termeléssel 

jutottunk. A cikloaddíciót fluor-szubsztituált azidokkal (2-, 3-, illetve 4-fluorbenzil-azid) 

(27c-e) is megvalósítottuk, és oszlopkromatográfiás tisztítást követően a megfelelő 

triazolszármazékokat (32c-e) 81-83%-os termeléssel izoláltuk. Prop-2-inil-difenil-foszfinát 

(31a) és 4-(trifluormetil)benzil-azid (27f) reakciója után is kiváló termeléssel kaptuk a várt 

triazolt (32f). A klikk-reakciót oktil-aziddal (28a) végrehajtva, 89%-os hozammal jutottunk 

az (1-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfináthoz (32g), míg az izo-oktil-azid (28b) 

esetén 77%-os termeléssel kaptuk a kívánt izomert (32h). A prop-2-inil-difenil-foszfinátot 

(31a) ciklohexil-aziddal (28c) reagáltatva – vélhetően a ciklohexilcsoport sztérikus hatása miatt 

– az eddigieknél valamivel kiesbb termeléssel (63%) jutottunk a megfelelő triazolilfoszfináthoz 

(32i). Végezetül a klikk-reakciót fenil-aziddal (30) is végrehajtottuk, és oszlopkromatográfiás 

tiszítás után az (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinátot (32j) 82%-os termeléssel 

állítottuk elő. 
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  ábra: Prop-2-inil-difenil-foszfinát és szerves azidok klikk-reakciója 

 
aIzolált termelés. 

A klikk-reakciót – a prop-2-inil-difenil-foszfinát (31a) mellett – dietil-prop-2-inil-

foszfáttal (31b) is tanulmányoztuk (14. táblázat). A benzil-azid (27a) és dietil-prop-2-inil-

foszfát (31b) reakciója a korábban optimálisnak talált körülmények között (3 mol% 

CuSO4ꞏH2O és 5 mol% nátrium-aszkorbát, 60 °C, 10 perc) nem volt teljes, csupán 40%-os 

konverziót értünk el (14. táblázat/1. kísérlet). A reakcióidőt 20 percre növelve már 59%-os 

átalakulást tapasztaltuk (14. táblázat/2. kísérlet), 30 perc elteltével pedig a cikloaddíció 

csaknem teljesen lejátszódott (14. táblázat/3. kísérlet). A feldolgozást követően 75%-os 

termeléssel jutottunk a kívánt (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfáthoz (33a). 
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 táblázat: Az optimális reakcióidő meghatározása a benzil-azid és dietil-prop-2-inil-foszfát 

cikloaddíciója során 

 

Kísérlet t [perc] Konverzió [%]a Termelés [%]b 

1 10 40 – 

2 20 59 – 

3 30 98 75 

a31P NMR alapján. bIzolált termelés. 

A dietil-prop-2-inil-foszfát (31b) klikk-reakcióját elvégeztük számos szerves aziddal 

(27b-f, 28a-c és 30) (100. ábra). A cikloaddíciókat 3 mol% CuSO4ꞏH2O és 5 mol% nátrium-

aszkorbát jelenlétében, 60 °C-on, 30 perces reakcióidővel valósítottuk meg. Szubsztituált 

benzil-azidok (4-metil-, 2-, 3- vagy 4-fluorbenzil-azid és 4-(trifluormetil)benzil-azid) (27b-f) 

alkalmazásakor 54-69%-os termeléssel szintetizáltuk a megfelelő triazolilfoszfát-

származékokat (33b-f). Dietil-prop-2-inil-foszfát (31b) és oktil-azid (28a), valamint izo-oktil-

azid (28b) reakcióját követően az (1-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil- (33g), illetve 

az (1-izo-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfáthoz (33h) 60%-os, illetve 54%-os 

izolált termeléssel jutottunk. Abban ez esetben amikor a cikloaddíciót ciklohexil-aziddal (28c) 

valósítottuk meg, 51%-os termeléssel állítottuk elő a kívánt triazolt (33i). Fenil-azid (30) és 

dietil-prop-2-inil-foszfát (31b) klikk-reakcióját követően 73%-os termeléssel kaptuk 

az (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfátot (33j). 
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  ábra: Prop-2-inil-difenil-foszfinát és szerves azidok klikk-reakciója 

 
aIzolált termelés. 

 Kutatómunkám során hatékony eljárást dolgoztunk ki a 4-es helyzetben foszfinát, illetve 

foszfát oldalláncot tartalmazó triazolok szintézisére. A szerves azidok (27b-f, 28a-c, illetve 30) 

és foszfortartalmú acetilének (31a-b) Cu(I)-katalizált klikk-reakciójával összesen 20 új triazol-

származékot (31a-j és 33a-j) szintetizáltunk jó, illetve kiváló termeléssel. Az előállított 

vegyületeket (31a-j, 33a-j) minden esetben 31P, 1H és 13C NMR, illetve HRMS vizsgálatokkal 

jellemeztük, valamint a szilárd anyagok olvadáspontját is meghatároztuk. 

3.2.4. 1,2,3-Triazol-5-il-foszfonátok előállítása dominó-reakcióval[5] 

Kutatómunkám folytatásaként tanulmányozni kívántuk gyűrűs aminofoszfonátok, 

az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok szintézisét is. A klikk-reakciók vizsgálata során szerzett 
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tapasztalatainkra támaszkodva, a vegyületek előállítását Cu(I)-katalizált dominó reakcióval 

terveztük megvalósítani. 

Az irodalomban csupán egyetlen példa található az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok dominó 

reakcióval történő előállítására. Kínai kutatók azidok, terminális acetilének és dietil-, di-izo-

propil-, valamint dibenzil-foszfit reakcióját vizsgálták Cu(I)-klorid és trietilamin jelenlétében 

(2.2.2.2. fejezet, 72. ábra).156 A dietil-foszfittal végzett dominó-reakció lehetséges 

mechanizmusait is vizsgálták és arra jutottak, hogy a kívánt triazol-5-il-foszfonátot a dietil-

foszfit és az in situ előállított rézorganikus vegyület oxidatív kapcsolása eredményezi 

(2.2.2.2. fejezet, 72. ábra, „B” út). 

Közleményüket alapulvéve kezdtük meg a dominó-reakció részletes tanulmányozását. 

Modellreakcióként a benzil-azid (27a), fenil-acetilén és dibutil-foszfit (DBF) 

háromkomponensű reakcióját választottuk. Mivel a kínai kutatók dibutil-foszfittal nem 

végeztek kísérleteket, így munkám első lépéseként a reakció egyes részlépéseit külön is 

vizsgáltuk (101. ábra).  

 

  ábra: A Cu(I)-katalizált dominó-reakció feltétlezett mechanizmusa és a keletkező melléktermékek  

Első kísérletünk során a dibutil-foszfitot fenil-acetilénnel reagáltatva állítottunk elő 

dibutil(feniletinil)foszfonátot, majd kísérletet tettünk a preparált dibutil(feniletinil)foszfonát 

(38) és a benzil-azid klikk-reakciójára Cu(I)-katalízis és bázis jelenlétében (102. ábra). Azt 

tapasztaltuk, hogy szobahőmérsékleten 24 óra elteltével sem keletkezett kimutatható 

mennyiségben a kívánt triszubsztituált triazol (36), csupán az azid és 

a dibutil(feniletinil)foszfonát voltak jelen a reakcióelegyben. 
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  ábra: Kísérlet a benzil-azid és a dibutil(feniletinil)foszfonát cikloaddíciójára 

Ezt követően – a másik lehetséges reakcióutat vizsgálva – megvalósítottuk benzil-azid 

(27a) és fenil-acetilén Cu(I)-katalizált klikk-reakcióját és az izolált diszubsztituált triazolgyűrűs 

vegyületet (37) dibutil-foszfittal vittük reakcióba CuCl és TEA jelenlétében, folyamatos levegő 

beburékoltatás mellett (103. ábra). Azt tapasztaltuk, hogy a kívánt termék (36) nem keletkezett, 

kizárólag a kiindulási diszubsztituált triazolt (37) és a foszfitot nyertük vissza. 

 

  ábra: Kísérlet a triazolilfoszfonát előállítására a diszubsztituált triazol és a dietil-foszfit reakciójával 

Tapasztalataink alapján elmondható, hogy szobahőmérsékleten Cu(I)-katalízis 

jelenlétében a kívánt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonát (36) előállítása sem a belső acetilén (38) és az 

azid (27a) cikloaddíciójával, sem a diszubsztituált triazol (37) és a dibutil-foszfit reakciójával 

nem volt lehetséges. Mivel eredményeink alapján valószínűsíthető, hogy a célvegyületek 

szintézise során kulcsfontosságú szerepet játszik a rézorganikus triazol intermeder (35) 
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kialakulása, az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok előállítására a vegyületek one-pot reakciója, 

a többkomponensű dominó-reakció jelent működő alternatívát. A dibutil(feniletinil)foszfonát 

(38), valamint a diszubtituált triazol (37) a reakció során melléktermékként keletkezhetnek. 

Az egyes részlépések vizsgálatát követően megkeztük a dominó-reakció optimalizálását. 

Kísérleteink során több paraméter hatását is vizsgáltuk, így a kiindulási anyagok 

sztöchiometriai arányát, az alkalmazott atmoszférát, katalizátort és oldószert, valamint a 

hőmérséklet és a reakcióidő szerepét egyaránt (15. táblázat). 

A háromkomponensű reakciót először 10 mol% réz(I)-klorid (CuCl) és két ekvivalens 

trietilamin (TEA) jelenlétében szobahőmérsékleten acetonitrilben valósítottuk meg, és az 

alkalmazott bebuborékoltatott gáz minőségét változtattuk. A három komponenst 1,1:1:1,1 

mólarányban nitrogén alatt reagáltatva az ötös helyzetben szubsztituálatlan 1-benzil-4-fenil-

1H-1,2,3-triazolt (37) {[M+H]+mért = 236,1165, C15H14N3 számított 236,1188} kaptuk fő 

termékként, és a kívánt triazolilfoszfonát (36) csupán 22%-ban keletkezett 

(15. táblázat/1. kísérlet). A reakció során az alkinilfoszfonát típusú melléktermék (38) 

{31P NMR (CDCl3) δ -5.8; [M + H]+mért = 295,1440, C16H24O3P számított 295,1463} 

képződését is megfigyeltük. A dominó-reakciót folyamatos levegő buborékoltatás mellett 

megismételve a di- (37) és triszubsztituált triazolok (36) aránya megfordult. A triazol-5-il-

foszfonát (36) 55%-ban, az 5-ös helyzetben szubsztituálatlan triazol (37) pedig 42%-ban 

keletkezett (15. táblázat/2. kísérlet). Folyamatos oxigén buborékoltatás alkalmazása esetén 

a (feniletinil)foszfonát (38) mennyisége megnőtt (6%) és az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonáthoz (36) 

csak 24%-ban jutottunk (15. táblázat/3. kísérlet). Mivel tapasztalataink alapján a kívánt 

(1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (36) előállítását leginkább a levegő atmoszféra alkalmazása 

segítette, további kísérleteinket folyamatos levegő bebuborékoltatás mellett valósítottuk meg. 

Ezt követően vizsgálni kívántuk a különböző bázisok dominó-reakcióra gyakorolt 

hatását, így a TEA mellett, a reakciót dipropilamin (DPA), diizopropilamin (DIPA), illetve 

N,N-diizopropil-etilamin (DIPEA) jelenlétében is elvégeztük (15. táblázat/2. és 

4-6. kísérletek). Azt találtuk, hogy a kívánt (1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (36) képződésének 

szempontjából a leghatékonyabb bázisnak a TEA bizonyult (15. táblázat/2. kísérlet).  

Tanulmányoztuk az oldószerhatást is. A kipróbált oldószerek (MeCN, DMF, DKM, THF 

és EtOH) közül az acetonitril bizonyult a legmegfelelőbbnek (15. táblázat/2. és 

7-10. kísérletek).  

 A következőkben a különböző rézkatalizátorok hatékonyságát kívántuk 

összehasonlítani. A reakciót réz(I)-klorid (CuCl), -bromid (CuBr) és -jodid (CuI), valamint 

réz(II)-szulfát-pentahidrát (CuSO4ꞏ5H2O)/nátrium-aszkorbát jelenlétben is elvégezzük 
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(15. táblázat/2. és 11-13. kísérletek). A legjobb eredményt CuCl hozzáadása esetén értük el 

(15. táblázat/2. kísérlet). 

Kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy 1,1 helyett 2 ekvivalens dibutil-foszfit 

alkalmazása esetén, a kívánt triszubsztituált heterociklus (36) aránya tovább növelhető (59%) 

(15. táblázat/14. kísérlet), ugyanakkor a foszfit még nagyobb feleslegben történő bemérése, 

illetve több Cu(I)-katalizátor hozzáadása már nem segítette a triazol-5-il-foszfonát (36) 

képződését (15. táblázat/15. és 16. kísérletek). 

A dominó-reakciót különböző hőmérsékleteken elvégezve azt figyeltük meg, hogy sem 

a hőmérséklet csökkentése (0 °C), sem annak emelése (50 °C) nem vezetett az (1,2,3-triazol-5-

il)foszfonát (36) nagyobb arányú képződéséhez (15. táblázat/17. és 18. kísérletek). 

A legjobb eredményt 2 ekvivalens dibutil-foszfittal, 10 mol% CuCl katalizátor 

jelenlétében, szobahőmérsékleten, acetonitrilben és folyamatos levegőbuborékoltatás mellett 

értük el (15. táblázat/14. kísérlet). 
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 táblázat: A benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit dominó-reakciójának optimalizálása 

 

Kísérlet 
DBP 

[ekv] 

T 

[°C] 
Buborékoltatás 

Katalizátor 

[10 mol%] 
Bázis Oldószer 

Termék összetétel 

[%]a 

36 37 38 

1 1,1 25 N2  CuCl TEA MeCN 22 77 1 

2 1,1 25 levegő CuCl TEA MeCN 55 42 3 

3 1,1 25 O2  CuCl TEA MeCN 24 70 6 

4 1,1 25 levegő CuCl DPA MeCN 46 49 5 

5 1,1 25 levegő CuCl DIPA MeCN 54 44 2 

6 1,1 25 levegő CuCl DIPEA MeCN 35 63 2 

7 1,1 25 levegő CuCl TEA DMF 41 57 2 

8 1.1 25 levegő CuCl TEA DKM 43 56 1 

9 1,1 25 levegő CuCl TEA THF 21 78 1 

10 1,1 25 levegő CuCl TEA EtOH 39 59 2 

11 1.1 25 levegő CuBr TEA MeCN 42 56 2 

12 1,1 25 levegő CuI TEA MeCN 26 72 2 

13 1,1 25 levegő CuSO4·5H2O/ 

NaAsc 
TEA MeCN 0 100 0 

14 2 25 levegő CuCl TEA MeCN 59 37 4 

15 3 25 levegő CuCl TEA MeCN 51 45 4 

16b 2 25 levegő CuCl TEA MeCN 49 49 2 

17 2 0 levegő CuCl TEA MeCN 36 62 2 

18 2 50 levegő CuCl TEA MeCN 23 75 2 

aHPLC (222 nm) alapján. b15 mol% CuCl jelenlétében végzett reakció. 
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Az optimális körülmények meghatározását követően a szükséges reakcióidőt 

tanulmányoztuk. A dominó-reakció reakcióidejének vizsgálata során a reakciót HPLC 

mérésekkel követtük. A dominó-reakció során a Cu-komplex (35) vélhetően pillanatszerűen 

képződik, a HPLC mérés során azonban a rézorganikus intermedier (35) nem detektálható, mert 

a mérés körülményei között 1-benzil-4-fenil-triazollá (37) alakul. A HPLC mérések során, a 

reakció előrehaladtával, a minta 1-benzil-4-fenil-triazol (37) tartalmának csökkenése 

közvetetten jelzi a Cu-komplex (35) fogyását a reakcióelegyben. A vizsgált 24 óra alatt 

a dibutil(feniletinil)foszfonát (38) aránya jelentősen nem változott. A termékösszetétel alakulása 

alapján az optimális reakcióidőt 8 órának határoztuk meg. 

2. diagram: A termékösszetétel időfüggése a benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit reakciójábana 

 
aKörülmények: Benzil-azidot (1,1 ekv.), fenil-acetilént (1 ekv.), dibutil-foszfitot (2 ekv.) CuCl (0,1 ekv.) és TEA 

jelenlétében (2 ekv.), acetonitrilben, folyamatos levegő bebuborékoltatás mellett, 25 °C-on kevertettünk. bHPLC 

(222 nm) alapján. 

Kutatómunkám következő fázisában a dominó-reakciót kiterjesztettük és a különböző 

azid-származékokat fenil-acetilénnel és dialkil-foszfitokkal reagáltattuk (104. ábra). Először 

benzil-azid (27a), fenil-acetilén és különböző dialkil-foszfitok reakcióját tanulmányoztuk. 

Foszforrreagensként dimetil- vagy dietil-foszfitot alkalmazva, a dimetil- (39) és dietil(1-benzil-

4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)-foszfonáthoz (40) tisztítást követően 53%-os, illetve 62%-os 

termeléssel jutottunk. A többkomponensű reakciót dipropil-, illetve diizopropil-foszfittal 

végezve, a kívánt izomereket (41 és 42) 43%-os, illetve 40%-os hozammal állítottuk elő. 

A dibutil(1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)foszfonátot (36) 49%-os termeléssel izoláltuk a 

benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit dominó-reakcióját követően (15. táblázat/14. 
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kísérlet). A reakciót dipentil-foszfittal is megvalósítottuk, és oszlopkromatográfiás tisztítást 

követően 34%-os termeléssel jutottunk a kívánt triazolszármazékhoz (43). Ezt követően 

a dominó-reakciót szubsztituált benzil-azidokkal is megvalósítottuk. A 4-metil-benzil-azid 

(27b), fenil-acetilén és dimetil-, dietil- vagy dibutil-foszfit reakciója során a várt triazol-5-il-

foszfonátokhoz (44-46) 40%, 52% és 42%-os hozammal jutottunk. A dominó-reakciót 2-, 3-, 

illetve 4-fluor-benzil-aziddal (27c-e), fenil-acetilénnel és dibutil-foszfittal is elvégeztük, majd 

a kívánt származékokat (47-49) 30-36%-os termeléssel izoláltuk. Végül 4-trifluormetil-benzil-

aziddal (27f) valósítottuk meg a reakciót, mely során a dibutil[1-(4-trifluormetilbenzil)-4-fenil-

1,2,3-triazol-5-il]foszfonáthoz (50) tisztítást követően 39%-os termeléssel jutottunk. 
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  ábra: Benzil-azidok, fenil-acetilén és dialkil-foszfitok dominó-reakciója  

 
  aIzolált termelés. 
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A benzil-azid-származékokon túlmenően a dominó-reakciót alifás-azidokkal, oktil- (28a) 

és izo-oktil-aziddal (28b) is elvégeztük (105. ábra). Oktil-azid (28a), fenil-acetilén és dimetil-, 

dietil-, illetve dibutil-foszfit reakciója során 43-58%-os termelést értünk el. Végül az izo-oktil-

azidot (28b), fenil-acetilénnel és dibutil-foszfittal reagáltatva, oszlopkromatográfiás tisztítás 

után 28%-os hozammal jutottunk a kívánt heterociklushoz (54). 

  ábra: Oktil-azid, illetve izo-oktil-azid, fenil-acetilén és dialkil-foszfitok dominó-reakciója 

 
  aIzolált termelés. 

Munkám során a fenil-acetilén, benzil-azid (27a) és dibutil-foszfit modellreakcióján keresztül 

optimalizáltuk a dominó-reakciót, számos paraméter hatását vizsgáltuk, úgymint a kiindulási 

anyagok sztöchiometriai arányát, az alkalmazott atmoszférát, katalizátort és oldószert, valamint 

a hőmérsékletet és a szükséges reakcióidőt. A reakció kiterjesztésével 17 triazol-5-il-foszfonát 

(36 és 39-53) szintézisét valósítottuk meg azidok (27a-f, illetve 28a-b), fenil-acetilén és dialkil-

foszfitok dominó-reakcióján keresztül. Az előállatott gyűrűs aminofoszfonátok (36 és 39-53) 

szerkezetét 31P, 13C és 1H NMR spektroszkópia, valamint HRMS mérések segítségével teljesen 

jellemeztük. 



82 

 

3.2.5. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok antibakteriális hatásának és in vitro 

citotoxicitásának vizsgálata*[5] 

Az 1,2,3-triazolszármazékok jelentősége részben biológiai aktivitásukra vezethető vissza, 

ebből adódóan kutatómunkám során célul tűztük ki az általunk dominó-reakcióval előállított 

vegyületkönyvtár biológiai hatásának feltérképezését. A szakirodalomban több publikációban 

is beszámoltak triazolgyűrűs vegyületek antibakteriális hatásáról Gram-pozitív és Gram-

negatív baktériumtörzsekkel szemben.223–225 In vitro citotoxicitás vizsgálatok során pedig 

számos 1,2,3-triazolszármazék bizonyult hatásosnak rákos sejtvonalakkal szemben.226–228 

Az Avidin Kft. (Szeged) munkatársaival együttműködésben tanulmányoztuk az általunk 

előállított 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok (36 és 39-53) antibakteriális hatását, valamint in vitro 

citotoxicitását. Referenciaként az adott indikációkban alkalmazott, már forgalomban lévő 

gyógyszerhatóanyagok szolgáltak. A mérések során meghatározott IC50-értékeket a 16. táblázat 

és a 3. diagram tartalmazza. Az antibakteriális hatás vizsgálata GFP-t (zöld fluoreszcens 

protein) termelő Gram-pozitív (Bacillus subtilis) és Gram-negatív (Escherichia coli) 

baktériumsejteken történt. A GFP-t expresszáló baktériumsejtek alkalmazása hatékony 

módszer az antibakteriális aktivitás meghatározására, mivel a mért fluorometrikus jel arányos 

a baktériumsejtek számával és életképességével. Abban az esetben, ha a vizsgált hatóanyagok 

elpusztítják a baktériumsejteket, a GFP fluoreszcencia jel csökken, így a módszer alkalmas a 

különféle szerek antimikrobiális hatásának felmérésére. A vizsgált 1,2,3-triazolilfoszfonátok 

(36 és 39-53) csupán enyhe antibakteriális hatást mutattak az érzékenyebb Bacillus subtilis 

baktériumsejtekkel szemben. 

Az előállított triazolilfoszfonát-származékok (36 és 39-53) in vitro citoxicitási értékei 

három különféle sejtvonalon kerültek meghatározásra. A vizsgálatokat humán tüdő 

adenokarcinóma (A549), egér fibroblaszt (NIH/3T3) és humán mieloid leukémia (HL-60) 

sejtvonalakon végezték (16. táblázat). A triazolilfoszfonátok közül több is (6, 41, 43, 44, 47-

50, 54) aktivitást mutatott az egészséges NIH/3T3 és/vagy a HL-60 sejtvonalakkal szemben (3. 

diagram). A kapott IC50 értékek az 9,7-27,5 µM-os tartományba estek. A HL-60 sejtekkel 

szemben a legaktívabb származékoknak a dimetil-[1-(4-metil-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]-

foszfonát (44) és a dibutil-[1-(4-trifluor-metil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]-foszfonát (50) 

bizonyultak, melyek IC50: értéke 11,0 µM-nak, illetve 9,7 µM-nak adódott. 

  

 
*A 3.2.5. fejezetben szereplő biológiai aktivitás vizsgálatokat a szegedi Avidin Kft.-vel együttműködésben 

végeztük. 
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 táblázat: Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok antibakteriális aktivitás és in vitro citotoxicitás vizsgálatainak 

eredményei és azok szórása 

 

Vegyület Y R 
Antibakteriális hatás 

(IC50, µM) 
In vitro citotoxicitás (IC50, µM) 

   B. subtilis E. coli A549 NIH/3T3 HL-60 

36 Bn Bu >30 >30 >30 27.5±1.4 >30 

39 Bn Me >30 >30 >30 >30 >30 

40 Bn Et >30 >30 >30 >30 >30 

41 Bn Pr 29.3±1.2 >30 >30 >30 12.6±1.7 

42 Bn iPr >30 >30 >30 >30 >30 

43 Bn Pn 23.9±1.0 >30 >30 26.2±1.1 15.4±1.2 

44 4-MeC6H4 Me >30 >30 >30 19.8±1.2 11.0±1.2 

45 4-MeC6H4 Et >30 >30 >30 >30 >30 

46 4-MeC6H4 Bu 18.2±1.0 >30 >30 >30 >30 

47 2-FC6H4 Bu 19.3±1.0 >30 >30 27.5±1.1 11.7±1.2 

48 3-FC6H4 Bu >30 >30 >30 >30 15.4±1.2 

49 4-FC6H4 Bu 23.2±1.1 >30 >30 >30 16.6±1.3 

50 4-CF3C6H4 Bu >30 >30 >30 23.1±1.2 9.7±1.1 

51 Oct Me >30 >30 >30 >30 >30 

52 Oct Et >30 >30 >30 >30 >30 

53 Oct Bu >30 >30 >30 >30 >30 

54 iOct Bu 29.6±1.0 >30 >30 >30 26.7±1.0 

Doxiciclin 0.04±0.01 0.10±0.02 – – – 

Gentamicin 0.49±0.14 4.23±0.99 – – – 

Doxorubicin – – 0.31±0.24 5.65±0.81 – 

Bortezomib 
– – – – 7.42×10-3 

±2.60×10-3 
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3. diagram: A triazolilfoszfonátok-származékok aktivitása NIH/3T3 és a HL-60 sejtvonalakkal szemben 

 

Összességében elmondható, hogy az általunk szintetizált 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok 

csupán enyhe antibakteriális hatással és in vitro citoxicitással rendelkeznek a már kereskedelmi 

forgalomban kapható gyógyszerhatóanyagokhoz képest. Ugyanakkor a humán mieloid 

leukémia (HL-60) sejtvonalak esetén elért IC50 értékek biztatóak és indokoltá teszik a 

triazolilfoszfonátok vegyületcsaládjának további vizsgálatát. 
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4. A kísérletek részletes leírása 

4.1. Rövidítésjegyzék 

A549   emberi tüdő adenokarcinóma sejtvonal 

AAC   azid–alkin cikloaddíció 

BHT   2,6-di-tercbutil-4-metilfenol 

bmim   1-butil-3-metilimidazólium 

Boc   terc-butoxikarbonil- 

bpy   bipiridin 

cod   1,5-ciklooktadienil 

DBF   dibutil-foszfit 

Dec   decil- 

DEE   dietil-éter 

DHA   dehidroaszkorbinsav 

DIPA   diizopropilamin 

DIPEA   N,N-diizopropil-etil-amin 

DKM   diklórmetán 

DMF   N,N-dimetilformaid 

DMSO   dimetil-szulfoxid 

L-Pro   L-prolin 

DPA   dipropilamin 

ESI   elektrospray-ionizáció 

FCS   újszülött borjú savó 

FID   lángionizációs detektor 

Fmoc    9-fluorenil-metiloxi-karbonil csoport 

GC   gázkromatográf 

GFP   zölden fluoreszkáló fehérje 

Hex   hexil- 

HL-60 sejtvonal humán promielocitás leukémia sejtvonal 

HPLC   nagy teljesítményű folyadékkromatográfia 

IC50   azon koncentráció, amely elpusztítja a sejtvonalak 50%-át 

IF   ionos oldószer/folyadék 

IPTG   Izopropil β-D-1-tiogalaktopiranozid 

IT-TOF  ioncsapdával kapcsolt repülési idő analizátor 
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LB táptalaj  Luria-Bertani táptalaj 

MeCN   acetonitril 

Morph/TsOH  morfolinium-p-toluol-szulfonát 

mpIm   1-metil-3-(etoxiszililpropil)imidazólium 

MPS   metil-polisziloxán 

MS   tömegspektrométer 

MSD   tömegszelektív detektor 

MW   mikrohullámú 

MWCNT  többfalú szén nanocső 

NIH/3T3 sejtvonal egér fibroblaszt sejtvonal 

NMR   mágneses magrezonancia spektroszkópia 

Non   nonil 

Oct   oktil 

OTf   triflát 

PANI-MSA  polianilin-metánszulfonsav-só 

PBS   foszfáttal pufferolt sóoldat 

PEG   polietilén-glikol 

Pn   pentil 

PTS   polietilén-glikollal funkcionalizált α-tokoferil-szebacát 

Q-TOF   quadrupollal kapcsolt repülésiidő analizátor 

TEA   trietilamin 

TFA   trifluorecetsavat 

THF   terahidrofurán 

TsOH   para-toluolszulfonsav 

4.2. Alkalmazott készülékek, analitikai és szerkezetvizsgálati leírások 

A mikrohullámú melegítéssel végzett reakciókat egy CEM Discover® típusú, 300 W 

maximális teljesítményű, nyomásfeltéttel ellátott MW reaktorban hajtottuk végre, izotermikus 

üzemmódban. 

A GC méréseket HP 5890 típusú 2-es szériájú, FID detektorral felszerelt készülék 

segítségével végeztük el. A gázkromatográf egy 15 m × 0,18 mm-es Restek, Rtx-5 típusú 0,20 

µm filmvastagságú kolonnát tartalmaz. A kolonna hőmérséklete 1 percig 40 °C, majd a 

hőmérsékletprogram percenként 25 °C-ot emelkedik, amíg el nem éri a 300 °C-ot, és ezt a 
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hőmérsékletet 10 percen keresztül állandó értéken tartja. Az injektor hőmérséklete 290 °C. A FID 

detektoré pedig 300 °C. A vivőgáz N2. 

Az HPLC-MS vizsgálatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatográfiás készüléken végeztük, 

melyhez egy 6130 kvadrupól tömegspektrométert csatoltak ESI ionforrással. A vizsgálatokat 

40 °C-on végeztük Gemini C18 típusú oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 µm; Phenomenex), ahol a 

mozgófázis áramlási sebessége 0,60 ml/min volt. A használt eluenskeverék két összetevője: A: 

0,1% ammónium-formiát tartalmú víz, B: 0,1% ammónium-formiát és 8% víz tartalmú acetonitril. 

A mérések a következő program szerint történtek: 0-3 perc 5% B, 3-13 perc gradiens elúció, 13-20 

perc 100% B. Az injektált térfogat 2 µl. A kromatográfiás profil 222, illetve 254 nm-en lett rögzítve. 

A MSD működési paraméterei a következők: pozitív ionizációs mód, szkennelési spektrum m/z= 

120-1200-ig, szárítógáz hőmérséklete 300 °C, nitrogén áramlási sebesség 10 l/min, 

porlasztónyomás 60 psi, kapilláris feszültség 2500 V. 

Az előállított vegyületek szerkezetét 31P, 13C és 1H NMR spektroszkópiával igazoltuk. A 

31P NMR mérések Bruker AV-300 típusú készüléken, 121,5 MHz-en történtek, referenciaként 

85%-os foszforsavat alkalmaztak. A 13C és 1H NMR spektrumokat Bruker DRX-500 típusú 

készüléken 125,7, illetve 500 MHz-en rögzítették, a kémiai eltolódásokat pedig tetrametil-

szilánhoz viszonyították. 

A tömegspektroszkópiás mérések Shimadzu HPLCMS-IT-TOF, Q-TOF Premier, illetve 

Thermo Velos Pro Orbitrap Elite típusú készüléken készültek. 

A kvantumkémiai számításokhoz Gaussian09 programcsomagot használtak. A 

számításokat B3LYP/6-31G(d,p), illetve B3LYP/SDD(MWB60) elméleti szinteken végezték. 

Az egykristály röntgendiffrakciós felvételek Bruker D8 Venture diffraktométeren 

készültek. Az számítások elvégzése és az ábrák elkészítése PLATON, illetve SCHAKAL 

programokkal történt. 

Az antibakteriális hatás, illetve citotoxicitás vizsgálatok esetén az IC50 értékek 

meghatározására fluoreszcencia alapú méréssel került sor, melyet Victor™ 1420 Multilabel 

Counter, valamint Cytofluor4000, PerSeptive Biosytems típusú készülékekkel végeztek.  

A közleményekben megtalálható származékokat a megfelelő publikációra történő 

hivatkozással jelöltem. Például a dibenzilfoszfin-oxid (1) [1-1]. Ennek jelentése, hogy ez a 

vegyület a [1] publikációban 1 jelöléssel található meg. 

4.3. Általános előirat szekunder foszfin-oxidok előállítására Grignard-reakcióval 

Refluxhűtővel ellátott gömblombikba mértünk 60,0 mmol (1,46 g) magnéziumot, jód 

kristályokkal és dietil-étert (50 ml). Rövid előkevertetés után 64,0 mmol alkil-halogenidet (7,6 ml 
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benzil-bromid, 7,7 ml 4-brómtoluol vagy 6,7 ml brómbenzol) csepegtetünk az elegyhez. A 1,5 

órás refluxáltatást követőn a Grignard-reagenshez 20,0 mmol (2,60 ml) dietil-foszfit dietil-éteres 

oldatát (30 ml) csepegtettünk 0 °C-on. A reakcióelegyet 2 órán át szobahőmérsékleten 

kevertettük, majd vízzel (10 ml) és 10%-os sósavval (60 ml) hidrolizáltuk. A vizes fázist dietil-

éterrel (3 x 80 ml) extraháltuk, majd az egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk. Az 

oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk 

diklórmetán:metanol (99:1) eluenssel, így fehér kristályos anyaghoz jutottunk: 

Dibenzilfoszfin-oxid (1) [1–1] (84%). 

Di(p-tolil)foszfin-oxid (2) [1–2] (86%). 

4.4. Általános előirat α-aminofoszfin-oxidok előállítására 

0,85 mmol amin (0,07 ml propilamin, 0,08 ml butilamin, 0,10 ml ciklohexilamin, 0,09 ml 

benzilamin, 0,11 ml 4-metoxibenzilamin, 0,08 ml anilin, 0,105 g 4-metoxianilin), 0,85 mmol 

(0,026 g) paraformaldehid és 0,85 mmol >P(O)H-vegyület (0,20 g dibenzil-foszfin-oxid, 0,20 g 

di(p-tolil)foszfin oxid vagy 0,20 g difenilfoszfin-oxid), 1,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 

1 óráig reagáltattuk MW reaktorban. A képződött vizet és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk, majd az így kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen átengedve (eluens: etil-

acetát) tisztítottuk. Az alábbi termékekhez jutottunk: 

Propilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3a) [1–3a] (96%). 

Butilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3b) [1–3b] (97%). 

Ciklohexilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3c) [1–3c] (95%). 

Benzilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3d) [1–3d] (98%). 

4-Metoxibenzilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3e) [1–3e] (95%). 

Fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid (3f) [1–3f] (94%). 

4-Metoxianilinometil-dibenzilfoszfin-oxid (3g) [1–3g] (95%). 

Butilaminometil-di(p-tolil)foszfin-oxid (4b) [1–4b] (96%). 

Ciklohexilaminometil-di(p-tolil)foszfin-oxid (4c) [1–4c] (98%). 

Benzilaminometil-di(p-tolil)foszfin-oxid (4d) [1–4d] (95%). 

Fenilaminometil-di(p-tolil)foszfin-oxid (4f) [1–4f] (94%). 

Benzilaminometil-difenilfoszfin-oxid (19) [2–8] (96%). 

4.5. Általános előirat az N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok előállítására 

0,85 mmol amin (0,07 ml n-propil-amin, 0,08 ml n-butil-amin, 0,10 ml ciklohexil-amin, 

0,09 ml benzil-amin, 0,11 ml 4-metoxibenzil-amin, 0,08 ml anilin, 0,11 g 4-metoxi-anilin), 
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1,7 mmol (0,05 g) paraformaldehid és 1,7 mmol >P(O)H vegyület (0,40 g dibenzilfoszfin-oxid, 

vagy 0,40 g di(p-tolil)foszfin-oxid), 2,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 1 óráig reagáltattuk 

MW reaktorban. A képződött vizet és az oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd az így kapott 

nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen átengedve (eluens: etil-acetát) tisztítottuk. Az alábbi 

termékekhez jutottunk: 

N,N-Bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)propilamin (5a) [1–5a] (95%). 

N,N-Bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)butilamin (5b) [1–5b] (96%). 

N,N-Bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)ciklohexilamin (5c) [1–5c] (95%). 

N,N-Bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)benzilamin (5d) [1–5d] (97%). 

N,N-Bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)-4-metoxibenzilamin (5e) [1–5e] (94%). 

N,N-Bisz(di-p-tolilfoszfinoilmetil)butilamin (6b) [1–6b] (98%). 

N,N-Bisz(di-p-tolilfoszfinoilmetil)ciklohexilamin (6c) [1–6c] (95%). 

N,N-Bisz(di-p-tolilfoszfinoilmetil)benzilamin (6d) [1–6d] (94%). 

4.6. Általános előirat a [bisz(dibenzil- vagy (di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-borán-

komplex előállítására 

0,20 mmol (0,12 g) bisz(>P(O)CH2)benzilaminhoz 1,20 mmol (0,15 ml) fenilszilánt 

adtunk nitrogén atmoszféra alatt. A reakcióelegyet 120 °C-on 2,5 óráig kevertettük MW 

reaktorban. Ezt követően a terméket 1 ml légtelenített toluolban oldottuk és 0,80 mmol (0,4 ml) 

2M-os BH3∙SMe2/THF oldatot adtunk hozzá, és 12 órán át szobahőmérsékleten nitrogén alatt 

kevertettük. A borán feleslegét 3 ml desztillált víz becsepegtetésével elbontottuk. Tíz perc 

kevertetés után a kivált bórsavat szűréssel eltávolítottuk, és a fázisokat elválasztottuk. A szerves 

fázist Na2SO4-on szárítottuk. Az oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk DKM:MeOH (97:3) eluenssel. 

[Bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]-borán-komplex (12d) [1–14d] (74%). 

[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-borán-komplex (13d) [1–15d] (69%). 

4.7. Általános előirat a gyűrűs platina-komplexek előállítására 

0,20 mmol bisz(>P(O)CH2)aminhoz (0,11 g N,N-bisz(dibenzil- vagy 

di-p-tolilfoszfinoilmetil)-butilamin vagy 0,11 g N,N-bisz(dibenzil- vagy 

di-p-tolilfoszfinoilmetil)-ciklohexilamin vagy 0,12 g N,N-bisz(dibenzil- vagy 

di-p-tolilfoszfinoilmetil-)benzilamin) 1,20 mmol (0,15 ml) fenilszilánt adtunk nitrogén 

atmoszféra alatt. A reakcióelegyet 120 °C-on 2,5 óráig kevertettük MW reaktorban. Ezt 

követően a terméket 1 ml légtelenített benzolban oldottuk és 0,21 mmol (0,10 g) diklór-
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dibenzonitril-platinát adtunk hozzá, majd 12 órán át szobahőmérsékleten nitrogén alatt 

kevertettük. A kivált komplexet szűrtük, pentán-aceton elegyével (8:2) mostuk és szárítottuk. 

[Bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]-diklór-platina(II) (14b) [1–12b] (75%). 

[Bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]-diklór-platina(II) (14c) [1–12c] (58%). 

[Bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]-diklór-platina(II) (14d) [1–12d] (69%). 

[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)butilamin]-diklór-platina(II) (15b) [1–13b] (74%). 

[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)ciklohexilamin]-diklór-platina(II) (15c) [1–13c] (59%). 

[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-diklór-platina(II) (15d) [1–13d] (52%). 

4.8. Hidroformilezési kísérletek általános előirata 

A kísérletek során 0,005 mmol vizsgált Pt-komplex és 0,01 mmol (1,9 mg) ón(II)-klorid 

toluolos oldatát (5 ml) argon atmoszféra alatt egy 100 ml-es rozsdamentes acél autoklávban 

1,0 mmol (0,115 ml) sztirollal reagáltattuk. Az autoklávot 80 bar nyomáson (CO/H2 = 1:1) 

tartva állandó hőmérsékletű olajfürdőbe helyeztük és a teljes reakcióidő alatt 

mágneseskeverővel kevertettük, miközben a nyomást ellenőriztük. A kapott halványsárga olajat 

GC-vel analizáltuk az autokláv hűtése és szétszerelése után közvetlenül. 

4.9. Általános előirat a nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok 

előállítására 

0,50 mmol (aminometil)foszfin-oxid [0,16 g (butilaminometil)dibenzilfoszfin-oxid, 

0,17 g (ciklohexilaminometil)dibenzilfoszfin-oxid, 0,17 g (benzilaminometil)dibenzilfoszfin-

oxid, 0,16 g (butilaminometil)di(p-tolil)foszfin-oxid, 0,17 g (ciklohexilaminometil)di(p-

tolil)foszfin-oxid vagy 0,17 g (benzilaminometil)di(p-tolil)foszfin-oxid,], 0,50 mmol (0,015 g) 

paraformaldehid, 0,50 mmol (0,10 g) difenilfoszfin-oxid és 1,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 

1 óráig reagáltattuk MW reaktorban. A képződött vizet és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk, majd az így kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen átengedve (eluens: etil-

acetát) tisztítottuk. Az alábbi termékekhez jutottunk: 

N,N-(dibenzilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)butilamin (17b) [2–10b] (94%). 

N,N-(dibenzilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)ciklohexilamin (17c) [2–11b] (96%). 

N,N-(dibenzilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)benzilamin (17d) [2–12b] (97%). 

N,N-(di-p-tolilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)butilamin (18b) [2–10a] (93%). 

N,N-(di-p-tolilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)ciklohexilamin (18c) [2–11a] (92%). 

N,N-(di-p-tolilfoszfinoilmetil)(difenilfoszfinoilmetil)benzilamin (18d) [2–12a] (95%). 
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4.10. A benzilaminometil-difenilfoszfin-oxid hidrogénezése 

5,00 mmol (1,6 g) benzilaminometil-difenilfoszfin-oxidot 100 ml metanolban oldottunk és 

0,50 g 10% Pd/C (Selcat Q) katalizátort adtunk hozzá. A szuszpenziót rozsdamentes acél 

autoklávban 12 bar nyomáson 75 °C-on 3 órán át hidrogéneztük. A reakcióelegyet szűrtük és 

metanollal mostuk. Az oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk diklórmetán:metanol (97:3) eluenssel. 

(Aminometil)difenilfoszfin-oxid (20) [2–9] (47%). 

4.11. Általános előirat a N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok előállítására 

0,50 mmol (0,12 g) (aminometil)difenilfoszfin-oxid, 0,50 mmol (0,015 g) 

paraformaldehid, 0,50 mmol >P(O)H-vegyület (0,12 g dibenzil-foszfin-oxid, 0,12 g 

di(p-tolil)foszfin oxid vagy 0,10 g difenilfoszfin-oxid) és 1,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 

40 percig reagáltattuk MW reaktorban. A képződött vizet és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk, majd az így kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen átengedve (eluens: etil-

acetát) tisztítottuk. Az alábbi termékekhez jutottunk: 

N,N-(difenilfoszfinoilmetil)(dibenzilfoszfinoilmetil)amin (21a) [2–13b] (97%). 

N,N-bisz(difenilfoszfinoilmetil)amin (21b) [2–13a] (96%). 

N,N-(difenilfoszfinoilmetil)(di-p-tolilfoszfinoilmetil)amin (21c) [2–13b] (95%). 

4.12. Általános előirat a N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok előállítására 

0,50 mmol N,N-bisz(foszfinoilmetil)amin [0,22 g N,N-bisz(difenilfoszfinoilmetil)amin, 

vagy 0,24 g N,N-(difenilfoszfinoilmetil)(di-p-tolilfoszfinoilmetil)amin], 0,50 mmol (0,015 g) 

paraformaldehid, 0,50 mmol >P(O)H-vegyület (0,12 g dibenzil-foszfin-oxid, 0,12 g di(p-

tolil)foszfin oxid vagy 0,10 g difenilfoszfin-oxid) és 1,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 1 óráig 

reagáltattuk MW reaktorban. A képződött vizet és az oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd 

a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk diklórmetán:metanol (97:3) eluenssel 

N,N,N-[bisz(difenilfoszfinoilmetil)(dibenzilfoszfinoilmetil)amin (22a) [2–16] (48%). 

N,N,N-trisz(difenilfoszfinoilmetil)amin (22b) [2–14] (27%). 

N,N,N-[bisz(difenilfoszfinoilmetil)(di-p-tolilfoszfinoilmetil)amin (22c) [2–15] (77%). 

N,N,N-(difenilfoszfinoilmetil)(di-p-tolilfoszfinoilmetil)(dibenzilfoszfinoilmetil)amin (22d) [2–

17] (59%). 
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4.13. Általános előirat acilezett α-aminofoszfin-oxidok előállítására 

5,0 mmol amid (0,29 g acetamid, 0,37 g propionamid, 0,61 g benzamid), 0,50 mmol (0,02 

g) paraformaldehid és 0,50 mmol foszfin-oxid (0,11 g difenilfoszfin-oxid, 0,12 g 

di(p-tolil)foszfin-oxid, 0,13 g bisz(3,5-dimetil-fenil)foszfin-oxid vagy 0,12 g dibenzilfoszfin-

oxid) elegyét 220 vagy 240 °C-on, 3,5 óráig MW reaktorban. A reakcióelegyet diklórmetánban 

oldottuk és az amid felesleget vizes extrakcióval (3x15 ml) eltávolítottuk. Az egyesített szerves 

fázist NaSO4-en szárítottuk, bepároltuk, majd az így kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagél 

rétegen átengedve (eluens: 9:1, diklórmetán:metanol) tisztítottuk. Szükség esetén a termékeket 

acetonból történő átkristályosítással vagy oszlopkromatográfiával tisztítottuk 

diklórmetán:metanol (97:3) eluenssel. 

[(Acetilamino)metil]difenilfoszfin-oxid (23a) [3–1a] (72%). 

[(Acetilamino)metil]di(p-tolil)foszfin-oxid (23b) [3–1b] (85%). 

[(Acetilamino)metil]bisz-3,5-dimetilfenilfoszfin-oxid (23c) [3–1c] (75%). 

[(Acetilamino)metil]dibenzilfoszfin-oxid (23d) [3–1d] (93%). 

[(Propionilamino)metil]difenilfoszfin-oxid (25a) [3–2a] (91%). 

[(Propionilamino)metil]di(p-tolil)foszfin-oxid (25b) [3–2b] (62%). 

[(Propionilamino)metil]bisz-3,5-dimetilfenilfoszfin-oxid (25c) [3–2c] (66%). 

[(Propionilamino)metil]dibenzilfoszfin-oxid (25d) [3–2d] (57%). 

[(Benzoilamino)metil]difenilfoszfin-oxid (26a) [3–3a] (78%). 

[(Benzoilamino)metil]di(p-tolil)foszfin-oxid (26b) [3–3b] (78%). 

[(Benzoilamino)metil]bisz-3,5-dimetilfenilfoszfin-oxid (26c) [3–3c] (58%). 

[(Benzoilamino)metil]dibenzilfoszfin-oxid (26d) [3–3d] (64%). 

4.14. Általános előiratok szerves azidokra 

4.14.1. „A” módszer 

10,0 mmol alkil-halogenid (1,19 ml benzil-bromid, 1,85 g 4-metilbenzil-bromid, 1,21 ml 

2-fluorbenzil-bromid, 1,23 ml 3-fluorbenzil-bromid, 1,25 ml 4-fluorbenzil-bromid vagy 

1,55 ml 4-(trifluormetil)benzil-bromid) és 100 ml aceton/víz (4:1) elegyéhez hozzáadunk 

15,0 mmol (0,98 g) nátrium-azidot. A reakciót szobahőmérsékleten 24 órán át kevertettük. 

A reakcióelegyet dietil-éterrel (3 x 50 ml) extraháltuk, majd az egyesített szerves fázisokat 

Na2SO4-on szárítottuk, majd az oldószert vákuumban eltávolítottuk. 

Benzil-azid (27a) [4–9a] (93%). 

4-Metilbenzil-azid (27b) [4–9b] (80%). 
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2-Fluorbenzil-azid (27c) [4–9c] (68%). 

3-Fluorbenzil-azid (27d) [4–9d] (76%). 

4-Fluorbenzil-azid (27e) [4–9e] (83%). 

4-Trifluorbenzil-azid (27f) [4–9f] (86%). 

4.14.2. „B” módszer 

10,0 mmol alkil-halogenid (1,76 ml oktil-bromid, 1,78 ml izo-oktil-bromid, 1,23 ml 

bróm-ciklohexán) és 20 ml DMF elegyéhez hozzáadunk 12,0 mmol (0,78 g) nátrium-azidot. 

A reakciót szobahőmérsékleten 24 órán át 70 °C-on kevertettük. A reakcióelegyet dietil-éterrel 

(3 x 50 ml) extraháltuk, majd az egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk, majd az 

oldószert vákuumban eltávolítottuk. 

Oktil-azid (28a) [4–9g] (67%). 

Izooktil-azid (28b) [4–9h] (55%). 

Ciklohexil-azid (28c) [4–9i] (52%). 

4.14.3. Fenil-azid előállítása 

5,0 mmol (0,46 ml) anilin és 25 ml 17%-os HCl oldat elegyéhez 7,5 mmol (0,51 g) NaNO2 

vizes oldatát (3 ml) csepegtettünk 0 °C-on. A reakcióelegyet 15 percig 0 °C-on kevertettük, 

majd hozzácsepegtettünk 9,6 mmol (0,62 g) nátrium-azid vizes oldatát (2,5 ml). 

A reakcióelegyet 1 órán át szobahőmérsékleten kevertettük, majd dietil-éterrel (3 x 340 ml) 

extraháltuk. Az egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk, majd az oldószert 

vákuumban eltávolítottuk. 

Fenil-azid (30) [4–11] (65%). 

4.15. Általános előirat prop-2-inil-difenilfoszfinát és dietil-prop-2-inil-foszfát szintézisére 

10 mmol difenil-foszfin-klorid (1,91 ml) vagy dietil-klór-foszfát (1,44 ml) és 10 mmol 

(1,39 ml) TEA dietil-éteres oldatához (10 ml) 10,0 mmol (0,50 ml) propargil-alkoholt 

adagoltunk 0 °C-on, nitrogén atmoszféra alatt. Az oldatot szobahőmérsékleten 3–6 órán át 

keverjük, majd a reakcióelegyet 1 cm-es szilikagél rétegen dietil-éterrel szűrtük. Az oldószert 

vákuumban eltávolítottuk, és a következő vegyületeket állítottuk elő: 

Prop-2-inil-difenilfoszfinát (31a) [4–12a] (88%). 

Dietil-prop-2-inil-foszfát (31b) [4–12b] (72%). 
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4.16. Általános előirat klikk-reakciókra 

1,0 mmol szerves azidot (0,13 g benzil-azid, 0,15 g 4-metilbenzil-azid, 0,15 g 2-

fluorbenzil-azid, 0,15 g 3-fluorbenzil-azid, 0,15 g 4-fluorbenzil-azid, 0,20 g 4-

(trifluormetil)benzil-azid, 0,16 g oktil-azid, 0,16 g izo-oktil-azid, 0,13 g ciklohexil-azid vagy 

0,12 g fenil-azid) és 1,0 mmol acetilént (0,26 g prop-2-inil-difenilfoszfinát vagy 0,19 g dietil-

prop-2-inil-foszfát) 2 ml tBuOH/H2O (4: 1) elegyében szuszpendáltuk. A reakcióelegyhez 0,03 

mmol (7,5 mg) CuSO4·5H2O-ot és 0,1 mmol (20 mg) nátrium-aszkorbátot adunk. Az elegyet 

60 °C-on 10 percig keverjük. A reakcióelegyet etil-acetáttal (3 x 30 ml) extraháltuk, majd az 

egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on szárítottuk. Az oldószert vákuumban eltávolítottuk, 

majd a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk diklórmetán:metanol (97:3) 

eluenssel. 

(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinát (32a) [4–13a] (91%). 

[1-(4-Metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinát (32b) [4–13b] (86%). 

[1-(2-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinát (32c) [4–13c] (81%). 

[1-(3-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinát (32d) [4–13d] (83%). 

[1-(4-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinát (32e) [4–13e] (83%). 

[1-(4-Trifluormetilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinát (32f) [4–13f] (88%). 

(1-Oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinát (32g) [4–13g] (89%). 

(1-Izo-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinát (32h) [4–13h] (77%). 

(1-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinát (32i) [4–13i] (63%). 

(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinát (32j) [4–13j] (82%). 

(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfát (33a) [4–14a] (75%). 

[1-(4-Metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-dietil-foszfát (33b) [4–14b] (69%). 

[1-(2-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-dietil-foszfát (33c) [4–14c] (54%). 

[1-(3-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-dietil-foszfát (33d) [4–14d] (56%). 

[1-(4-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-dietil-foszfát (33e) [4–14e] (61%). 

[1-(4-Trifluormetilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-dietil-foszfát (33f) [4–14f] (68%). 

(1-Oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfát (33g) [4–14g] (60%). 

(1-Izo-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfát (33h) [4–14h] (54%). 

(1-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfát (33i) [4–14i] (51%). 

(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfát (33j) [4–14j] (73%). 
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4.17. Általános előirat dominó-reakciókra 

1,00 mmol (0,12 ml) fenil-acetilén, 1,10 mmol szerves azid (0,14 g benzil-azid, 0,17 g 

4-metilbenzil-azid, 0,17 g 2-fluorbenzil-azid, 0,17 g 3-fluorbenzil-azid, 0,17 g 4-fluorbenzil-

azid, 0,22 g 4-(trifluormetil)benzil-azid, 0,18 g oktil-azid, 0,18 g izo-oktil-azid), 2,0 mmol 

dialkil-foszfit (0,18 ml dimetil-foszfit, 0,26 ml dietil-foszfit, 0,33g dipropil-foszfit, 0,33 ml 

diizopropil-foszfit, 0,40 ml dibutil-foszfit, 0,44 g dipentil-foszfit), 2 mmol (0,28 ml) vízmentes 

trietilamin és 0,10 mmol (0,02 g) CuCl 20 ml vízmentes acetonitrillel készített oldatát 

szobahőmérsékleten, folyamatos levegő bebuborékoltatás mellett kevertettük. A reakcióelegyet 

etil-acetáttal (3 x 30 ml) extraháltuk, majd az egyesített szerves fázisokat Na2SO4-on 

szárítottuk. Az oldószert vákuumban eltávolítottuk, majd a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk etil-acetát:hexán (1:1) eluenssel. Szükség esetén a terméket 

fordított fázisú kromatográfiával tisztítottuk (állófázis: C18-fordított fázisú szilikagél, eluens: 

0,1% NH4HCOO vízben, illetve 0,1% NH4HCOO és 8% víz acetonitrilben). A következő 

vegyületeket állítottuk elő: 

Dimetil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (39) [5–11] (53%). 

Dietil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (40) [5–12] (62%). 

Dipropil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (41) [5–13] (43%). 

Diizopropil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (42) [5–14] (40%). 

Dibutil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (36) [5–8] (49%). 

Dipentil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (43) [5–15] (34%). 

Dimetil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (44) [5–16] (40%). 

Dietil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (45) [5–17] (52%). 

Dibutil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (46) [5–18] (42%). 

Dibutil[1-(2-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (47) [5–19] (30%). 

Dibutil[1-(3-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (48) [5–20] (34%). 

Dibutil[1-(4-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (49) [5–21] (36%). 

Dibutil[1-(4-trifluormetilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfonát (50) [5–22] (39%). 

Dimetil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (51) [5–23] (43%). 

Dietil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (52) [5–24] (58%). 

Dibutil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (53) [5–25] (50%). 

Dibutil(1-izooktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonát (54) [5–26] (28%). 
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4.18. Biológiai aktivitás mérések 

4.18.1. Sejttenyészet 

Az Avidin Kft. (Szeged) a 39-54 vegyületek in vitro toxicitási vizsgálataihoz használt 

A549 (emberi tüdő adenokarcinóma) sejtvonalat DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle 

Médium), míg a NIH/3T3 (egér fibroblaszt) és a HL-60 (humán promielocitás leukémia) 

sejtvonalakat 10% FCS-t (újszülött borjú savó) tartalmazó RPMI-1640 (Roswell Park 

Memorial Institute 1640 Medium) tápfolyadékban növesztették. A tápközegeket 2 mM 

GlutaMAX, 100 U/ml penicillin és 100 µg/ml sztreptomicin hozzáadásával egészítették ki. A 

sejttenyészeteket 37 °C-on, 5% CO2 és 100% relatív páratartalom mellett tenyésztették. 

4.18.2. Antibakteriális hatás 

Az antibakteriális vizsgálatok során használt E. coli-GFP és B. subtilis-GFP 

baktériumokat Lysogeny Broth (Luria-Bertani táptalaj, LB, 10 g tripton, 5 g élesztőkivonat, 10 

g/l NaCl, pH 7,0) tápfolyadékban egy éjszakán át 37° C-os inkubátorban, folyamatos rázatás 

mellett növesztették. A baktériumtenyészetek törzsoldatát hígították (E. coli-GFP: 1: 10000, B. 

subtilis-GFP: 1: 1000) és 10 µg/ml ampicillint tartalmazó friss LB táptalajhoz adták. A sejteket 

96 lyukú szövettenyésztő lemezre osztották és lyukanként 200 µl hígított E. coli szuszpenziót 

vittek át. A megfelelő reagensek hozzáadását követően a sejteket rázógépben 

(600 fordulat/perc) 37 °C-on, 3 órán át inkubálták. A sejteket a tesztvegyületek három 

különböző, növekvő koncentrációjú DMSO-s oldatával kezelték (1 μM - 30 μM). Pozitív 

kontrollként doxiciklint (IC50 = 0,10 ± 0,02 és 0,04 ± 0,01 µM az E. coli és B. subtilis esetében) 

és a gentamicint (IC50 = 4,23 ± 0,99 és 0,49 ± 0,14 µM az E. coli és B. subtilis esetében) 

alkalmaztak. A GFP expresszió indukálásához IPTG-t (0,1 mM) adtak a mintához, és további 

3 órán át, 37 °C-on inkubálták. Az inkubálást követően a mintákat 2750 fordulat/perc 

sebességgel, szobahőmérsékleten 3x5 percig centrifugálták és a centrifugálások között 200 µl 

PBS-sel mosták. A harmadik centrifugálási lépés után a baktériumsejteket 100 µl PBS-ben 

szuszpendálták. A baktériumok mennyiségét fluoreszcencia alapú méréssel határozták meg. 

A mérések Wallac 1420 Manager szoftver segítségével 485/535 nm-es hullámhosszon, 

mérőhelyenként 1 másodpercig történtek. Az IC50 értékek meghatározása a GraphPad Prism®5 

alkalmazásával történt. 

4.18.2. In vitro citoxicitás 

Az Avidin Kft. (Szeged) munkatársai a szintetizált molekulák in vitro citotoxicitását 

A549, NIH/3T3 és HL-60 sejtvonalakon határozták meg Resazurin teszt alkalmazásával.229 A 

sejteket (A549 és NIH/3T3: 6000, HL-60: 120 000 sejt/lyuk) 96 lyukú szövettenyésztő lemezre 
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a tápközegbe oltották és egy éjszakán át inkubálták, majd a tesztvegyületek három különböző, 

növekvő koncentrációjú DMSO-os oldatával kezelték. A pozitív kontrollként az A549 és NIH 

/ 3T3 sejtvonalak esetében a doxorubicin (IC50 = 0,31 ± 0,24 µM és 5,65 ± 0,81 µM), valamint 

a HL60 sejtvonal esetén a bortezomib (IC50 = 7,42 ± 2,60 nM) szolgáltak. A sejtek 

életképességét 72 órás inkubálás után határozták meg. A mintákhoz Resazurin reagenst (Sigma-

Aldrich) adtak (25 μg/ml) és 37 °C-on, 5% CO2 mellett 2 órán át inkubálták. A fluoreszcencia 

alapú mérést 530 nm/580 nm-en, microplate olvasóval (Cytofluor4000, PerSeptive Biosytems) 

végezték. Az életképesség számítása a kezeletlen kontroll sejtek és a sejt nélküli tápközegek 

összevetésével valósult meg. Az IC50 értékek meghatározása a GraphPad Prism®5 

alkalmazásával történt. A kapott értékek ellenőrzésére Student-féle t-próbát végeztek. 
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5. Összefoglalás 

Kutatómunkám során célul tűztük ki potenciálisan biológiai aktivitással rendelkező új 

α-aminofoszfin-oxid-származékok és gyűrűs aminofoszfonátok, azaz 

1,2,3-triazolilfoszfonátok, valamint foszfinát vagy foszfát oldallánccal rendelkező 

rokonvegyületeik előállítását. Az α-aminofoszfin-oxidok szintézisét MW besugárzás hatására, 

Kabachnik–Fields-reakciókkal kívántuk megvalósítani. Az (1,2,3-triazolil)metil-foszfinátokat, 

-foszfátokat és 1,2,3-triazolilfoszfonátokat réz(I)-katalizált klikk- és dominó-reakcióval 

terveztük előállítani. 

Munkám első részeként különböző primer aminok, paraformaldehid és Grignard-

reakcióval előállított, szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik–Fields-

kondenzációit tanulmányoztuk (106. ábra). A reakciókat minden esetben katalizátor nélkül, 

MW körülmények között valósítottuk meg. Az egyszeres és kétszeres Kabachnik−Fields-

reakciók során 11 α-aminofoszfin-oxidot (3a-g, 4b-d és f) és 8 új N,N-bisz(foszfinoilmetil)amint 

(5a-e, 6b-d) szintetizáltunk kiváló termeléssel. 

 

  ábra: Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik–

Fields-reakciója 

Céljaink között szerepelt az előállított N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok biszfoszfin-

ligandumként történő alkalmazása. A vegyületek kettős deoxigénezésének optimalizálását 

követően, a biszfoszfinokat borán- és platina-komplexek szintézisében hasznosítottuk 

(107. ábra). Megvalósítottuk új borán- (12d és 13d) és új gyűrűs platina-komplexek (14b-d és 

15b-d) szintézisét. Három platinaszármazék (14b, 14c, illetve 15c) szerkezetét 

röntgendiffrakciós analízis segítségével, valamint kvantumkémia számításokkal is 

alátámasztottuk. 
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  ábra: Az N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok kettős deoxigénezése és hasznosítása foszfin-ligandumként 

Az előállított Pt-komplexek (14b-d és 15b-d) katalitikus aktivitását sztirol hidroformilezési 

reakciójában tesztelték együttműködő partnereink. Az általunk vizsgált Pt-komplexek közül 

a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-származékok (15b-d) bizonyultak hatékonyabbnak sztirol 

hidroformilezési reakciójában. A kísérletek során jó konverziót és kemoszelektivitást értünk el, 

valamint a megszokottól eltérő regioszelektivitást tapasztaltunk. A reakciók során minden 

esetben az elágazó láncú aldehid keletkezett nagyobb arányban. 

Munkám folyatásaként hatékony, katalizátormentes eljárást dolgoztunk ki 

a foszforatomjaikon egyforma vagy különböző szubsztituenseket hordozó 

bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok (17b-d és 18b-d), bisz(foszfinoilmetil)aminok (21a-c) és 

trisz(foszfinoilmetil)aminok (22a-d) előállítására (108. ábra). Összesen 13 új származék 

szintézisét valósítottuk meg Kabachnik–Fields-reakciók sorozatával. 

 

  ábra: Bisz(foszfinoilmetil)aminok és trisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise 

Szekunder foszfin oxidok Kabachnik–Fields-kondenzációját a kisebb reakcióképességgel 

rendelkező amidokra is kiterjesztettük (109. ábra). A reakciókat MW reaktorban, az acetamidot 

feleslegben, oldószerként is alkalmazva valósítottuk meg. A kondenzációt három amiddal, 

paraformaldehiddel és számos szekunder foszfin-oxiddal elvégeztük, így összesen 12 új 

acilaminofoszfin-oxidot (23a-d, 25a-d és 26a-d) szintetizáltunk. 
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  ábra: Amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik–Fields-reakciója 

Terveink között szerepelt az aminofoszfonátok vegyületcsaládjának bővítése gyűrűs 

aminofoszfonát, azaz 1,2,3-triazolilfoszfonát-származékokkal. A célvegyületek előállítását 

Cu(I)-katalizált dominó-reakcióval kívántuk megvalósítani. A többkomponensű reakció 

tanulmányozását megelőzően – a téma megalapozásaként – a Cu(I)-katalizált klikk-reakciók 

vizsgálatát benzil-azid és észteresítéssel előállítható propinil-foszfinát és propinil-foszfát 

modellreakcióján keresztül valósítottuk meg. A reakció optimalizálását követően 20 (1,2,3-

triazol-4-il)metil-foszfinát (32a-j, Z = Ph) és (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfát (33a-j, Z = OEt) 

szintézisét végeztük el (110. ábra). Az általunk előállított származékok az irodalomban új 

vegyületcsaládot képeznek. 

 

  ábra: (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinát- és –foszfát-származékok előállítása klikk-reakcióval 

A Cu(I)-katalízis jelenlétében megvalósított klikk-reakciókkal kapcsolatos 

tapasztalatainkra építve, tanulmányoztuk gyűrűs aminofoszfonátok, úgymint triazol-5-il-

foszfonátok előállítását. A lehetséges szintézisutak vizsgálata során modellvegyületként fenil-

acetilént, benzil-azidot és dibutil-foszfitot alkalmaztunk. Kísérleteteink alapján arra jutottunk, 

hogy Cu(I)-katalízis jelenlétében, szobahőmérsékleten a kívánt 1,2,3-triazolilfoszfonát 

előállítása sem az alkinil-foszfonát és az azid cikloaddíciójával, sem a diszubsztituált triazol és 

a dibutil-foszfit reakciójával nem lehetséges. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok előállítására 

a dominó-reakció jelentett működő alternatívát. A dominó-reakciót optimalizáltuk, majd 

különböző szerves azidokra és dialkil-foszfitokra kiterjesztve, megvalósítottuk 17 gyűrűs 

aminofoszfonát (36, illetve 39-54) előállítását, melyek közül 15 új származék (111. ábra). 
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  ábra: Triazol-5-il-foszfonátok előállítása dominó-reakcióval 

Vizsgáltuk a szintetizált 1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok (36, illetve 39-54) antibakteriális hatását 

Gram-pozitív (Bacillus subtilis) és Gram-negatív (Escherichia coli) baktériumsejtekkel 

szemben, valamint a vegyületek in vitro toxicitását is meghatároztuk három különféle 

sejtvonalon. Az előállított 1,2,3-triazolilfoszfonátok enyhe antibakteriális hatással rendelkeztek 

az érzékenyebb Bacillus subtilis baktériumsejtekkel szemben. Valamint több származék is (36, 

41, 43, 44, 47-50, 54) aktivitást mutatott egészséges egér fibroblaszt (NIH/3T3) és mieloid 

leukémia (HL-60) sejtvonalakon. A kapott IC50 értékek az 9,7-27,5 µM-os tartományba estek. 

Összességében elmondható, hogy a célul kitűzött új α-aminofoszfin-oxidok (3a-g, 4b-d 

és f), bisz(foszfinoilmetil)aminok (5a-e, 6b-d, 17b-d, 18b-d, illetve 21a-c) és 

trisz(foszfinoilmetil)aminok (22a-d) előállítását hatékonyan megvalósítottuk MW 

besugárzással elősegített egyszeres, kétszeres és több lépésben végrehajtott Kabachnik–Fields-

reakciókkal. A bisz(foszfinoilmetil)aminokat (17b-d és 18b-d) kettős deoxigénezést követően 

foszfin-ligandumként hasznosítottuk borán- (12d és 13d) és platina-komplexek (14b-d és 15b-

d) szintézisében. Továbbá sikeresen szintetizáltunk számos foszfortartalmú oldallánccal 

rendelkező N-heterociklust, (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinát- (32a-j), (1,2,3-triazol-4-il)metil-

foszfát- (33a-j) és 1,2,3-triazolilfoszfonát-származékot (36 és 39-54) réz(I)-katalizált klikk- és 

dominó-reakciókkal. Munkám során közel 100 új vegyülettel bővítettem az aminofoszfin-oxid-, 

illetve triazolilfoszfonát-származékok és rokonvegyületeik családját. 
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6. Tézisek 

1. Új, környezetbarát eljárást dolgoztunk ki α-aminofoszfin-oxidok, illetve 

N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok előállítására MW besugárzással elősegített egyszeres 

és kétszeres Kabachnik–Fields-reakciókkal.[1] 

2. Optimalizáltuk új bisz(foszfinoilmetil)amin-származékok kétszeres deoxigénezését, 

majd az előállítottt foszfinokat borán- és platina-komplexekben kétfogú foszfin-

ligandumként hasznosítottuk. A módszerrel előállított gyűrűs platina-komplexek sztirol 

hidroformilezésében jó aktivitást, kemoszelektivitást és a megszokottól eltérő 

regioszelektivitást mutattak.[1] 

3. Új vegyületcsaládokat, nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminokat, illetve 

N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminokat állítottunk elő MW körülmények között szekunder 

foszfin-oxidok, paraformaldehid és (aminometil)foszfin-oxidok Kabachnik−Fields-

kondenzációjával.[2] 

4. Elsőként dolgoztunk ki hatékony eljárást a Kabachnik–Fields-reakciók amidokkal történő 

megvalósítására. Bizonyítottuk, hogy az acilezett α-aminofoszfin-oxidok, az amidokat 

feleslegben alkalmazva, MW körülmények között jó termeléssel előállíthatók.[3] 

5. Megvalósítottuk új vegyületcsaládok, 1,2,3-triazol-4-il-foszfinátok és -foszfátok 

szintézisét szerves azidok és prop-2-inil-difenilfoszfinát, illetve dietil-prop-2-inil-foszfát 

réz(I)-katalizált klikk-reakciójával.[4] 

6. Megfigyeltük, hogy a fenil-acetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit dominó-reakciója során, 

a kívánt 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonát mellett melléktermékként az ötös 

helyzetben szubsztituálatlan triazol és alkinil-foszfonát is képződik, de a körülmények 

megfelelő megválasztásával főtermékké tehető a foszfonát oldalláncot tartalmazó 

triazol.[5] 

7. Megvalósítottuk a dominó-reakció kiterjesztését különböző szerves azidokra és dialkil-

foszfitokra. Az általunk szintetizált új 4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonátok közül több is 

enyhe antibakteriális hatást, valamint mérsékelt in vitro citotoxicitást mutatott.[5] 
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