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1. Bevezetés

Az a-aminofoszfonatok €s szarmazékaik a szakirodalombdl ismert, szertedgazo bioldgiai
hatasuknak koszonhetéen fontos kutatasi teriiletet képviselnek a foszforvegyiiletek csaladjan
beliil.! Az aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok — deoxigénezést kovetden —
foszfin-ligandumként torténé alkalmazasa atmenetifém-komplexekben szintén jelentés.[
A gytiris aminofoszfonatnak tekinthetd 1,2,3-triazolilfoszfonatok, valamint a foszfinat vagy
foszfat oldallanccal rendelkezd rokonvegyiileteik tobbféle hatasteriileten is potencialis
biologiai aktivitssal rendelkeznek.” A szarmazékok széleskorli felhasznilhatdsaga
a vegylletkonyvtarak tovabbi bovitésére €s a szintézismddszerek folyamatos fejlesztésére
0sztondz minket, kutatokat.

A Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék Kornyezetbarat és Foszforkémiai
Kutatécsoportjanak egyik f6 célkitlizése kornyezetbarat modszerek kidolgozasa kiilonféle
foszfororganikus vegytiletek eldallitdsara. Az a-aminofoszfonatok szintézisének vizsgalata mar
komoly multra tekint vissza csoportunkban. Munkam el6zményeként Dr. Keglevich Gyorgy
iranyitasa alatt Dr. Prauda lbolya, Dr. Szekrényi Anna, Dr. Bélint Erika és Dr. Tajti Adam is
tanulmanyozta az a-aminofoszfonat-szarmazékok eléallitasat, utobbi két csoportag a témaban
szerezte PhD fokozatat.

Doktori munkamat Dr. Keglevich Gyorgy és Dr. Balint Erika iranyitasaval végeztem.
Kutatomunkam soran egyrészt 1j a-aminofoszfin-oxid-szarmazékok eldallitasat tiiztik ki célul.
A vegyliletek szintézisét Kabachnik—Fields-reakcioval, katalizator nélkiil, mikrohullama
(MW) kortlmények kozott kivantunk megvalositani. Az G vegyliletek preparalasan és
jellemzésén tulmenden, vizsgalni kivantuk az eldallitott bisz(foszfinoilmetil)aminok foszfin-
ligandumkeént torténd hasznosithatosdgat dtmenetifém-komplexek szintézisében. Masrészt —
atéma Kkiterjesztéseként — terveink kozott szerepelt gylirlis  aminofoszfonatok,
1,2,3-triazolilfoszfonatok, valamint 1,2,3-triazolilfoszfinatok ¢és 1,2,3-triazolilfoszfatok
szintézise réz(I)-katalizalt dominod-reakciokkal és klikk-reakciokkal. Célul tiiztik ki az
eléallitott 1,2,3-triazolilfoszfonatok biologiai aktivitasanak vizsgalatat.

Doktori disszertaciom felépités tekintetében a hagyomanyos tagolast — Irodalmi
attekintés, Eredmények bemutatasa, Kisérletek részletes leirasa, Osszefoglalas — kdveti, melyet

az értekezésem alapjat képezo 5 kdzleményt tartalmazo Melléklettel egészitettem ki.



2. Irodalmi attekintés

2.1. a-Aminofoszfonatok és szarmazékaik

2.1.1. a-Aminofoszfonatok és szarmazékaik jelentosége

Az o-aminosavak foszfor-analdgjainak tekinthetd a-aminofoszfonatok (1) ¢és
szarmazékaik, az a-aminofoszfin-oxidok (2), az utobbi évtizedekben kiemelked6 figyelemnek
orvendenek  széles  korti  felhasznalhatosdguknak ~ kOszonhetéen (1. dbra).
Az a-aminofoszfonatok (1) és a-aminofoszfin-oxidok (2) sok esetben biologiai aktivitassal
rendelkeznek.** Egyes a-aminofoszfonatok fontos gyomirté és gombadld készitmények
hatéanyagaként szolgalnak a mezdgazdasagban.” ' Mig mds szarmazékok virusellenes,® illetve

° hatast mutatnak vagy antibiotikumként,’® enzimgatloként''*? alkalmazhatok.

rakellenes
Az N,N-bisz(foszfonometil)amin- (3) és N,N-bisz(foszfinoilmetil)amin-szarmazékok (4)
ugyancsak potencialis bioaktivitassal rendelkeznek.! Szintén fontos felhasznalasi teriilet
az aminofoszfin-oxidok (2) és bisz(foszfinoilmetil)aminok (4) deoxigénezést koveten foszfin-
ligandumként torténd alkalmazasa atmenetifém-komplexekben (5).1*°1° Amellett, hogy
az eléallitott komplexek jo néhany reakcidban hatékony katalizatornak bizonyultak,?®?* egyes

platina-, ruténium- és arany-komplexek rakellenes hatassal is rendelkeznek.?*%

Y\ (I? Y\ 9 Y\ Z\ /Z
? OR 2 7 CH—P(OR), CH—-PZ, LCH—P\{
R-HN.__Pl R-HN___P< R-N R-N R—N MX,,
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Y Y Y 4 Y 9 Y /2
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M = atmenetifém

1. abra: Az a-aminofoszfonatok (1), a-aminofoszfin-oxidok (2), bisz(foszfonometil)aminok (3),
bisz(foszfinoilmetil)aminok (4) és biszfoszfin-atmenetifém-komplexek (5) altalanos képlete

2.1.2. A Kabachnik—Fields-reakciékrol altalanossaghan

A hagyomanyos Mannich-reakcié harom komponens, egy amin, egy aldehid vagy keton

crer

:

R ' 7 R Y Z 2
N-H + (=0 + H-C—C ———> N-C-C-C_

R Y 21 O -HO R y 71 ©

2. abra: A Mannich-reakci6 altalanos sémaja

A Kabachnik-Fields-, vagy mas néven foszfa-Mannich reakcid, valamelyest analog
atalakitds, de az o-hidrogénnel rendelkezd keton helyett egy foszfortartalmi vegyiilet,

egy >P(O)H reagens vesz részt a kondenzécioban (3. dbra).?’ >
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3. abra: A Kabachnik—Fields-reakci6 altalanos séméja

A reakcié mechanizmusat tekintve két lehetséges reakciout meriil fel (4. dbra).*®3*
Az egyik lehet6ség, amikor el6szor a >P(O)H reagens addicionalodik a karbonilvegyiilet
C=0-kotésére, majd az igy keletkezett a-hidroxifoszfonat hidroxilcsoportja szubsztitcids
reakcioban aminocsoportra cserélédik (4. dbra /1. reakciout). A masik Ut szerint, el6szor
az amin ¢és az aldehid komponensek lépnek kolcsonhatisba a Mannich-reakcioval analog
modon, ezutan a képz6dott a-aminoalkohol reagal a >P(O)H vegyiilettel (4. dbra /2. reakciout).
Primer aminok esetén a folyamat az a-aminoalkohol dehidratacioja soran keletkezé imin

intermedieren keresztiil megy végbe.

1. reakciout (addicié-szubsztitucio)

] HzN_
—c—p(
\ -H,0 l
A
4 A
H\ \ O\ / ‘ (I?/
N— + C=0 + P —HN-C—P
H/ / H/ \ 'Hzo ‘ \
" Oy /
oH ~ H/P\
—C-NH— ——— C=N—
\ - H,0

2. reakciout (addicio-eliminacio-addicio)
4. abra: A Kabachnik—Fields-reakcio lehetséges mechanizmusa
Az aktudlis mechanizmust a kondenzacioban résztvevé mindhdrom komponens befolyasolja,
erdsen fligg azok kémiai sajatossagaitol.
A kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok soran — primer aminok alkalmazasa esetén —
az egyszeres reakcioban keletkezett a-aminofoszfonat vagy a-aminofoszfin-oxid tovabb reagal
a feleslegben 1év6 aldehiddel vagy ketonnal, illetve >P(O)H vegyiilettel (5. dbra). A reakcid

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

Y
Y\l i,z
Y o, Z C—P~z
R-NH; + 2 ¢c=0 + 2 R — > RN z
-2 H, e_pr
Y H Z Y (,: ﬁ\z

5. abra: A kétszeres Kabachnik—Fields-reakcié altalanos sémaja



Az a-aminofoszfonatok, bisz(foszfonometil)aminok és analog szdrmazékok eldallitasa
Kabachnik—Fields-reakcioval zoldkémiai szempontbol elényds megoldas. A harom-
komponensii reakci6 lehetdvé teszi, hogy a kétlépéses szintéziseket egy edényben (one-pot),
atomhatékonyan és a koztitermék izolalasa nélkiil hajtsuk végre.*>*” Igy a hagyomanyos
szerves szintézisekhez képest ezen reakcid egyik eldnye, hogy egyszeriibben megvalosithato.
Réadasul elmarad az intermedier izolalasa és tisztitasa, igy koltséget (pl. oldoszer) és id6t
takarithatunk meg.

A reakcio felfedezése ota rengeteg kozlemény jelent meg a témaban, melyek nemcsak
a molekulakonyvtarak 1étrehozasara, hanem — valtozatos reakciokoriilményeket alkalmazva —
areakciok optimalizalasara is hangsulyt fektettek.l'?! Egy sereg cikk foglalkozik kiilonféle
katalizatorok és oldoszerek jelenlétében végzett kondenzacidval, mig egyre tobb publikacid
targyal kornyezetbarat modszercket, melyekben a draga katalizatorokat és oldoszereket
melldzik a szintézis soran.*

Doktori értekezésem kovetkezo fejezeteiben arra torekszem, hogy az olvasd egy altalanos
képet kapjon a Kabachnik—Fields-reakciok lehetséges megvaldsitasairdl, az altalanos és
népszerii tendenciakrol, valamint a régebbi és az Gijabb keletti modszerekrdl. A 2.1.3. fejezetben
a primer aminokbol, aldehidekbdl és dialkil-foszfitokbol vagy szekunder foszfin-oxidokbol
kiindul6 kondenzaciokat, majd ezt kovetéen az amid-funkciot tartalmazo vegyliletek
Kabachnik—Fields-reakcioit mutatom be (2.1.4. fejezet). A 2.1.5. fejezetben a primer aminok

kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzacioit targyalom.
2.1.3. Primer aminok Kabachnik—Fields-reakcioja

2.1.3.1. Kabachnik-Fields-reakciok dialkil-foszfitokkal

Felfedezésiik ota a Kabachnik—Fields-reakciokat leggyakrabban valamilyen adalék
(katalizator és/vagy olddszer) jelenlétében hajtottdk végre.'%2° Altalanossagban igaz, hogy
a kondenzaciokat leginkabb vagy szobahomérsékleten, vagy 50-100 °C-on valositottak meg.

Oldoszerként példaul diklormetant,’’ tetrahidrofurant,”* acetonitrilt,* toluolt vagy etanolt*?

crer

elésegiteni a koztitermékként keletkezett iminekre.***

A Kabachnik—Fields-kondenzaciokat gyakran Lewis-sav katalizatorok jelenlétében
valositottak meg (I. tablazat/1-6. sorok), az esetek tobbségében szobahdmérsékleten
(1. tabldzat/1-4. sorok). A modszer hatranya, hogy a reakcioelegyben 1€v6 amin €s a keletkezd

viz a Lewis-savakat elbontja, deaktivalja. Ezt kikiiszobolendé néhany esetben a viz megkotése



céljabol — a katalizator mellett — molekulaszitat is adtak a reakcioelegyhez (1. tdbldzat/3. és
6. sorok).

A fém-triflastok — fOként a lantanida-triflitok — szintén hatékony katalizatornak
bizonyultak a Kabachnik—Fields-reakciok soran (/. tablazat/7-12. sorok). Az emlitett
katalizatorok a hagyomanyos Lewis-savakhoz képest elényOsebbek, mert vizben stabilak,
azonban felettébb dragak. a-Aminofoszfonatok (6) szintézisét triflat katalizatorok jelenlétében
szokvanyos szerves oldoszerekben (pl. dikléormetan vagy tetrahidrofuran) jo termeléssel
valositottak meg (1. tdbldzat/7-9. sorok). Az itterbium-triflat stabilitasa azt is lehetové tette,
hogy a reakciokat vizben, feliilletaktiv anyag (polietilén-glikollal funkcionalizalt a-tokoferil-
szebacat, PTS) jelenlétében hajtsak végre (1. tabldzat/10. sor). Abban az esetben, amikor anilin,
kiilonboz6 aldehidek és dietil-foszfit Kabachnik—Fields-reakciojat lantanoida-triflat katalizis
mellett ionos olddszerben végezték, kivald termeléssel jutottak a kivant vegyiiletekhez (6)
(1. tablazat/11. és 12. sorok). A kondenzaciét MW besugarzassal végrehajtva, a reakcioidd
jelentésen rovidebb volt (1. tabldazat/12. sor).

Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok reakcidjat bizonyos esetekben egyszeriibb
savkatalizator, példaul trifluorecetsav is el6segitheti (1. tabldazat/13. sor). A haromkomponensii
kondenzaciot foszfor-wolframsavval (Hs3PW12040) impregnalt szilikagél (1. tdbldazat/14. sor),
valamint polianilin-metanszulfonsav-soval (PANI-MSA) boritott liveglemez
(1. tabldzat/15. sor) jelenlétében egyarant végrehajtottak. A  hordozos katalizatorok
alkalmazaséanak eldnye, hogy leegyszerisitik a reakcio feldolgozasat.

Szamos a-aminofoszfonat (6) eldallitasat valositottak meg acetonitrilben 40 °C-on
katalizatorként arany-bipiridin komplexet alkalmazva (/. tdbldzat/16. sor). Anilinek,
benzaldehidek és difenil-foszfit kondenzacidja soran a cink-di(L-prolin) is hatékony
katalizatornak bizonyult (1. tabldazat/17. sor).

Tobb olyan példa is fellelhetd az irodalomban, melyekben a haromkomponensii reakciot
valamilyen feliilletaktiv anyaggal (1. tdbldzat/18. sor) vagy ionos oldoszerrel (IF)
(1. tabldzat/19. sor) tették hatékonyabba. A savkatalizis kivaltasara jo alternativanak bizonyult
az ionos folyadékok és az ultrahangos besugarzas kombinacidja (/. tdbldzat/19. sor).
A szinergikus hatdsnak koszonhetéen a reakciok metanolban, szobahOmérsékleten mar

5-10 perc alatt lejatszodtak.



1. tablazat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakci6ja katalizator és olddszer jelenlétében

Tt

j\ O, ,OZ atalizator / adalék N _(I)I/OZ
R—NH, + v H + H'P\OZ oldoszer R—-NH $H P\OZ
6
Sorszam R Y Zz Katalizator / adalék Oldészer Koriilmények Telt;z; 1es
140 Bn, Ph 4-MeOCsHa Ph, PhCH=CH, 4-BrCeHa, 2-NO2CoHa, Et Gals (10 mol%) DKM 25°C, 80-95
2-furil 2-3,5 6ra
. iPr, PrCH=C(Et), Ph, PhACH=CH, 3-HOCsH:, 25°C
46 i c 0, ’ -
2 Pr, 'Pr, °Hex, Bn, Ph, PhCH(Me) 4-MeOCsHs, 4-NO2CsHa, 2-piridil Et InCl3 (10 mol%) THF 10-15 6ra 82-95
A Pr, Bn, Ph, PhCH=CH, 4-MeCsHa, 0 o
L T I ey R © 0 T LV R
4-CIC6HaCHz, 4-NO2CsHsa, ’
48 Hex, Ph, 4-MeCsHa, 4-MeOCsHa, ¢Hex, Ph, PhACH=CH, 4-MeCsHa, Et (NH4)2Ce(NO3)s MeCN 25°C, 76-90
4-CICsH4 3-MeOCsH4, 4-CF3CsHa, 4-NO2CsH4 (33 mol%) 3-3,5 6ra
54 Bn, Ph, 4-MeOCsHa, 4-FCsHa Ph, 4-MeCsH, 4-CICsHs Et Mg(CIO2)z (5 mol%) EtOH 552 , gfa 75-99
. 0, o
6% Bu, 'Bu, Hex, ®Hex, Bn, Ph Bn, Ph, PACH=CH, 4-MeCsHa, 2-furil Et, iPr Smlz (10 mol%), MeCN 80°C, 42-96
4 A molekulaszita 24 6ra
_ Yb(OTf)s (5 mol%),
Non, Ph, PACH=CH, 4-MeCsH4 25°C
70 Pr, Bn, Ph P, ! . Et MgSOa4 v. DKM , 71-93
4-MeOCsHa, 4-NO2CgHa, 2-furil 4 A molekulaszita 5 6ra
Ph, 4-MeCsH4, 4-MeOCsHa, 4-FCeHa, 0
g Ph, 4-MeCsHs, 4-MeOCeHs,  3-CICsHa, 4-CICeHs, 2-BrCeHa, 3-CFaCaHa, bl;‘éggzz'?ﬁg mowe). DKM 25°C, T3.08
4-CICsH4, 4-NO2CsH4 4-CF3Ce¢Ha, 3-NO2CeHa, 4-NO2CeHa, 5 molo/)g 6 Ora
4-NMe2CsHa 0
iPr, Non, Ph, PACH=CH, In(OTH)3 (5 mol%), 66 °C,
41 - - !
o 3-NO2CsHa, 4-NO2CsHa BN, Ph, 3-NOCaHa, 4-NOCeHa Et MgSOs THF 12-54 6ra 16-99
Ph, 4-MeCeHas, 4-MeOCeH4
; ! ' Ph, 4-MeCsH4, 4-MeOCsH4, 4-CICsH4 25°C
52 - - - 3y y ] ) 0, 9 _
10 4-FCeHs, 2-CICeHa, 3-CICsHa, PN a, 4-NOACable Et Yb(OTH)s (1 mol%) PTS/H20 o 83-96

4-CICsH4, 4-NO2CsH4




1. tablazat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakcioja katalizator és olddszer jelenlétében (folytatas)
Tt
JOJ\ . O, ,OZ atalizator / adalék R—NH—CH—(IP)I/OZ
R=NH; + Ny H'P\OZ oldészer v ~0Z
6
Sorszam R Y Zz Katalizator / adalék Oldészer Koriilmények Telt;z; 1es
Ph, 2-MeCesHa, 3-MeCeHa, 4-MeCeHa, 20 °C
11%8 Ph 4-MeOCgH4, 4-FCsHa, 4-CF3CeHa, 1-naftil, Et Sc(OTf)z (1 mol%) [bmim][PFe] L 90-99
e o . 27 ora
3-furil, tiofén-3-il
Ph, 2-MeCeH4, 3-MeCsHa, 4-MeCsHa .
54 y , , , 0 a _
12 Ph 4-MeOCsHa, 4-FCeHs, 1-nafti Et Yb(OTf)s (10 mol%) [bmim][BF4] 2 perc 83-99
. . MeOH v. 65v.82°C
55 t ; ] > -
13 Bu, 3-MeCgsHa pirén-1-il Me CF;COOH MeCN 24 ora 28-98%
1456 Ph, 2,4,6-Me3CsHa, 4-MeOCeHa, Ph, 4-MeCe¢Has, 4-MeOCeHa, Me, Et, H3PW12040/SiO2 MeCN 25 °C, 93-98
3-ClCsHa, 4-CICsH4, 4-NO2CsH4 2,5-(Me0)2CsHs, 4-CICeH4 Bn (20 mol%) 1 6ra
1557 Ph, 4-MeOCgHa, 4-BrCsHa, 4-MeCsH4, 4-OHCeH4, 4-MeOCsHa, Me PANI-MSA bevonati hex4n 25 °C, 73-08
4-NO2CsH4 4-ClCgHas, 4-NO2CeHa iiveglemez 3 Ora
Ph, 4-MeCsHa, 4-MeOCsH4 Ph, 4-MeCe¢H4, 4-MeOCgsH4, 4-CICsHa 40 °C
58 , ) ) ’ ’ ’ ) 0 5 _
16 4-CICeHs 4-BrCsHs, 4-NO2CeHs Bt [AubpyCl]CI (5 mol%) MeCN 3-10 6ra 85-95
Ph, 4-MeCgHa, 2,6-Me2CsHa, Ph, 4-MeCsH4, 3-HOCsH4, 4-MeOCgHa, 25 0C
17%° 4-MeOCsH4, 4-FCsHa, 4-CICeHa, 4-FCsHa, 4-CICsH4, 4-BrCsHa, 4-CF3CsHa, Ph Zn(L-Pro)2 (10 mol%) DKM 20-60 érc 87-98
4-BrCeH4, 4-1CeH4, 4-NO2CsH4 3-NO2CeHa, 4-NMe2CeHa P
Ph, 2-MeCsH4, 4-MeOCgHa, polioxietilén(20)- 60 °C
180 4-ClCsHa, 4-BrCsHa, 2-NO2CeHa, 6-nirobenzo[d]-[1,3]dioxol-5-il Et szorbitan-laurat H20 25-60 érc 82-91
4-NO2CsHa (5 mol%) p
Ph, 2-MeCsH4, 4-MeOCsH4, 2-CICsHa, [bmim][AICl4] 25°C,
61 } ;
19 Ph, 4-MeCeH. 3-NOzCoHs, 4-NO2CsHa Me (10 mol%) MeOH 5-10 perc? 87-93

@Haztartasi MW késziilékkel torténd besugarzas.
PUltrahangos besugarzas.



Szamos olyan publikacidé talalhatd, amely a Kabachnik—Fields-reakciok valamilyen
katalizator jelenlétében torténd, ugyanakkor oldészer nélkiili megvalositasat targyalja.[*%)

Primer aminok, aldehidek ¢és dialkil-foszfitok reakcioja oldoszer nélkiil hatékonyan
megvalosithatd katalizatorként természetes foszfatokat, vagy foszfatok és natrium-fluorid
keverékét alkalmazva (2. tablazat/1. sor).

Tobb kutatocsoportban is megmutattak, hogy az o-aminofoszfonatok (6) Lewis-sav
katalizissel oldoszermentes koriilmények kozott is hatékonyan eldallithatok (2. tdbldzat/2-4.
sorok). Katalizatorként bizmut-nitratot alkalmazva a kondenzaciot szobahémérsékleten és konyhai
MW siit6ben is elvégezték. MW besugarzas mellett a reakcioid6 5-10 o6rardl 1-4 percre csokkent
(2. tabladzat/4. sor).
fém-triflatok jelenlétében 80 °C-on valositottdk meg. A kivant a-aminofoszfonatokhoz (6)
60-92%-0s termeléssel jutottak (2. tablazat/5. sor).

Az eddigieknél valamivel z6ldebb megoldas, amikor a kondenzaciokat 7-10 mol% ionos
folyadék hozzaadasaval hajtottak végre (2. tabldazat/6-9. sorok). A reakciok szobahémérsékleten
IS mar 1-2 ora alatt lejatszodtak (2. tablazat/6-8. Sorok).

Az utobbi években a Kabachnik—Fields-reakciok teriiletén is igen elterjedt a nano részecskék
alkalmazasa (2. tablazat/10-13. sorok). A foszfor-wolframsavval (H3PW12040), illetve
dehidroaszkorbinsavval (DHA) bevont részecskék (FesOs) oOtvozik a savkatalizatorok és
a magneses nano részecskék elonyds tulajdonsagait (/. tdblazat/10. és 11. sorok). A reakciok
feldolgozasat konnyiti, hogy a katalizator a reakcioelegybdl konnyen kiszlirhetd. Reddy és
munkatarsai MW koriilmények kozott, katalizatorként gadolinium-oxid nanorészecskéket
alkalmazva egyes a-aminofoszfonatok (6) eléallitasat mar 2 perc alatt megvalodsitottak
(1. tabldazat/13. sor).



2. tablazat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakcidja katalizator jelenlétében, oldoszer nélkiil

0 Tt o
RNH, + J\ . O\\P/OZ katalizator / adalék R-NH—CH IIDI/OZ
T2 AN oldészer nélkil TN
YH T 4 oz ;. oz
6
Sorszam R Y z Katalizator / adalék Koriilmények Teli;; f 1és
Ph, PhCH=CH, 4-MeCesHa, 2-HOC¢H4, 4-MeOCsHa, (Caio(PO4)6F v. 25°C
62 - H _
1 Bn, Ph, 2-MeCeHa 4-CICsHs, 4-NO2CeHs, Me, Et (Caw(PO.)oF2/NaF 14-30 6ra 43-87
*Hex, CH2CH(OMe)z, Bn, Ph,
4-HOCsHs, 4- MeOCeHs, 1Pr, Ph, PhCH.CHz, PhCH=CH, 4-HOCsH,

- S (MeO)Corlz 1-(COOMAITHE 4 MeOCsHs, 2.4-(MeO)Cobs, 24,6-MeO)Cabts, - £, M(CI0s) 5 mol%) 25 v. 80 °C, 08
261, 261, 2614, 4-CICsHa, 4-NO2CsHa, 4-NMe2CeHa, 1-naftil, ' g&ADa)2 0 2-30 perc
2,4-(NO2)2Cehts, 4-CNCeH, 2-furil, tiofén-2-il, 2-piridil

benzotiazol-2-il, 4-morfolinetil, ’ P
1-adamantil

364 4-FCeHa, 3,4-F2CeHs 4-FCeHa, 2-F,4-CICsHs Et BFsEL0 (40 mol%) 720(32 83-96

Ph, PhCH=CH, 4-MeCsHa, 2-HOCsHs, 55 oC

2,5-(HO)2CsHs, 3-MeOCeHs, 4-MeOCsH =
4 B P 2-HOCH ' 3?4-(|\)/|2e8)23c’eH3, 3Me0 4-OHCeHs, " BiNOs-5 Hz0 5'18.“3 85\;95
» Ph, oHs 3-OH,4-MeOCsHs, 2-OH,3-MeOCsHs, (10 mol%) W 2350 WE 88.08

HOCH>CH(OH)CH20CsHs, 4-FCeHa, 3-CICsHs, ( )

4-NMe2CsHa, 1,3-benzodioxol-5-il 1-4 perc

- Bu, Bn, Ph, 4-MeCeHs, 2-CICsH:, Ph, PhACH=CH, 4-MeOCsH, 4-CICsHa, 1-naftil, " =L 'Vl\'A(OTA?I“ cu.ce 80 °C, 60.62
3-NO2CsHa, 4-NO2CsHs, 2-furil, 3-indolil o r?{m%) ’ 1-6 6ra

@Haztartasi MW késziilékkel torténd besugarzas.



2. tablazat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakcidja katalizator jelenlétében, oldoszer nélkiil (folytatas)
Tt o

j\ O, ,OZ atalizator / adalék n,0Z
RTNH + v~y v K oldészer nélkil R_NH_QH_P\OZ
H "oz v
6
Sorszam R Y z Katalizator / adalék Koriilmények Teg}:};les
Ph, 4-HOCgH4, 4-MeOCsHa, 2-CICeH4, 3-CICsHa CsH14CINO-2ZnCl: IF 25°C
67 _ _ _ ) ) ) , , 5 _
6 BN, Ph, 4-FCsHa, 4-CICsHa, 4-BrCeHa 5 BrCHe, 4 BrCeH., Et (15 mol%) 052 0 70-98
benzotiazol-2-il, 5-Me-benzotiazol-2-il, o
758 4-NMezCsHs, 4-NEt:CoHs 5-MeO-benzotiazol-2-il, 5-EtO-benzotiazol-2-i, Et SZ‘E'lfg':;g‘l’ojf) IF P 85-96
5-NO2-benzotiazol-2-il ’
Ph, 4-PhCgHa, 4-HOCeHs, 4-MeOCesHa, 4-CICeH4 MWCNT-[mpIm]HSO4 25°C
6 n _ _ ) ) ) ) ) s ~
8 Pr, Bn, Ph, 4-MeC¢Ha, 4-NO2CeH4 4-BrCeHa, 4-NO2CeHa Et (7 mol%) 33-80 perc 89-96
Ph, 4-MeCeH4, 4-MeOCsHa, 3-ClCeH4, 4-CICsHa, 3- 50 °C
69 - ) ) ) ) ) 0 s i
9 Ph, 4-CICeHa4 NO2CeHa, 4-NO»CeHe Et savas IF (10 mol%) 1-2.5 ora 85-96
Ph, 2-MeCsH4, 2-MeOCsH4, 4-MeOCsH4, 2-CICsHa, Fe304@SiO2-H3PW12040 (5 25°C
70 ' ' ) )
10 Bn, Ph 4-CICeHs, 2-CFaCoHa, 2-NO:CoHa, 4-NO:CoHs Mo E mol%) 3-6 6ra 7291
117 Ph, 4-MeCsHa, 4-BrCsHa Ph, 4-MeCeH, 4-MeOCets, 4-CICeHa, PhCH=CH, -\ DHA-FesOs (0,9 mol%) 40°C, 75-95
2-tienil 1-2 6ra
Et, Pr, Bu, 4-MeCg¢H4, 4-HOCgH4, 4-MeOCeHa4, 70 °C
1272 2-naftil, 2-fluorenil 4-EtOCeHa4, 4-FCsH4, 4-CICsHs 4-BrCeHa, Me Ti02-SiO2 (5 mol%) ’ 85-97
3-5 perc
4-NO2CsHas
2-OHCe¢Ha, 2,4-(OH)2CeH3, 2-OH,5-CICsHs,
_ . _ _ a
2-OH,5-BrCeHs, 2-OH,5-NO:CaHs, Me nano-Gd:0s (5 moloe) MW (IBOW)', g3 99

73 - i i
13 4-morfolinoetil 2-OH,4-EtaNCeHs, 2-OH,3,5-BuzCsHo, 2 perc
2-OH,3,5-Br2CeH2

aHaztartasi MW késziilékkel torténd besugarzas.
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Erdekes azonban, hogy az emlitettek koziil szamos publikacio annak ellenére jelent meg,
hogy a 2000-es évek elején mar tobb kutatocsoportban bizonyitottak, hogy primer aminok,
aldehidek ¢és dialkil-foszfitok kondenzécidja katalizator, s6t sok esetben oldoszer nélkiil is
megvaldsithato.

A Kkatalizatormentes, de oldoszerben végrehajtott Kabachnik—Fields-kondenzaciora
példa, amikor Yadav és munkatarsai kiilonb6z6 aminok, benzaldehid-szarmazékok és dietil-
foszfit reakciojat 1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoroborat vagy -hexafluorofoszfat ionos
oldészerekben valositottak meg (3. tablazat/1. sor). Ezekben az esetekben az ionos folyadék
a reakcio6 soran nem csupan oldoszerként, hanem katalizatorként is szolgalt.

Kumar kutatocsoportjaban aromas aminok, nagy térkitoltésii aldehidek és dietil-foszfit
kondenzacidjat polietilén-glikolban hajtottak  végre (3. tablazat/2. sor). A reakcid
lejatszodésdhoz 6-7 oOrara volt sziikség, ugyanakkor jo termeléssel jutottak a kivant

a-aminofoszfonatokhoz (6).

3. tablazat: Primer aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakcioja katalizator nélkiil és

oldoszer jelenlétében
T t
JOL o, 0z katalizator nélkiil 9/02
R—NH, + + R - R—-NH—CH—P
H H oz oldészer \I( 0oz
6
Sorszam R Y z Oldoszer Koriilmények Telt;;; 1és
Non, MeCH=CH,
Ph, PhCH=CH,
4-MeOCsHa4, Ph, 4-MeCsHa, . 25°C
17 4-FCeHs, 4~  4-MeOCeHs, 4-FCeHs,  E [?S“n:TrEIEF[’gﬁF] y j 81-90
ClICsHs, 4- 4-CICsHa4 4 4,5-9,5 6ra
NO2CsHa, 2-furil,
tiofén-2-il, 2-naftil
Br s/
Ph, 4-MeCsHa, =
4-PrCsHa,
4-HOCeHg4, l}l
4-MeOCsHa, Et 100 °C
75,76 - > -
2 4-FCeHa, 4- o H PEG-400 6-7 6ra 78-93

CICeHa, 4-BrCeHa, S e
4-NO2CsHs,
4-CNCsHa N

Ranu és Hajra 2002-es cikkének tanulsaga szerint, katalizator és olddszer nélkiil is
megvalosithatd primer aminok, aldehidek ¢és dietil-foszfit Kabachnik—Fields-reakcioja
(4. tablazat/1. sor). A kondenzaciok 75-80 °C-on 25-30 perc alatt lejatszodtak, és a vart
termékeket (7) ~80% fo616tti termeléssel kaptak.
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A Kkatalizator- és oldoszermentes koriilmények kozott végrehajtott Kabachnik—Fields-
reakciokat gyakran ultrahangos vagy MW besugarzassal’’ teszik hatékonyabba. Az ultrahangos
besugarzas pozitiv hatasat aromas aminok, aldehidek dietil-foszfit reakcidjaval bizonyitottak
(4. tabldzat/2. sor). A kondenzaciok olddszer- és katalizatormentes koriilmények kozott,
szobahémérsékleten 0,5-6,5 ora alatt mentek végbe. (Aminofenil)benzotiazol, aromas és
heteroaromas aldehidek, dietil-foszfit vagy etilfenil-H-foszfinat reakcigjat konyhai MW
késziilékben valositottak meg (4. tdbldzat/3. sor). Szintén haztartasi MW késziilékben
tanulmanyoztak kiilonféle a-aminofoszfonatok (7) eloallitasat (4. tablazat/4. sor). A katalizator
¢s oldoszer nélkiili alternativ moddszerrel, 73-92%-0s termeléssel jutottak a vart
szarmazékokhoz (7). Egy kinai kutatocsoportban anilin, benzaldehid és dimetil-foszfit
reakciojat optimalizaltak.”® A legjobb eredményt MW besugéarzas mellett, 80 °C-on érték el.
Ezt kovetden a kondenzéiciot mas aminokra és aldehidekre is kiterjesztették, és a kivant

célvegyiiletekhez (7) 40-98%-os termeléssel jutottak (4. tabldazat/5. sor).

4. tablazat: Primer aminok, aldehidek/ketonok és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakcidja katalizator
és oldoszer nélkiil

Tt

0 Yo
R O\\P,OZ katalizator nélkdl L —|'='/OZ
2 YU Y2 oz  oldészer nélkiil vz ©Z
7
. 1 2 AP Termelés
Sorszam R Y Y Zz Koériilmények [%]
c .
. Bu, *Hex, BN, Ph,ip, by 2 OHCsHa, 4-CICsH, 75-80 °C,
1 2-MeOCsHa, 4-NMesCeH H Et 25-30 pere 82-93
4-CICsHa, 3-CICsHs ZLen B
Ph, 4-MeOCgHa, ultrahangos
2-CICeHa4, 3- Ph, 4-MeOCeH4, 2-CICsH4 besugarzas,
80 ’ 1 1 ’ _
2 CICsH, 4-CICeHa, 4-NO>CeHa, H Et 26 °C, 61-97
3-CF3CsHa, 0,5-6,5 o6ra
N, 3,4-F2CeHs, 2,4-Cl2CeHs, haztartisi MW,
38 S 2-Cl,5-NO2CgHs, 4-piridil, H Et? 455 W, 80-93
s imidazol-2-il, 2-NO»-tiofén-2-il 5-10 perc
°Hex, Pr, Ph, 5-Me-2-purinil, Bu,
5-Me-2-tienil, 1-naftil, ‘Hex, haztartasi MW,
482 'Bu, *Hex, Bn 7-MeO-1,2,3,4-tetrahidronaftil-2 Bn Et 102 W, 73-92
8-20 perc
adamantan-karbaldehid
‘Hex, Bn,
4-MeCsHa,
4-MeOCsHg4, iDv t MW,
578 2,6-MezCeHs, P, Zl?gl’lr'?lh't;'f';,"fgﬁf“‘“ H Me 80 °C, 40-98
2-ClICsHs, 4- ? 2 perc

CICeH4, 3-BrCesHa,
4-NO2CsHa, 1-naftil

A reakciot etilfenil-H-foszfinattal is megvalositottak.
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Munkamhoz kapcsolodé elézményként, csoportunkban egy altalanosan alkalmazhato és
kornyezetbarat modszert fejlesztettek ki Kabachnik—Fields-reakciok megvalositasara
(6. dbra).2® Benzilamin és anilin reakciojat vizsgaltak kiilonféle oxovegyiiletekkel és dialkil-
foszfitokkal. A kondenzaciokat oldoszer és katalizator nélkiil, MW reaktorban, 80-120 °C-on
hajtottak végre. A kivant termékeket (8) 80-94%-os termeléssel izolaltak.

MW 1
Q 0.,z 80-120 °C , 20-75 perc V' Q2
R-NH, + M o+ R-NH-C—P
2 1 2 '\ T
Yooy H 'z v2 Z
R =Bn, Ph 8
’ 80-94%
Y'|H PhPh =
Y2IH H Me %

Z = MeO, EtO

6. abra: Kutatocsoportunkban kidolgozott eljaras Kabachnik—Fields-reakciok megvaldsitasara katalizator és
oldoszer nélkiil

Kutatocsoportunkban a reakcidt szamos tovabbi primer aminra, tobbek kozott 3-amino-2H-
pirdn-2-on-szarmazékokra is kiterjesztették (7. abra).®* % Az aminokat paraformaldehiddel és
kiilonféle >P(O)H vegytiletekkel MW koriilmények kozott, 100-120 °C-on reagaltattak. A vart

a-aminofoszfonatokhoz (9) 42-98%-os termeléssel jutottak.

MW
o, 2 100-120 °C , 30-180 perc ez
R-NH, + (HCHO), + N4 > R-NH-CH,~P__,
H 72 9 Z
42-98%
Me 0 0 Me 0 o) Me (0] (0]
- c
R = Pr, Bu,°Hex, Bn, \E;; Me\H;E;g\ Ph\ﬂjl/\;i\
9] o}

Z' | MeO EtO BuO EtO EtO PrO BuO
72 | MeO EtO BuO OctO Ph Ph Ph

7. abra: A kutatocsoportunkban kidolgozott eljaras kiterjesztése

A reakciot (S)-o-feniletilaminnal is elvégezték és jo termeléssel (71-91%) szintetizaltak

a kivant optikailag aktiv vegyiileteket (10) (8. dbra).’’

CH
CHs 1 MW 2 Qz
X (ONgV4 80-100 °C, 20-40 perc NH—CH,—P,
NH, + (HCHO), + F P 27N,
H Z2 10
71-81%

Z'|MeO EtO BuO EtO EtO
22|Me0 EtO BuO OctO Ph

8. abra: (S)-o-Feniletilamin, paraformaldehid és >P(O)H reagensek kondenzacidja
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2.1.3.2. Kabachnik—-Fields-reakciok szekunder foszfin-oxidokkal

Mig a dialkil-foszfitokkal —megvalositott Kabachnik—Fields-reakciok — szamos
kozleményben szerepelnek, addig az altalaban joval reaktivabb szekunder foszfin-oxidokat,
mint foszforreagenseket, csak kevesebb publikacioban emlitik.
Aralkil-aminok, paraformaldehid ¢és difenilfoszfin-oxid reakcigjat sosav jelenlétében
tanulmanyoztak (9. dbra).%® Az elért gyengébb termelések (25-45%) valdsziniileg

az oldoszerként valasztott etanol-viz elegynek koszonhetok.

(@]
O,_,Ph HCl _Ph
R-NH, + (HCHO), + P R—NH—CH,—PZ
H Ph EtOH/H,0 Ph
11
R = Bn, CH,CH,Ph 25-45%,

9. abra: Kabachnik—Fields-reakcio6 difenilfoszfin-oxiddal etanol/viz elegyben

Kiillonb6z6 primer aminokat, paraformaldehidet és szekunder foszfin-oxidokat
p-toluolszulfonsav jelenlétében reagaltattak (10. dbra).® % A reakcidkat apolaris, magas
forrasponti olddszerekben, illetve aminosav-szarmazékok esetén acetonitrilben forralva
végezték el. Kisérleteik soran azt tapasztaltak, hogy a reakcioidé MW besugarzas mellett

jelentdsen lecsokkent.

A, 1-4 6ra v. MW, 10-20 perc
TsOH (1%)
benzol v. toluol v.
o-xilol v. MeCN 12
60-98%

0
n.z
R—NH—CH,~PL)

R-NH, + (HCHO), + P
H Oz

R = Bu, °Hex, Oct, Bn, CH,CH,OH, CH,CH,OCH,CH,0H,

Wy KoK

Z = Hex, °Hex, Dec, Oct, 4-MeCgH,
10. abra: Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-kondenzacioja

crer

Petrov kutatocsoportjaban az anilin, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid kondenzaciojat
tanulméanyoztak (11. @dbra).” A reakci6 soran az anilint haromszoros feleslegben alkalmaztik.
A vart termékhez (13) 73%-os termeléssel jutottak. A fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxidot

(13) hidroximetil-foszfin-oxid intermedieren keresztiil szintén eldallitottak.%*

O, Bn 150 °C, 9 6ra Q
H Bn Bn

13
(3 ekv.) 73%

11. abra: Fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxid eldallitasa
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Kiralis aminosav-szarmazékok, paraformaldehid ¢és foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-
reakcidjat savkatalizis mellett, acetonitrilben forralva valdsitottak meg (12. dbra).® A reakci6

teljessé tételéhez 3 orara volt sziikség.

82 °C, 3 6ra o
/'\{42 + (HCHO), + net Moo NP2
n P e ~
Me” R H “z MeCN e z
R
R = Me, 'Pr, HOCHMe 14
85-94%

Z = °Hex, Oct, Dec

12. abra: Kirélis aminosav-szarmazékok Kabachnik—Fields-kondenzacioja
Japan kutatok kiilonb6zé primer aminokat, acetont és difenilfoszfin-oxidot reagaltattak
szilikagél jelenlétében, oldoszer nélkiil, MW koriilmények kozott (13. dabra).

Kozleményiikben nem emlitik a pontos hémérsékletet, valamint az alkalmazott MW reaktor

tipusat.
MW
1 perc
(0]
RNH L, ™ Si0, Ve Q ph
2 ¥ Mo Mot yPpn T RONHG—RO
Me
R = Pr, Bu, Bn, 4-CICgH3CH, 15
63-68%

13. abra: Szilikagél jelenlétében végzett Kabachnik—Fields-reakcio

Primer aminok, piridin-karbaldehidek és difenilfoszfin-oxid reakcidjaval kiilonféle piridin
egységet tartalmazé a-aminofoszfin-oxidokat (16) szintetizaltak (14. dbra).’” A butil- és

benzilamin mellett egy kiralis aminnal, az (R)-a-feniletilaminnal is megvalositottak a reakciot.

\i o O 25°C. 3nap R—NH—CH—E’I)/Ph
J H W Cph DKM s P
N

R-NH; 4 |
N

CHj3

% 16
R = Bu, Bn, h 72-88%

14. abra: Primer aminok, piridin-karbaldehidek és difenilfoszfin-oxid kondenzacidja

A kozelmultban tobb olyan cikk is sziiletett kutatocsoportunkban, melyekben szekunder
foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakciéit tanulmanyoztdk (15. dbra).2*®® A kondenzaciokat
MW besugarzas mellett, katalizator nélkiil, acetonitrilben valositottak meg, és jo termeléssel

jutottak a kiilonféle a-aminofoszfin-oxidokhoz (17).
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MW

1
JCJ)\ O, Ph 80-120 °C, 0,5-1,5 6ra A 1 (.P?/Ph

R-NH, + + P ~ R-NH-C—
2 Y1 Y2 H/ \Ph MeCN +2 \Ph

Me. _O._O Me_ O _O 17
R=Bn, Ph e |O © | ° | 80-98%
N Me ¥, Ph .
o o]

Y'|H PhPh < =
Y2|H H Me o
15. abra: Kabachnik—Fields-reakciok difenilfoszfin-oxiddal MW koriilmények kozott
A modszert egy optikailag aktiv aminofoszfin-oxid (18) szintézisére is kiterjesztették, mely

soran  (S)-o-feniletilamint reagaltattak paraformaldehiddel ¢és  difenilfoszfin-oxiddal

(16. dbra).’” A kivant kiralis a-aminofoszfin-oxidot (18) 97%-os termeléssel izolaltak.

CH
0 o P MW CHs o
100 °C, 1 6ra ' i_Ph
NHz o Heho), + K - NH—CH,~P_
H Ph MeCN 18 Ph
97%

16. abra: (S)-a-Feniletilamin, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid reakcidja

A kondenzaciot etanolaminbdl kiindulva is megvaldsitottak és kivalo termeléssel jutottak a vart
a-aminofoszfin-oxidokhoz (19) (/7. dbra).*®

MW

O« ,Z 100 °C, 30 perc Qz
HO-CH,~CH,~NH, + (HCHO), + P > HO-CHy~CH,y~NH—CH,—P{.
19
Z = Ph, 4-MeCgH, 3,5-Me,CgHs 89-96%

17. abra: Aminoetanol, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-kondenzacidja

Olyan a-aminofoszfin-oxidok szintézisére, melyek a foszforatomon kiilonb6z6
szubsztituenseket hordoznak, csupan harom irodalmi példa talalhat6.” 9" 9°1% Az aldbbiakban
ezeket mutatom be.

Egy orosz kutatocsoportban két 1épésben valositottak meg kiralis, tiazol egységet tartalmazo
aminofoszfin-oxidok (21) szintézisét (18. dbra).” Els6 1épésként primer aminokat reagéltattak
tiazol-2-karbaldehiddel, majd az igy kapott imint (20) vitték Pudovik-reakcioba szekunder

foszfin-oxidokkal.
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o]

ZPhP(O)H i Ph
CHO . R-N=CH (o ) R-NH—CH—PL
25 °C 110 °C Z
R-NH, + )\ )\ %
N7 s DKM N7 'S toluol N™ 'S
\—/ \—/ \—/
R = Bu, Bn 20 Z = Me, "Bu 21

57-67%
18. abra: Kiralis tiazol-szubsztitualt aminofoszfin-oxidok eldallitasa
Cherkasov csoportjaban szintén eléallitottak mar P-kiralis aminofoszfin-oxidokat (22)
(19. dbra).’**% A vegyiiletek szintézisét aminok, paraformaldehid és decil(fenil)foszfin-oxid
Kabachnik—Fields-reakcidjaval valdsitottak meg toluolban, p-toluolszulfonsav jelenlétében.

110 °C, 3-5 ¢ra

R-NH, + (HCHO) o\\P’Ph TsOH (1T%) R—NH—CH ('F?“Ph
“NH, R —NH—CH,—
n H/ \C10H21 toluol 29 \C10H21
_ Me 64-88%
R= 4 y _§'<
N COOH

19. abra: Foszfor-kiralis aminofoszfin-oxidok szintézise Kabachnik—Fields-kondenzacidval

Benzil- vagy (S)-a-feniletilamint és 2-, illetve 4-piridinkarbaldehidet optikailag aktiv szekunder
foszfin-oxidokkal reagaltattak (20. abra).”” A foszfin-oxid kiralis indukci6jat kihasznalva
akivant a-aminofoszfin-oxidokat (23) szobahémérsékleten, diklormetanban kevertetve,

diasztereoszelektiven allitottak elo.

0 0 Ho Q
N no_ 25 °C, 3 nap _N_ _P:nZ'
R—NH, + | H + H’P\”Z R \ZZ
2 DKM \
N Z 7 "\
CH, 23
Z' |'Bu Ph Me 31-54%

22| Ph Bu Ph
20. abra: Aminok, piridinkarboxaldehid és enantiomertiszta foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcioja

2.1.4. Amid-funkciét tartalmazo vegyiiletek Kabachnik—Fields-reakcioja

2.1.4.1. Karbamatok Kabachnik—Fields-reakcidja
A Kabachnik—Fields-reakciok megvaldsitasa soran a leggyakrabban alkalmazott primer
¢s szekunder aminok mellett szdmos példat taldlhatunk a karbamatokkal végzett
haromkomponensili kondenzaciokra is. A reakciokat altalaban savkatalizis mellett végezték.
Benzil-karbamat,  kiilonb6z6  aldehidek és  bisz(2,2,2-trifluoretil)-H-foszfonat
Kabachnik—Fields-kondenzacidja soran Katalizatorként trifluorecetsavat, olddszerként pedig

ecetsavanhidridet alkalmazva valositottak meg a megfeleld a-aminofoszfonsav
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bisz(2,2,2-trifluoretil)-észtereinek (24) eldallitasat (21. dbra).*’* A szintetizalt vegyiiletek (24)
hatékony szerin-protedz gatlonak bizonyultak.

25 °C, 24 ¢6ra

o o] o)
O. ,OCH,CF;4 TEA T II_OCH,CF
BnO-C—NH, + YJ\H+ )4 BnO-C—NH-CH—P~ 72”3
H™ "OCH,CF, Ac,0 ¢ OCH,CF3
Y = Me, Et, Pr, 'Pr, ‘Bu, SBu, Bn, CH,CH,Ph, (CH,)SCH,4 24

22-57%

21. abra: [(Bisz(2,2,2-trifluoretoxil)foszforil)metil |karbamat-szarmazékok szintézise
Kiilonb6zé karbamatok, aldehidek ¢s >P(O)H vegyiiletek reakciojat is végrehajtottak
trifluorecetsav, vagy p-toluolszulfonsav jelenlétében, olddszerként ecetsavanhidridet vagy
acetil-klorid és ecetsavanhidrid 1:4 ardnyu elegyét alkalmaztak (22. dbra).'%?

25 °C, 3-20 6ra

? o Oy ,Z' 10 mol% TFA v. 2 mol% TsOH i Q 2
R-C-NH, + L+ =4 R-C-NH-CH—PZZ,
Y H H z2 Ac,0 v. AcCl/AC,0 1:4 v z
R =MeO, EtO Y = 'Pr, Bu, Ph 25
’ T 31-79%
Z' | MeO BuO Me HOCH, EtOC(O)CH,CH, Et
72 | MeO BuO OH OH OH Et

22, abra: Trifluorecetsav-, illetve p-toluolszulfonsav-katalizalt haromkomponensii kondenzacio

A karbamatokkal végzett Kabachnik—Fields-reakciok elterjedt kivitelezési modja, amikor
a kondenzaciot acetil-kloridban, ecetsavban vagy azok keverékében valdsitjak meg, egyéb
katalizator hozzaadasa nélkiil, mintegy az oldoszert alkalmazva savkatalizatorként.
A 90-es években szamos publikacio jelent meg, melyek benzil-karbamat, kiilonb6z6 aldehidek
és foszforreagensek kondenzaciojaval foglalkoznak (23. dbra). 1% 1% A reakciokat acetil-klorid
olddszerben, szobahdmérsékleten valositottak meg, valtozatos termeléssel (48-95%) jutva

a megfelel6 benzil-karbamat-szarmazékokhoz (26).

X Q o, ,z'  0-25°C,1-6,5 ¢ra Q o
BnO-C—NH, + L + P BnO-C—-NH-CH—-P_,
H H z2 AcCl v z
Y = H, Me, Et, 'Pr, ‘Bu, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,4, 4-NO,CgH,4 26
_ o
Z' | EtO Bu EtOC(O)CH,CH, ftalimid-CH, 48-95%
72 | EtO OH OH OH

23. abra: Benzil-karbamat Kabachnik—Fields-kondenzacioja acetil-kloridban

Ugyancsak benzil-karbamatot p-nitrobenzaldehiddel ¢és difenil-foszfittal —reagaltattak

7o

(24. abra).*®® A kondenziciot azonban — a korabbiaktol eltéré6 modon — magasabb
hémérsékleten, 100 °C-on, ecetsavban végezték el. A homérséklet emelésének hatisara a

reakci0ido 4 orara csdkkent.
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o) o o) o)
X Oy_OPh 400 °C, 4 ¢ra X l_OPh
BnO-C—NH, + bt K BnO—-C—NH—CH—PZ
H  OPh AcOH OPh
O,N

NO,
27
74%

24, abra: Benzil-karbamat, p-nitrobenzaldehid és difenil-foszfit reakcioja
Mucha kutatocsoportja a benzil-karbamatot kiilonb6z6é benzaldehid- vagy piridin-karbaldehid-

szarmazékokkal, valamint H-foszfinsavval reagaltatta ecetsav és acetil-klorid 5:1 aranyu

elegyében (25. dbra).'’’ Az elééllitott védett aminofoszfonatokat (28) felszabaditasukat

kovetden aminopeptidaz gatloként tesztelték.

Ph
Q Q O,_/OH 25 °C, 48 6ra Q ? oH
BnO-C-NH, + .+ P > BnO-C-NH-CH—P
Yo H H COOH  AcOH/AcCI 5:1 Y L
Y = (CHa) Ar HOOC Ph
- A v . - s 28
X X 34-70%
Ar = Nl |
3 3 3 s , y ~
OAc Z N
NOZ OAc OAcC

25. abra: Kabachnik—Fields-reakciok tanulmanyozasa benzil-karbamattal, benzaldehid- vagy piridin-
karbaldehid-szarmazékokkal és H-foszfinsavval

Egy angol kutatocsoportban acetil-klorid és ecetsav 5:1, valamint 10:1 aranyu elegyében
valositottak meg 9-fluorenil-metoxikarbamat (Fmoc-NH,) Kabachnik—Fields-reakcioit, és

allitottak el ily modon védett pszeudopeptid blokkokat (29 és 30) (26. dbra).'%81%°

(0] fe) . (0]

O P ., O\\P/OH 0-25 °C, 6 6ra ‘ e Q oH
. O NH, YOTH N, ACCUAGOH 5:1 . o NH_$H_P\Z
& [ a

43-57%

Y = H, Me, 'Pr, 'Bu, *Bu, MeOC(O)CH,CH, Ph, PhCH,OCH,_ 4-imidazolil

Z = CH,CH(Z')COOH

Z' = H, Me, Bu, Bn

Tr

(0] ):N
/\)J\ O, JOH 0-25 °C, 16 6ra . NH (H3 Ig/OH okt
Fmoc—NH, + + P OEt moc—NH-C—
2 7 MeOOC H H AcCI/AcOH 10:1 ¢

O
COOMe
30
48%

26. abra: Haromkomponensii kondenzaciok 9-fluorenil-metoxikarbamatbol kiindulva
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Ugyancsak ezen oldoszerek mas aranyu elegyében (3:1)  (3-metoxi-2-metil-3-
oxopropil)foszfinsav  Kabachnik—Fields-reakcidjat is vizsgaltdk (27. dbra).'° Hosszabb

kevertetést kovetden, 64%-os termeléssel allitottak el6 a kivant Fmoc védett intermediert (31).
o A O
o O, OH 0-25 °C, 12 ¢ra 2 OH
Fmoc—NH, +7~ + P o Fmoc—NH—CH—P o)
? /\/\f H A{( > ACCI/ACOH 3:1 moe ~
o o

/31

64%

27. abra: (3-Metoxi-2-metil-3-oxopropil)foszfinsav Kabachnik—Fields-kondenzacidja

2.1.4.2. Karbamid-szarmazékok Kabachnik—Fields-reakcidja
A karbamidbol, illetve szarmazékaibol kiindulo Kabachnik—Fields-reakciokat csupan
szOrvanyosan tanulmanyoztak.

crer

forralva valositottak meg, amikor is az a-karbamidofoszfonatokat (32) kozepes termeléssel

izolaltak (28. abra).'**

Q 0. OEt 110 °C, 7-14 6 Q Q
, 7-14 6ra I II_OEt
HN-C-NH, + L+ R Ho,N—C—NH—CH—P
H H™ “OEt toluol Y OEt
Y = Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 3-FCgHy, 4-FCgH,, 2-CICgH,, 4-CICgH,, 32
4-BrCgH,, 4-NO,CgH,, 1-naftil, 2-naftil, tiofén-2-i 30-54%

28. abra: Karbamid, kiilonb6z6 aldehidek és dietil-foszfit kondenzacioja

A karbamid szimmetriajat kihasznidlva — azonos koriilmények kozott — két ekvivalens
aldehiddel és dietil-foszfittal két foszfonat egységet tartalmazé vegyiileteket (33) is eldallitottak
(29. dbra).ttt

; Q O, OEt 110°C,86ra  Et0.% 2 9 okt
HiN-C-NH, + 2 M+ 2 TR0 ———— =™ P—CH-NH—C—NH-CH—P
Y H H® “OEt toluol EtO * * OEt
Y = Ph, tiofén-2-il A 3340/
5-54%

29. abra: Bisz-szarmazékok szintézise karbamid, kiilonb6z6 aldehidek és dietil-foszfit reakcidjaval

Kinai kutatok az N-tozil-karbamid, kiilonb6z6 aromas aldehidek és dialkil-foszfitok reakciojat
acetil-klorid oldészerben végezték el (30. dbra).*? Az altaluk létrehozott molekulakdnyvtéar tagjai

(34) herbicid hatasu vegyiiletek.
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o o
Q o O. ,Z 40-50°C, 4 éra n iz
Me SONH—C—NH, + L+ r Me SO,NH—C—NH—CH—PZ
YO H oz AcCl ! z
Y
34
Y = Ph, 4-MeCgH,, 2-CICgHy, 3-CICgHs, 4-CICgH4, 3-NO,CgHq, 4-NO,CeHs 40-67%

Z = MeO, EtO, PrO, 'PrO

30. abra: N-Tozil-karbamid Kabachnik—Fields-reakcioja

Szintén acetil-kloridban valositottak meg gytriis karbamidok, aldehidek, és dietil-foszfit

reakcidjat is (31. dbra).'*?

o 0
9 o, OEt 0-25°C, 1,5 6ra J Q oEt
meN” NH+ L TR MeN” “N—CH—P
H W “oEt AcCl v OEt
Me R Me R
R = °Hex, Ph 35

_ 0,
Y = Me, Ph, 4-NO,CgH, 42-70%

31. abra: Gytris karbamid-szarmazékok szintézise haromkomponensti kondenzacioval
2.1.4.3. Amidok Kabachnik—Fields-reakcioja
Amidok Kabachnik—Fields-reakcidjara az irodalomban egyetlen példa talalhato.
Acetamid, benzaldehid és hidroximetil-foszfinsav kondenzacidjat ecetsav-anhidridben

valésitottak meg (32. dbra).*** (A publikacidban termelési adat nem szerepel.)

7

0 )OJ\ O, OH  70°C—120°C, 5 6ra C Q oH
H.C—C—NH. + + P H3C—C—NH—CH—PZ
3 27 P >H  H CH,OH Acz0 by CH2OH

36

AN

32. abra: Acetamid, benzaldehid és hidroximetil-H-foszfinsav Kabachnik—Fields-reakcioja

2.1.5. Primer aminok kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja

2.1.5.1. Kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok dialkil-foszfitokkal

A kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok soran a feleslegben vett aldehid vagy keton és
a>P(O)H vegyiilet tovabb reagal az elsé Iépésben keletkez6 a-aminofoszfonattal,
bisz(foszfonometil)amint eredményezve. Az irodalmi adatok alapjan ezen reakciokat
leggyakrabban valamilyen oldészerben, katalizator nélkiil valositottak meg.'” Talalni azonban
sav- vagy baziskatalizis jelenlétében végrehajtott reakciokra is példat.

Cherkasov és kutatocsoportja lipofil szénlancot tartalmazé bisz(aminofoszfonatot) (37)
allitott el6 oktilamin, két ekvivalens paraformaldehid és két ekvivalens dibutil-foszfit
csOkkentése  érdekében, a  kisérletek soran MW  besugarzast  alkalmaztak.

Az N,N-bisz(dibenzoxifoszfonometil)benzilamin szintézisét is elvégezték p-toluolszulfonsav
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hozzaadasaval, és 72%-os termeléssel jutottak a kivant bisz(foszfonometil)aminhoz (37)
(5. tablazat/2. sor).

A savkatalizis mellett, bazis jelenlétében is megvaldsithaté a kétszeres Kabachnik—
Fields-kondenzacio (5. tdbldzat/3. sor). Adalékként nagy mennyiségii kalium-karbonatot
alkalmazva valositottdk meg kiilonboz6 primer aminok, kétszeres feleslegben vett
paraformaldehid és dietil-foszfit kondenzacigjat.

Izotopjelolt komplexek szintézisének elsé 1épéseként, benzilamin, két ekvivalens
deuteralt paraformaldehid ¢és két ekvivalens dietil-foszfit reakcidjat katalizator nélkiil
tanulmanyoztak (5. tablazat/4. sor). A kondenzacidé soran nehézvizet alkalmaztak
oldoszerként, hogy a nem kivant deutérium-hidrogén cserét elkeriiljék. A propargilamin,
kétszeres feleslegben vett paraformaldehid és dimetil-foszfit Kabachnik—Fields-reakcigjat is
hatékonyan valositottak meg katalizator nélkiil (5. tdbldzat/5. sor). A reaktansokat 70 °C-on
12 é6ran at tetrahidrofuranban kevertetve, két kutatdcsoportban is jo termeléssel jutottak a kivant
bisz(aminofoszfonatokhoz) (37). Két ekvivalens paraformaldehid és dimetil-foszfit reakciojat
etanolaminnal és 4-(aminometil)benzoesavval egyarant vizsgaltak (5. tdbldzat/6. sor).
A reakcioelegyeket egy oran at forraltdk tetrahidrofuranban, majd a tisztitast kovetden, kivald

termeléssel jutottak a kivant vegyiiletekhez (37).

5. tablazat: Primer aminok, paraformaldehid és dialkil-foszfitok kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja
katalizator és/vagy oldoszer jelenlétében

T t 1
0, ,0z katalizator CH,=P(0Z),
R—NH, + 2 (HCHO), + 2 R oldoszer RN,
H 0z CH,—-P(02),
1L
37
Sorszam R Z  Katalizator Oldészer Koriilmények Teg};; 1és
TsOH benzol v. toluol v.
90 .
1 Oct Bu (1 mol%) o-xilol v. MeCN A, 10-20 perc 90
TsOH
115 o 4
2 Bn Bn (15 mol%) toluol 110 °C, 24 6ra 72
. K2CO3 .
116 ¢ _ o .
3 allil, Bu, ‘Hex, Bn Et (143 mol%) 100 °C, 4 6ra 78-84
0°C —100°C
117,8 _ s
4 Bn Et D20 72 6ra 57
5118118 propargil Me - THF 70 °C, 12 6ra 60 v. 86
620 HOCH.CH., Me - THF 66 °C, 1 6ra 92-96

4-COOHCeH4CH:2

2A reakcidt deuteralt paraformaldehiddel valdsitottak meg.
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Algir kutatok bebizonyitottak, hogy propilamin, illetve 4-aminopiridin, aromas és heteroaromas
aldehidek, valamint dietil-foszfit kétszeres Kabachnik—Fields-reakcidja is megvalosithato jo
(73-95%) termeléssel, katalizator nélkiil, toluolban (33. dbra).**

Y
\ 1
Q O, OEt 110 °C, 56 6ra CH—P(OE),
R-NH, + 2+ 27 R-N
H H TOEt toluol

CH—P(OEt),
Y "
N 0
R="Pr, N__~ 38
73-95%
\,LL/L
30y ()
Y = Ph, , Al
S N =
N N

33. abra: Primer aminok, heterociklusos aldehidek és dietil-foszfit kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzacioja

Tobb kutatocsoportban is tanulmanyoztdk mdar hosszi szénldnci aminosav-szarmazékok
kétszeres Kabachnik—Fields-reakciojat (34. dbra).*?°'?? A kondenzaciokat tetrahidrofuranban

vagy acetonitrilben, reflux hdmérsékleten, katalizator nélkiil végezték el.

(0]
COOH n
(H,0) O 7 66v82°C 28 . N,CHz PZ
2 {/m + 2(HCHO), + 2 H'P\Z THF v. MeCN (CH2)m S
NH, 2742
39 (0]
m=5,10 81-95%
Z = MeO, OctO

34. abra: Hossza szénlancu aminosav-szarmazékok kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzacioja

Kinai kutatok 3-aminopopil-trietoxiszilan, paraformaldehid és dimetil-foszfit kétszeres
Kabachnik-Fields-kondenzacidjat szintén tetrahidrofuranban, katalizator nélkiil valositottak

meg (35. dbra).*?* Az eldallitott bisz(foszfonometil)amint (40) égésgatloként alkalmaztak.

o A 1]
EtO, 0, OMe 21--));5008,1320(;?6 Et0, CH,—P(OMe),
EtO-Si__~_ NHz + 2(HCHO), +2 R — EtO-Si _~_N_
EiG H OMe EtO CH,—P(OMe),
1L
40 o
80%

35. abra: Egy égésgatlo bisz(aminofoszfonat) eléallitasa kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioval

Egy francia kutatocsoportban aminfunkciot tartalmazé polietilén-glikol-szarmazékok, két

ekvivalens formaldehid és két ekvivalens dimetil-foszfit kondenzacidjat tanulmanyoztak
(36. dbra).**
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R
/CHZ_P(OMQ)Z
O\</\ >/\/NH2 /O\</\ >/\/N
e o) N _
% m CH,—P(OMe),
m =16, 110 41 ) o
Oy OMe _60 °C, 10-24 6ra 75’35 Y

V. ,
(aq. 37%) H™ “OMe THF %
5 % /CH,—P(OMe),
o) NH, N,
O>/mV )™ CH,~P(OMe),
2 O
m =32

42
82%

+ 2 HCHO + 2

36. abra: Aminfunkciot tartalmazo polietilén- glikol-szarmazékok kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzacidja

Munkam elézményeként, kutatocsoportunkban is foglalkoztak mar kétszeres Kabachnik—
Fields-reakciok vizsgalataval (37. dbra).'®1°8>871%5 Keglevich és kollégai propil-, butil-,
ciklohexil-, illetve benzilamint, valamint 4-metoxi-anilint reagaltattak két ekvivalens
paraformaldehiddel és kiilonb6z6 >P(O)H reagensekkel. A kondenzaciokat MW besugarzas

mellett, 100 °C-on, katalizator és oldoszer nélkiil valdsitottak meg, és 56-98%-os termeléssel
jutottak a megfeleld bisz(aminofoszfonatokhoz) (43).

MW Q2

o, 2! 100 °C, 1 6ra LH=P~7,

R-NH, + 2 (HCHO), + 2 K R=N z
H Z? CH,—PLZ!

[IV4
R = Pr, Bu, °Hex, Bn, 4-MeOCgH, 2

o

%—go 43
Z' | MeO EtO PrO BuO BnO EtO af’:> 56-98%
72 | MeO Et0 PrO BuO BnO Ph  &4_/ -

37. abra: Katalizator- és oldoszermentes kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok

A reakciot kiilonbozé aminosavakra és észtereikre is kiterjesztették (38. dbra).f51%° A sav és

észter-funkciot tartalmazo biszfoszfonatokat (44) 70-99%-os termeléssel izolaltak.

o
MW I
COOR -
/ o, ,Z 100 °C, 1 6ra CHy—PZ;
(HZC\)m + 2(HCHO), + 2 \/p\ ROOC—(CHz)m—N\
NH, H Z CH,—PZ,
44 0
R =H, Me, Et 70-99%
m=1,2,3
Z = MeO, EtO, BuO, BnO

38. abra: Kabachnik—Fields-reakciok tanulmanyozasa a-, - és y-aminosavakkal és észtereikkel

2.1.5.2. Kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok szekunder foszfin-oxidokkal

A szekunder foszfin-oxidokkal végzett kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok a dialkil-

foszfitokkal megvalositott kondenzaciokhoz képest az irodalomban kevésbé targyaltak.
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Primer aminok ¢és kétszeres feleslegben vett paraformaldehid reakciojat, két ekvivalens
dihexil-, illetve didecilfoszfin-oxiddal is elvégezték (39. dbra).”>'?’ A reakciokat
p-toluolszulfonsav jelenlétében nemcsak hagyomanyos melegités mellett, hanem MW

besugarzas mellett is végrehajtottak.

A, 1-4 6ra v. MW, 10-20 perc CH (II?DZ
o, Z ) 27F4p
R—NH2 + 2 (HCHO)n + 2 \P/ TsOH (1 A)) _ R—N/
H 7 benzol v. toluol v. CH.—PZ
o-xilol v. MeCN 272
R = OCt, HOCH20H2 45
Z =Hex, D
o 45-90%

39. abra: p-Toluolszulfonsavval katalizalt kétszeres Kabachnik—Fields-reakcio

A kondenzaciot kiterjesztették kirdlis aminosav-szarmazékokra is (40. dbra).”® Ebben
az esetben katalizatorként sosavat alkalmaztak, amikor is 81-95%-os termeléssel jutottak

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

o)
NH, 0. 2 82 |-C|:C|3 ora HOOC /CHZ-IIIDZQ
+ 2 (HCHO), + 2 B/ N

HOOC R H z MeCN R CHZ_I’I:Z2
o}

R = H, Me, Bu, Bn, HOCH,, HOCH(Me), 46

HOC(0)CH,, HOC(O)CH,CH,, MeSCH,CH, 81-95%
Z = Oct, Dec

40. abra: Kiralis aminosav-szarmazékok, paraformaldehid és foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik—Fields-
kondenzacidja

Kutatocsoportunkban a szekunder foszfin-oxidok koziil leginkabb a difenilfoszfin-
oxiddal vizsgaltak a kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokat (41. dbra). 81887125
A kondenzaciokat MW koriilmények kozott, katalizator nélkil, 100 °C-on, acetonitril

oldoszerben valositottak meg.

MW

1
O. ,Ph 100°C, 1-2 6ra CH—PPh,
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 P, RN,
H “Ph MeCN CH,—PPh,
I
CHj o
H 47

R = Pr, Bu, ®Hex, Bn, Ph, 4-MeCgHy, 4-MeOCgH,, ©/§\ 55-95%

41. abra: Kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzaciok tanulmanyozasa difenilfoszfin-oxiddal

Hasonlé kortilményeket alkalmazva, a reakciot a-, B- és y-aminosavakkal és észtereikkel is

elvégezték (42. dbra).212
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o

MW I
R _
H C/;:oo O, ,Ph 100 °C, 1 ¢ra ROOC—(CHy) CH2—PPh,
2C)m + 2(HCHO), + 2 P ~(CH2)m=N
\ H “Ph MeCN N
CH,—PPh
NH; 2~ FPhy
48 o
R = H, Me, Et 60-94%
m=1,23

42, abra: Aminosav-szarmazékok, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid Kabachnik—Fields-reakcioja

A kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzaciot etanolaminnal, paraformaldehiddel és kiilonb6z6
szekunder foszfin-oxidokkal végrehajtva, 91-95%-os termeléssel jutottak kivant

bisz(aminofoszfin-oxidokhoz) (49) (43. abra).”®

i
o, 7 M CH,—PZ,
N 120 °C, 1 d6ra
HO-CH,~CHp-NH, + 2 (HCHO), + 2 & o HO-CH,~CH—N__
H Z © CH,—PZ,
49 o)

Z = Ph, 4-MeCgHy, 3,5-Me,CgH3 91-95%
- (]

43, abra: Aminoetanol, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik—Fields-
kondenzacidja

A két 1épésben végrehajtott kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok lehetévé teszik olyan
bisz(aminofoszfinoxid)-szarmazékok szintézisét, melyekben a foszforatomok kiilonb6z6
szubsztituenseket hordoznak. llyen nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin-oxidok) el6allitasarol
egyediil Cherkasov kutatdcsoportjaban szamoltak be.

Az orosz kutatok dibutil-a-butilaminometilfoszfonatot reagaltattak paraformaldehiddel és

dioktilfoszfin-oxiddal p-toluolszulfonsav jelenlétében acetonitrilben (44. dbra).*

82 °C vagy MW

1]
? oBu . 0, ,Oct TsoH CH,~P(OBuU),

Bu—NH-CH,—P (HCHO), + P Bu—N
2 " ToBu " H ot MeCN CH,—POCt,
1l
50
60%

44, abra: Kabachnik—Fields-reakcio dibutil-a-butilaminometilfoszfonatbodl kiindulva

A két Iépésben végrehajtott Kabachnik—Fields-reakciot oktilaminometil-diciklohexilfoszfin-
oxidbol kiindulva is elvégezték (45. abra).’**?’ Ebben az esetben az a-aminofoszfin-oxidot,

paraformaldehiddel és didecil-, illetve di(p-tolil)foszfin-oxiddal vitték reakcidba.

26



82 °C vagy MW Q

I
9/HGX O\\ /Z TsOH /CHZ_PHexz
Oct—NH—CHZ—P\H + (HCHO), + P > Oct—N\
ex H 'z MeCN CHz—ﬁ’Zg
Z = Dec, 4-MeCgH, 0
51
70%

45, abra: Nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin-oxid) el6allitasa Kabachnik—Fields-kondenzacioval
2.1.6. Bisz(foszfinoilmetil)aminok deoxigénezése, a foszfinok stabilizalasa és felhasznalasa

2.1.6.1. Foszfortartalmu ligandumokrél altaldban

A szerves ligandumok (karbonil, karbén, karbin, stb.) mellett a foszfinokat mint egyéb
ligandumokat tartjadk szamon. A foszfin-ligandumok elterjedésének egyik oka, hogy
a foszforatom kortil igen sokféle szubsztituens helyezkedhet el, igy a ligandumok elektronikus
¢s térszerkezeti tulajdonsdgai szisztematikusan valtoztathatok, igy az adott igényeknek

k1?8129 Mindez lehet6vé teszi szélesebb korben torténd

megfeleléen optimalizalhato
felhasznélasukat. A centrumhoz kapcsolodd atomok szama szerint megkiilonboztethetiink
egyfogu, kétfogt, valamint tobbfoga ligandumokat.

A kétfogu foszfin-ligandumok torténetében az elsd jelentds fejlesztés Kagan és Dang
nevéhez kothetd, akik DIOP felhasznilasaval dehidroaminosav-szarmazékok enantioszelektiv
redukciojat valositottak meg."** Attoré munkajukat kovetSen sorra jelentek meg a kétfogu,
merev foszfin-ligandok, melyek koziil a DIPAMP, a CHIRAPHOS ¢és a BINAP valtak

a legismertebbekké (46. dbra).

OMe Ph
o : Me, ppPh OO
LY S
o .,,//Pphz P PPh PPh2
L om Me ?
Ph e

DIOP DIPAMP CHIRAPHOS BINAP

46. abra: Ipari jelent6ségli kétfogu foszfin-ligandumok

A Kkétfogn foszfin-ligandumok csaladjan beliil szignifikans csoportot  képeznek
a bisz(aminofoszfinok). Szarmazékaik fontos szerepet jatszanak homogén katalitikus

reakciokban alkalmazott atmenetifém-komplexek szintézisében.?*?"?4

2.1.6.2. Kétfogu bisz(aminofoszfin)-ligandumok eléallitisa deoxigénezéssel

A kétfogu bisz(aminofoszfinok) egyik lehetséges eldallitasi modja, amikor az aminokat
és aldehideket H-atomot tartalmazé foszfinokkal reagaltatjuk.”* *** A masik lehetséges ut,
hogy a kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok soran eldallitott bisz(aminofoszfin-oxidokat)

redukalva jutunk foszfin-ligandumokhoz.'®1%%> Mivel a foszfin-oxidokban talalhato
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P=0-kettdskotés rendkiviil stabil — hidrogénezéssel nem tavolithatdo el az oxigénatom —
a deoxigénezést leggyakrabban szilanokkal végzik.'**!%> A médszer elénye, hogy a redukcio
mar alacsonyabb homérsékleten is jo termeléssel lejatszodik, valamint hogy optikailag aktiv
vegyliiletek esetén kozel 100%-os sztereoszelektivitds érhetd el. A szilicium-vegyiiletek
csaladjabol — a legalabb egy Si-H kotést tartalmazd szilanok — a fenilszilan (PhSiHs),
a trifenilszilan (PhsSiH), a triklorszilan (CIsSiH), illetve a metil-polisziloxan (MPS)
a leggyakrabban alkalmazott redukaloszerek. A reakcié soran a P=O-csoport oxigénatomja
a Si-H kotésbe ékelddik (47. dbra).

\
“p=0 =P---0

/e, —

H-Si— H---S
\

————> —P: + HO-Si‘—

47. abra: Deoxigénezés szilan vegytiletekkel

Munkam kozvetlen el6zményeként kutatdcsoportunkban mar foglalkoztak kétfogu
foszfin-ligandumok szintézisével.'®1°'%> A Kabachnik—Fields-reakcioval MW kériilmények
kozott elballitott  bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminokat (47) fenilszilannal deoxigénezték
(48. dbra). A redukcid teljes lejatszodasahoz hosszu reakcididore, harom napos kevertetésre
volt sziikség.

0]

I 80 °C, 3 nap ..
CHz—PPh, PhSiH3, N, ,CHy=PPh,
R-N R-N_
CH,—PPh, ArH CH,—PPh,
52
47

R = Pr, Bu, °Hex, Bn, Ph, 4-MeCgH,4, 4-MeOCgH,4

48. abra: Bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminok deoxigénezése fenilszilannal

2.1.6.3. Stabilizalas boran-komplexként

A boran-komplexek jol hasznalhatok foszfin-ligandumok atmeneti stabilizalasara
(49. dbra).**® A foszfinok reakcidja boranokkal stabil adduktokat eredményez, amelyek
tisztitasa levegd kizarasa nélkiil is elvégezhetd. Ugyanakkor szekunder aminnal torténd
melegitéssel a boran-csoport eltavolithatd, és igy a foszfin felszabadithato (49. dbra).

A legéltalanosabban hasznalt eljards a foszfin-boranok eldéllitasara a foszfinok reagaltatasa

dimetil-szulfid-bordnnal vagy tetrahidrofuran borannal ™’
BH3 . SMGQ
N\ \
—/PZ + V. —/P—> BH; NHEt —P:
BHj " THF /

49. abra: Stabilizalas boran-komplexként és a foszfin felszabaditasa szekunder aminokkal
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Kutatocsoportunkban a  bisz(difenilfoszfinoilmetil)ciklohexilamint ~ (53)  kettds
deoxigénezést kdvetéen boran-komplexként stabilizaltdk (50. dbra).’® A komplexhez (54)

26%-0s termeléssel jutottak.

BH3
.. 25 °C, 1 nap
N/CHZ—Pth Me,S - BH3 N, N/CHQ—F’th
C “CH,—PPh, toluol C \CHz—I’th
53
BH3
54
26%

50. abra: Egy bisz(aminofoszfin) stabilizalasa boran-komplexként

2.1.6.4. Bisz(aminofoszfinok) hasznositdsa atmenetiféem-komplexekben

Az atmenetifém-komplex katalizatorok kiemelked6 jelentdségiick a klasszikus, illetve
a szén-szén, szén-heteroatom kapcsolasi reakciokban egyarant. Egy jol megvalasztott ligandum
nagymértékben hozzajarulhat a reakcio kemo-, regio-, vagy sztercoszelektivitasanak
noveléséhez. A  bisz(foszfinoilmetil)aminok aminocsoportja 10j lehet6séget biztosit
az dtmenetifém-komplexek funkcionalizalasara.’®>*® Az igy nyert komplexek szamos
reakcioban alkalmazhatok katalizatorként.®h?024 A~ foszfin-platina-komplexeket példaul
(6nmagukban vagy oOn (II)-kloriddal kombinalva) homogén katalizatorként hasznaljak
izomerizacids, hidroformilezési és egyéb karbonilezési reakciokban, valamint alkének és
alkinek aszimmetrikus hidrogénezésében.*® 0 Ezen feliil a kozelmultban az dtmenetifém-
komplexek gyogyszerként valo felhasznalasa is kiemelked6 szerephez jutott. Szamos platina-,
ruténium- és arany-komplex rakellenes aktivitassal rendelkezik.?>?°

A kétfoga foszfin-ligandumokat tartalmazo platina-komplexek altalanos eléallitasi
modja, hogy a foszfint valamilyen platina katalizator prekurzorral reagaltatjdk (51. dbra).'>***
144 A komplexképzéseket a leggyakrabban diklor(1,5-ciklooktadién)platina(Il) segitségével,
diklérmetanban, tetrahidrofuranban vagy toluolban végzik. Az esetek tobbségében a reakciod

mar szobahdmérsékleten is lejatszodik, és a vart platina-komplexek (55) 58-99%-os termeléssel

nyerhetok.
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25-80 °C, 0,25-24 6ra zZ 5

/—PZ; Pt''(cod),X"X? P X
R-N R-N_ Pt ,
—P2Z, DKM v. THF v. toluol \—/P\ X
X', X2=cl, Br, Me z Z
55
R = Bu, Ph, 4-MeCgH,4, PhSe(CHy), 58-99%
m=34
NH, :
J \ (\O/H
N 0
s > O
N o g
(CHaw -+ O -
n=2,3

Z = °Hex, Bu, Ph

51. abra: Platina-komplexek szintézise Pt"(cod)X; katalizator prekurzor hozzaad4saval

Az amin-részlet funkcionalizalasa mellett a kétfogu foszfin-ligandumok komplexitasa a foszfin
szubsztituensek valtoztatasaval tovabb novelhetd. Angol kutatok egyediilalld modon
valositottdk meg nem szimmetrikus foszfin-ligandumok komplexképzését (52. dabra).**
Az adamantil- és fenilcsoportokat tartalmazo platina-komplexekhez (56) 85-92%-0s
termeléssel jutottak.

25°C, 2,5 6ra Ph, Ph
/—PPh; Pt'(cod)CI an
RN N0 _PrleodCh oS Pl
P 0 DKM R o
. X< ﬂ’
0 Lo
R = Ph, 4-MeCgH,

56
85-92%

52. abra: Nem szimmetrikus bisz(aminofoszfin) ligandum komplexalasa Pt"(cod)Cl; prekurzorral
Munkam elézményeként, csoportunkban is foglalkoztak mar kétfogu foszfin-ligandumok

atmenetifém-komplexekben torténd hasznositasaval. Munkajuk soran bisz(difenilfoszfinokbol)

(52) gytirtis platina-komplexeket (57) allitottak eld (53. dbra).*81912°

. 25 °C, 1 nap Ph\ /Ph
R_N/CHz‘.F?th Pt(PhCN),Clp, N R_N/CHz“P\ P,
“CH,—PPh, benzol “cH—R

52 et/ Ph
B . 57
R = Pr, Bu, “Hex, Bn, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,4 49-60%

53. abra: Platina-komplexek szintézise bisz(difenilfoszfinokbol) kiindulva

"o

Az eldallitott platina-komplexek (57) Kkatalitikus aktivitasat sztirol hidroformilezési
reakciojaban vizsgaltak, mely soran jo konverziot, kemoszelektivitast és regioszelektivitast

tapasztaltak, ugyanis minden esetben az eldgazélancu aldehid keletkezett nagyobb aranyban.'®
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2.2. Gyiiriis aminofoszfonatok, azaz 1,2,3-triazoilfoszfonatok, -foszfinatok és

szarmazékaik

2.2.1. Az 1,2,3-triazoilfoszfonatok és szarmazékaik jelentosége
Az 1,23-triazolok kutatdsi teriilete napjainkban egyre inkdbb el6térbe keriil
a vegyliletcsalad sz¢éleskori felhasznalhatosaganak koszonhetden. 46148 Egyes

k,149

triazolszarmazékokat a miianyagiparban fotostabilizatorként alkalmazna mig masok

t1°Y vagy LCD kijelz6k épitdelemeiként™! hasznosithatok. Tébb

fluoreszcens jelzémolekulakén
triazoltartalmt ndvényvéddszer is ismeretes.’>? Mindemellett az 1,2,3-triazolokat — biologiai
aktivitdsuknak koszonhetden — a gydgyészatban szdmos indikécioban alkalmazzédk, példaul
gombaellenes, rakellenes, virusellenes vagy gyulladdscsokkentd szerként, >3 1%

A heterociklusos vegyiiletek bioldgiai hatasat nagymértékben befolyasoljak a gyiirithoz
kapcsolodo funkcids csoportok. A szarmazékok biologiai aktivitdsa valamely foszfortartalmu
részlet beépitésével tovabb novelhets.*'*® A foszfonatcsoportokat hordozo heterociklusos
vegyliletek nagy jelentdséggel birnak a mezdgazdasdgban, a milanyagiparban, valamint
a szintetikus és gyogyszerkémiaban egyarant.>*>" 19 Az 1,2 3-triazolilfoszfonatok és rokon
vegyiileteik fontos épitéelemek példaul regiospecifikus antitestek €s peptidek eldallitasa

soran, 100161

Triazoltartalmi ~ foszfohisztidin-analogokat fehérjekotédési  vizsgalatokban
teszteltek.'®> Egyes triazolilfoszfonat-szarmazékokrol pedig bebizonyosodott, hogy HIV-

ellenes hatéssal rendelkeznek.*%*%*
2.2.2. Az 1,2,3-triazolilfoszfonatok és szarmazékaik eléallitasi lehetéségei

2.2.2.1. Az 1,2,3-triazolilfoszfondtok és szarmazékaik eléallitasa 1,3-dipolaris cikloaddicioval

Az 1,2,3-triazolok egyik legkézenfekvobb elballitasi modja a Huisgen 1,3-dipolaris azid—
alkin cikloaddicié (54. abrall, AAC).1%>1%" A hagyomanyos, katalizatormentes reakcid soran
nem szimmetrikusan szubsztitualt alkinek esetén két regioizomer (58a és 58b) keletkezik.
Terminalis acetiléneket alkalmazva 1,4- (Z% = H, 58a), illetve 1,5-diszubsztitualt triazolokhoz
(Z% = H, 58Db) juthatunk.

Meldal és Sharpless nevéhez kithetd a réz(I)-katalizis els6 alkalmazasa az 1,3-dipolaris
cikloaddicioban (54. dbral2, CUAAC).*%81%9 Munk4juk nem csupan azért hozott attdrést, mert
a Cu(l)-katalizalt reakcié a hagyomanyos Huisgen cikloaddiciéhoz képest 107-szer gyorsabban
lejatszodik, hanem mert a reakcid soran csak az egyik regioizomer (58a) keletkezik. Azidokat
¢és terminalis acetiléneket Cu(l)-katalizator jelenlétében szobahémérsékleten reagaltatva
szelektiven 4llithatunk elé 1,4-diszubsztitualt triazolokat (Z> = H, 58a). Belsd acetilének

alkalmazéséaval pedig lehetéség nyilik triszubsztitualt triazolok (58a) szintézisére.'’” A CUAAC
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reakcio robusztus, nincs oldoszerhatas, valamint a funkcidscsoport tolerancidja is nagy. Rovid
reakcié id6 utan, szelektiven, jo termeléssel juthatunk a kivant triazolokhoz.'™ A Cu(l)-
katalizalt 1,3-dipolaris azid-alkin cikloaddicié kimeriti a klikk-reakcié Sharpless altal
megfogalmazott definicidjat, igy mara leginkabb ezen a néven emlitik az irodalomban.'’

A ruténium(ll)-katalizalt cikloaddiciok lehetdséget biztositanak a komplementer
regioizomerek (58b), terminalis alkinek esetén az 1,5-diszubsztitualt triazolok (Z? = H, 58b)

eldallitasara (54. dbral3, RUAAC).!"

AAC 1
A 14 z /,N 22
NN T
/N 22 /N Z1
Y Y
58a 58b
CuAAC 71
L, Cu(l) N
Y-N; + Z'-=—7Z N, | (2)
N 22
/
Y
58a
RuAAC
N Z*
Ru(ll) )
N, I (3)
/N 71
Y
58b

54. abra: 1,3-Dipolaris azid—alkin cikloaddiciok

Abban az esetben, ha a célunk foszforfunkciot tartalmazo triazolszarmazékok szintézise,

174-177

a kivant oldallancot foszfortartalmu azidon vagy foszfortartalmi acetilénen keresztiil

épithetjiik be a molekulaba. Mivel kutatomunkam soran foszfortartalmu acetilének és azidok
részletesen. El0szor azidok €s termindlis acetilének, majd azidok €s belso acetilének katalizator
nélkiil végrehajtott reakcioit mutatom be. Ezt kdvetden a Cu(I)-katalizalt cikloaddiciokat
ismertetem el6bb termindlis, majd belsé alkinekkel. Végezetiil kitérek azidok ¢és
foszfortartalmu acetilének ruténium(II)-katalizissel megvaldsitott reakcioira is.

Az irodalomban szamos példa talalhato azidok és foszfortartalmu terminalis alkinek
Benzil-azid és dietil-etinilfoszfonat reakcidjat toluolban refluxaltatva hajtottak végre
(6. tabldzat/1. sor). A reakcid soran a két regioizomer, az (1,2,3-triazol-4-il)foszfonat (59a) és
az (1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (59b) koriilbeliil 1:1 aranyban képz6dott. Azonos koriilmények
kozott dietil-etinilfoszfonat és 2-(azidometoxi)etil-acetat reakcidjat szintén tanulmanyoztak

(6. tabldzat/2. sor). Az eltér6 azid alkalmazasa komoly hatassal volt a reakcio
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regioszelektivitasara, ugyanis ebben az esetben 94%-ban az 1,4-es helyzetben diszubsztitualt
triazolilfoszfonat (59a) keletkezett. Foszfortartalmi acetilénként ugyancsak dietil-
etinilfoszfonatot alkalmazva, a reakciot szamos kiralis aminosav egységet tartalmazo aziddal is
elvégezték (6. tabldzat/3. sor). Valtozd regioszelektivitassal és jo termeléssel jutottak a kivant

heterociklusos vegyiiletekhez (59a és 59b).

6. tablazat: Azidok és dietil-etinilfoszfonat Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicioja

O
o II:I)/OEt
N __ ] OFt 110 °C, t /,N]/ OEt N/,N]\O
- + ——
® “OEt toluol N, \ i_OEt
N N ot
Y Y
59a 59b
Termékarany [%]
Sorszam Y Reakci6id6 [ora] Termelés [%]
59a 59b
1178 @ N 24 59 41 73
163 0
2 /KO Oy 72 94 6 70
0]
—
Y HN\:)J\OYZ
3161 _\;\ 5 51-73 49-27 79-88

Y! = Ac, Boc, Fmoc
Y2 = Me, allil, Bn

Egy 1999-es cikk kiilonb6z6 azidok és propargilszubsztitualt dietil-foszfonat 80 °C-on
benzolbanvégrehajtott 1,3-dipolaris cikloaddiciojat dokumentalta (55. dbra).'” Az alkalmazott

azidok fliggvényében a regioizomerek (60a és 60b) aranya jelentdsen eltérd volt.

O+ JOEt
O\\PQOEt 80 °C, 2-10 6ra N \ﬁEt N- Ph Ph
Y—Nj + :_<N OEt —— N:N]j]\)J\ph + N\/N l \I[\l]/
)J\ 51-68% Y/ Y/ ) _OEt
Ph” “Ph 0" ot
60a 60b

Y = CH,COOEt, Bn, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 4-NO,CgH,
60a : 60b = (50-95%) : (50-5%)

55. abra: Azidok és propargil-szubsztitualt dietil-foszfonat Huisgen cikloaddicigja
Indiai kutatok azidoetanol és tripropinil-foszfat 1,3-dipoléris cikloaddicidjaval allitottak eld
specialis — harom triazolgyirit tartalmazo — foszfatszarmazékokat (61a és 61b), melyeket

égésgatld polimerek szintézisében hasznositottak (56. dbra).*®
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O
— (@) o 2 N I N
HO =\ |7 85°C,120¢ra /) /]
" toluol N N O+P
(3 ekv.) 3 98% HO™ HO
3 3

61a 61b

56. abra: Triazolcsoporttal rendelkez6 foszfat-monomerek szintézise

A foszfortartalmt terminalis acetilének alkalmazasan tilmenden az irodalomban lanck6zi
harmaskotést tartalmazo alkinekkel végzett, katalizatormentes 1,3-dipolaris cikloaddiciokra is
tobb példat talalhatunk.
tanulmanyoztak (7. tabldazat/l. sor). A reakcid sordn a megfeleld triazolilfoszfonat
regioizomerek (62a és 62b) 4:7 aranya elegye keletkezett. Azidokarboxilatok és dietil-
propinilfoszfonat cikloaddicioja toluolban szintén jo termeléssel volt megvalosithatd
(7. tablazat/2. sor). A reakcio hatranya a meglehetdsen hossz (4 nap) reakcioidd. Kinai kutatok
trifluormetilcsoportot tartalmazé heterociklusokat (62a és 62b) szintetizaltak terc-butil-
azidoacetat ¢s alkinilfoszfonat reakcidjaval (7. tablazat/3. sor). A cikloaddiciét katalizator
nélkiil, dietiléterben, szobahdmérsékleten hajtottak végre. Foszfortartalmt azidokkal szintén
végeztek kisérleteket triszubsztitualt triazolok (62a ¢és 62b) eldallitasara. Dietil-(2-
azidometil)foszfonat alkalmazasa esetén a legjobb eredményt MW besugarzas mellett, oldoszer
¢és katalizator nélkiil érték el 90 °C-on (7. tabldazat/4. sor). A reakcid soran az 62a izomer
valamivel nagyobb aranyban keletkezett. Dietil(2-azidoetil)foszfonatot tetrametil-acetilén-
difoszfonattal reagaltattak vizes kozegben (7. tdbldazat/5. sor). Az alkalmazott acetilén
szimmetridjanak koszonhetden a cikloaddicio soran csak egyféle triazolilfoszfonat (62a=62b)

keletkezhetett.
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7. tablazat: Triazolilfoszfonatok szintézise Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicioval

(o] IOFI’/OR z
__ 1_OR Tt N “OR N
Y7Ns + 2= I:)\OR oldoszer N, | * N Il o
N~ N~ j5-OR
Y/ Y/ \OR
62a 62b
Termékarany
Sorszam Y R Z Oldoszer  Koriilmények [%] Telt;(l);les
62a  62b

1181 MeOOC—CH,-$-  Et COOEt toluol 110 °C 36 64 -

EtOOC—CH—}-
2182 Y! Et Me toluol 110°C,4nap 30-50 70-50  70-75

YL =H, Me
3183 'BUOOC—CH,§-  iPr CFs DEE 25°C,206ra 25 75 1)
o MW, 90 °C
184 EtO. 1 _ ) s

4 EtO/P—CHZ_g_ Et Me 20 perc 66 34 78

EO 0 25°C, 36 6ra
g17s :p{»CHZ}é- Me  P(O)(OMe) H20 V. 100 95

EtO 2 60 °C, 2 6ra

Foszfortartalmt krizinsav-szarmazékok (63a és 63b) szintézisét katalizator és oldoszermentes
koriilmények kozott 160 °C-on valositottak meg (57. dbra).'® Fél oras reakcididdt alkalmazva,

jo termeléssel (78-95%) allitottak el6 a regioizomer triazolilfoszfonatok (63a és 63b) keverékét.

ﬁ,ore
N~——~">0r
N |
Ph© O~Ns S 0or 160°c, 056ra  Ph O O~ N"z
| + = |
OR 78-95%
O OH O OH

Z = °Pr, 4-MeCgHy, 4-EtCgH,, PhOCH,, 4-CHOCgH,-OCH,, 1,4-Cl,CgH30CH,

) + N |
R = Et, Pr N/ IO
\N II_OR

63b

63a : 63b = (40-75%) : (25-60%)

57. abra: Foszfortartalmu krizinsav-szarmazékok szintézise

Abban az esetben, ha azidok és terminalis acetilének 1,3-dipolaris cikloaddiciojat Cu(l)-
katalizator jelenlétében valositjuk meg, szelektiven allithatunk el6 (1,2,3-triazol-4-il)foszfonat-

szarmazékokat.
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Dietil-etinilfoszfonat és aminosavfunkciot hordozé azidok Cu(l)-katalizalt cikloaddiciojat
szobahémérsékleten tanulmanyoztak (8. tablazat/l. sor). A cikloaddiciot a Klikk-reakciok
soran gyakran alkalmazott réz(Il)-szulfat/natrium-aszkorbat katalizatorrendszer jelenlétében,
terc-butanol és viz elegyében valositottak meg. A triazol-4-il-foszfonatokhoz (64) 84-95%-0s
termeléssel jutottak. Dietil-etinilfoszfonat és Boc-védett aminosav egységet tartalmazé azid
Klikk-reakciojat Cu(l)-jodid katalizator és N,N-diizopropil-etilamin bazis hozzaadasaval,

dimetilformamidban is elvégezték (8. tabldazat/2. sor).**°

8. tablazat: Aminosav funkciot hordozo azidok és dietil-etinilfoszfonat kKlikk-reakcioja

(0]
o o katalizator rendszer 1 _OEt
25°C, t N~ 0Et
—HN\)J\ + = pOHt . N ]/
- oy? “OEt oldészer N
~
N3
Y2
(6]
64
Sorszam Y? Y? Katalizatorrendszer Oldoszer Rea[lg:;(])ldo Tel[‘;:)(]eles
Ac, Boc, Me, allil CuSO45H20 (10 mol%)
161 ' ' ’ ) t )
! Fmoc Bn Na-aszkorbat (10 molog) ~ DuOH/MH0 24 84-95

Cul (20 mol%)

DIPEA (2 ekv.) DMF 4 2

2160 Boc H

crer

aszkorbét katalizatorrendszerrel hajtottdk végre (58. abra).*®® A reakciok teljessé tételéhez
szobahOmeérsékleten 8-12 orara volt sziikség.

25 °C, 8-12 6ra

1
- 0O 5 mol% CUSO45H20’ N P(OEt)2
- Il 30 mol% Na-aszkorbat P )
Y—N; + FsC P(OEt), N HN CF4
‘BUOH/H,0 N /\: o
Y
BnO
n=0,1 65
- [
Y = Bn, Ph, CH,CH,(CF,)sCFs, Ol o 38-92%
AcO %
AcO
OAc

58. abra: Triazolgytrlis a-CFz-a-aminofoszfonatok eldallitasa

Azidok és a megfelelé acetilén-szarmazékok reakciojaval megvaldsithatd (1,2,3-triazol-4-
il)foszfin-oxidok szintézise is. Egy friss publikacioban arr6l szamoltak be, hogy benzil-azid
valamint etinil(difenilfoszfin-oxid) Cu(l)-katalizalt cikloaddicioja mar szobahdmérsékleten is

jo termeléssel lejatszodott (59. dbra).'®’
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25 °C, 3 nap

(0]
1 mol% CuSO,45H,0 Ig,Ph
(I?/Ph 10 mol% Na-aszkorbat N “Ph
Bn—N; + =—P N
Ph tBUOH/HzO \N
Bri
66
78%

59. abra: Benzil-azid és etinil(difenilfoszfin-oxid) klikk-reakcioja
Indiai kutatok a megfeleld halogenidbdl és natrium-azidbdl in situ generalt szerves azidok és
difenil(prop-2-in-1-il)foszfin-oxid reakciojat tanulmanyoztdk (60. abra).*®® A cikloaddici6

soran katalizatorként trisz(trifenilfoszfin)-réz(I)-bromid-komplexet alkalmaztak.

MW
80-120 °C, 12-15 perc o
P 0 NaN3 (1,1 ekV.) / Hzo B/Ph
B = \I_Ph 0,5 mol% CuBr(PPh3); N"Nf pn
Y-Br + Pl
Ph DMSO N
Y 67
Y = Oct, (CH,)3CH=CH,, Bn, 4-MeCgH,, 4-MeOCgHj, 90-99%

4-NO,CgH,, 4-CNCgH,, 2-OH,5- N0206H3,

i{(\f = CQ/T ng )ﬁz/

60. abra: In situ generalt szerves azidok és propinil(difenilfoszfin-oxid) klikk-reakcioja

A Cu(l)-katalizalt klikk-reakcio6 lehetdséget nyujt triazolgytir(is biszfoszfonatok eléallitasra is.
Szerves azidok és propargil-biszfoszfonat CuAAC reakciojat Cu(I)-jodid és N,N-diizopropil-
etilamin  jelenlétében,  tetrahidrofuranban  vagy = CuSOs-5H20/natrium-aszkorbat

katalizatorrendszerrel terc-butanol-viz elegyben egyarant elvégezték (61. dbra).'®

25 °C, 68 6ra
10 mol% Cul, DIPEA (3 ekv.) 0
_ 0 THF P(OEt),

N
I vagy b j/\'/
Y—N, + —P(OEt - N
3 (OE): 25 °C, 24 6ra . P(OEt),
o)

I 5 mol% CuS0,4.5H,0 Y
0 30 mol% Na-aszkorbat
‘BuOH/H,0

Y = Bn, Ph, CH,CHy( CFZ)SCF3

%‘/ i
N 0 Me NH
AcO -
CACO s |

OAc N /go
OH
E{
N

61. abra: Triazolgy(ir(s biszfoszfonatok szintézise klikk-reakcioval
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Triazolgytiriis biszfoszfonatok (69) szintézisét in situ generalt szerves azidokkal is
végrehajtottak (62. abra).'™ Ebben az esetben a cikloaddicié hatékony megvalositasahoz

a CuSO4-5H,0/natrium-aszkorbaton feliil bazis jelenlétére is sziikség volt.

25°C, 12 6ra
NaNj3 (2 ekv.)
70 mol% CuS0O,45H,0 o
60 mol% Na-aszkorbat I

= 0
vB = L okt EDTA, NH4OH N,/NT\'/
_Br 4+ >, .
r (OEt), DMF \ P(OEt),

(2 ekv.) (EtO),P N I
1 Y (0]
o) 69
58-79%
Y = N N ,
A N3
XN XN A Y
N N NS NN :..r‘\

62. abra: In situ generalt szerves azidok és propargil-biszfoszfonat CuAAC reakcidja

Amennyiben az azidokat olyan foszfonat- vagy foszfin-oxid-szarmazékokkal
reagaltatjuk, melyek tobb acetilénfunkciodt is tartalmaznak, a vart termékben tobb triazolgytr
kialakitasara is lehetdség van.

Holland kutatok fenil-azid és egy, kettd vagy harom etinilcsoportot tartalmazo
foszforvegytiletek Klikk-reakcioit vizsgaltak CuSO4-5H20/natrium-aszkorbat
katalizatorrendszerrel (63. dbra).*™* A cikloaddiciot kdvetéen az eldallitott Szarmazékokat (70)

deoxigénezték és foszfin-ligandumként hasznositottak.

25°C, 16-18 ¢ra

(0]
- D . 1]
o 1-2 mol% CuS0O,45H,0 N Pz,
__\n 10-20 mol% Na-aszkorbat 7
N3 +<_/PZn - [ N |
(3-n) 'BUOH/H,0 N
(3-n ekv.)
Z = Ph, NPr,
n=0,1,2
(3-n)
70
72-80%

63. abra: Fenil-azid és foszfortartalmu acetilének 1,3-dipolaris cikloaddicidja

In situ generalt szerves azidok ¢és polifluor-alkilfoszfat-szarmazékok 1,3-dipolaris
cikloaddicigjat Cu(l)-katalizis és trietilamin bazis jelenlétében acetonitril olddszerben vitték

véghez (64. dbra).**> A publikacioban az eléallitott triazolilfoszfatra (71) vonatkozo termelési

adat nem szerepel.
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25 °C, 4-7 o6ra
NaN; (2 ekv.)
6 mol% CuSO,45H,0

20 mol% Na-aszkorbat (I)I
= \? TEA (2 ekv.) N O+POCH,Z

Bn—Cl + 04-POCH,Z N, |

MeCN N
(2 ekv.) 2 |

Bn
2

Z = Et, CF3, HCF,CF, 71

64. abra: Triazolgytris polifluor-alkil-foszfat szarmazékok el6éllitasa

A kozelmultban szteranvazas azidok és a foszforegységhez oxigén vagy nitrogén atomon
keresztiil kapcsolodd egy, ketté vagy harom propinilcsoportot tartalmazo vegyiiletek Klikk-
reakcidit is megvalositottak (65. dbra).'® A szintézis kdvetkezd 1épéseként a vegyiileteket (72)
triazolium sokka alakitottak és vizsgaltak komplexalasi tulajdonsagaikat.

25 °C, 15 perc

5 mol% CuSO45H,0
40 mol% Na-aszkorbat

THF/H,0

72
63-80%

65. abra: Szteranvazas azidok alkalmazasa modellvegyiiletként a klikk-reakcioban

Azidok és foszfortartalmu belsé alkinek Cu(l)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicidjara
csupan egy példa talalhat6 az irodalomban.
A triszubsztitualt Ottagt  azaciklusos vegyiileteket CuSOs-5H20/natrium-aszkorbat
katalizatorrendszer jelenlétében szintetizaltak (66. dbra).'®* Benzil-azid és kiilonféle
alkinilfoszfonatok reakciojat dimetilformamidban, 170 °C-on hajtottak végre. A vart
triazolilfoszfonatokat (73) kivalo termeléssel (83-92%) allitottak eld.

170 °C, 12 6ra
0,5 mol% CuS0,5 H,0

z

0. 0,25 mol% Na-aszkorbat N
Bn—N; + P——7 N

EtO DMF ‘W 1_OEt

Bn/ \OEt
Z = Ph, 4-MeCgHj, 2,5-(MeO),CgH, 4-FCgH,, 4-BrCgH,
73
83-92%

66. abra: Benzil-azid és kiilonféle bels6 acetilének klikk-reakcioja

Kinai kutatok egyediilall6 modon benzil-azid és egy belsé acetilén, dietil(feniletinil)-
foszfonat cikloaddicidjat ruténium(Il)-, iridium(l)-, rédium(I)- és rodium(III) katalizatorok

jelenlétében is tanulmanyoztak.’® A legjobb eredményeket Rh(I)-katalizissel diklérmetdnban
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érték el (67. dbra). A reakcidt egy sereg kiilonféle szerves azidra és foszfortartalmu belsd
acetilénekre is kiterjesztették. A regioizomerek aranya minden esetben >20:1 volt a (triazol-4-

il)foszfonatok (74) javara.

0
40-60°C, 12-24 éra I_OR
o i o N “OR
__ 1_OR 2,5-5 mol% [Rh(CO)2C|]2 7
Y-N; + z——P( N
OR DKM N~

/
Y = Ph, 4-MeOCgH,, 4-COOMeCgH,4, Bn, 4-MeCgH,CH,, Y 74
4-CICgH4CH,, PhCH,CH,, ftalimid-CH, 67-94%
Z = Ph, 4-MeCgH,4, 4-CICgH,, 4-BrCgH,, 4-NO,CgH,, 2-furil
R = Me, Et, 'Pr, "Bu

67. abra: Szerves azidok és foszfortartalmu belsé acetilének Rh(I)-katalizalt cikloaddicioja
A komplementer izomerek, az 5-6s helyzetben foszfonat oldallancot tartalmazo triazol
vegyliletek szintézisére a ruténium(Il)-katalizis ny1jt lehetdséget.
Aminosavakbol szarmaztathatd azidok és dietil-etinilfoszfonat cikloaddicidjat Ru(ll)-
katalizator jelenlétében is megvalositottdk (68. dbra).'t A moddszerrel magas
regioszelektivitast értek el, de a cikloaddicié nem volt regiospecifikus az azonos szubsztratok

CUAAC reakciojaval ellentétben.

60 °C, 24 6ra Q Okt
HN\)J\ (,? _OEt 1,5mol% CpRuCI(PPhy), ,,Nj/ “OEt | ,,N
ovz "= okt toluol u OEt

79-88%
\N3
Y' = Ac, Boc, Fmoc —HN —HN
Y? = Me, All, Bn
75b
75a : 75b = (0-27%) : (100-73%)
68. abra: Triazolilfoszfonatok eléallitasa ruténium(l1)-katalizator jelenlétében
Egy masik kutatécsoport megmutatta, hogy Boc-védett aminosav egységet tartalmazo azid és
dietil-etinilfoszfondt RuAAC reakcioja regiospecifikusan is kivitelezhetd (69. dbra).'®
Az eldallitott (triazol-5-il)foszfonatot one-pot kivitelezésben debenzilezték, és igy 68%-0S

termeléssel jutottak a kivant vegyiilethez (76).
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1.) Ar

25°C, 1,5 ¢6ra
13 mol% Cp'RuCI(COD)
. HN\)(J)\ 2 okt toluol N”N]\O
_ R .~
°¢ 7 OBn = Port 2.) Hy ‘W~ f-OFt
3 25 °C, 46ra P okt
N3 10% Pd/C oH
THF Boc—HN
0
76
68%

69. abra: Egy triazolgytiriit tartalmaz6 Boc-védett aminosav egységet tartalmazo triazol one-pot eléallitasa és
debenzilezése

2.2.2.2. Az 1,2 3-triazolilfoszfonatok eléallitasa domino-reakcioval

A dominoé-reakciok olyan tobbkomponensii reakciok, melyek soran két- vagy tobb kotés
alakul ki véltozatlan koriilmények kozott anélkiil, hogy a reakcioelegyhez iddkdzben tovabbi
reagenseket vagy katalizatorokat adnank.*®*"1%19" A tandem folyamat soran az elsé reakci6
hozza 1étre a masodik reakciohoz sziikséges funkcionalitast és geometriat. Minden egyes
részlépés az azt kozvetleniil megel6zd részlépés kovetkezménye. A dominod-reakcid
alkalmazasaval — a Kabachnik-Fields-kondenzaciohoz hasonléan —  elkeriilhetd
a koztitermékek izolalasa, minimalizalhato a felhasznalt oldoszerek, reagensek és energia
mennyisége. A domind-reakcid kézenfekvé megoldast jelent molekulakdnyvtarak szintézisére.

Szamos elénye ellenére az irodalomban csupan néhany olyan példa talalhato, amikor az
1,2,3-triazolilfoszfonatok szintézisét domino-reakcioval valdsitottak meg.
Benzil-azid, benzaldehid és dietil-(nitrometil)foszfonat domind-reakciojaval hajtottak végre
dietil(1-benzil-5-fenil-1,2,3-triazol-4-il)foszfonat ~ (77)  eldallitasat ~ (70.  dbra).**®
Katalizatorként morfolinium-p-toluol-szulfonatot, adalékként 2,6-di-tercbutil-4-metilfenolt
(BHT) alkalmaztak 0,4 A-6s molekulaszitan. Kisérleteik alapjan a reakcié nitroalkén
intermedieren keresztiil jatszodik le.

100 °C, 48 6ra
Morph/TsOH (0,05 ekv.)

o)
BHT (0,05 ekv.) i _OEt
(0] 0 N Pl
i _OEt 4 A MS // OEt
Bn—Nj; + CHO + NO,—CH,—PL ~ N |
OEt toluol N
Bn
77
26%

70. abra: Dietil(1-benzil-5-fenil-1,2,3-triazol-4-il)foszfonat el6allitdsa domind-reakcidval

Egy indiai kutatocsoportban a 4-es helyzetben foszfonat oldallancot tartalmazo triazolok (78)

szintézisét vizsgaltak (71.  dbra).'® Aminokat, aldehideket és dimetil(1-diazo-2-
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oxopropil)foszfonatot szobahdmérsékleten reagaltattak kalium-karbonat jelenlétében,
metanolban. A reakcid teljessé tételéhez 12 orara volt sziikség, és 31-63%-os termeléssel

jutottak a kivant triazol-szarmazékokhoz (78).

(0]
o) 0 25°C, 12 6ra l|:|>/OMe
II/OMe KQCO3 (1 5 ekv.) //N \OMe
Y-NH, + Z-CHO + P N
OMe MeOH N
N N>z
2 Y
Y = Ph7 3,4'M9206H3, 3'MGOCGH4, 4'M3006H4, 3,4-(Meo)2C6H3, 78
4-FCgHy, 4-CICgHy, 4-BrCgHy, 4-I1CgH,4 31-63%

Z = Ph, 4-MeCgHy, 4-MeOCgH,, 4-BrCqH,, 2-furil
71. abra: Triazol-4-il-foszfonatok eléallitasa tobbkomponensi reakcidval
Li ¢és munkatarsai elséként allitottak elé  (1,2,3-triazol-5-il)foszfonatokat  (79)
haromkomponensii domind-reakcioval (72. abra).**® Azidokat, terminalis acetilének és dialkil-
foszfitokat one-pot reagaltattak réz-katalizator jelenlétében. Az optimalis koriilményeket
keresve vizsgaltak a kiilonbozé oldoszerek (acetonitril, diklérmetan, nitrometan,
tetrahidrofuran, dimetilformamid) és katalizatorok (Cu(II)-klorid, Cu(l)-klorid, Cu(l)-bromid,
Cu(l)-jodid) hatasat. A legjobb eredményt szobahémérsékleten Cu(l)-klorid és trietilamin

jelenlétében acetonitrilben, levegdre nyitott rendszerben érték el.

levegd

25°C, 20 6ra
10 mol% CuCl
o. OR TEA (2 ekv.) N *
— + = + P >~ N
YNs 2 4 or MeCN \NI%),OR
, / PSor
R = Et, 'Pr, Bn Y 19
Y = Bn, 4-MeOCgH,, Ph(CH,),, 62-88%
o) o)
ACO/\Q How
OOO AcO OAc o. 0O

X HO
0 o)
Z = Hex, (CH,),CH,0H, Ph, o )gi g
4-MeCgHy, 4-FCgHy, 2-piridil,  BzO” """ N , , O
H

72. abra: Azidok, alkinek és dialkil-foszfitok domind-reakcioja

A kutatocsoportban a domind-reakcié mechanizmusat is vizsgaltak és a reakcio lejatszodasanak
harom lehetséges utjat is felvazoltak (73. abra).**® Az , A it alapjan az alkin és a dialkil-foszfit
oxidativ kapcsolasaval alkinilfoszfonat (81) jon Ilétre, melyet az aziddal torténd
1,3-cikloaddici6 kovet. A ,,B” 1t szerint a triazol-5-il-foszfonatot (79) a dialkil-foszfit és az in
situ eléallitott rézorganikus vegyiilet (82) oxidativ kapcsolasa eredményezi. Az ,,C” Gt szerint
az elsd 1épés az alkin és azid klikk-reakcidja, majd a triazolgytris koztitermék (83) reagal
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tovabb a dialkil-foszfittal. Kisérleteik soran arra jutottak, hogy a reakcio a ,,B” uton jatszodik
le, ugyanis a dominé reakcid koriilményei kozott sem a kipreparalt alkinilfoszfonatot (81)
aziddal reagaltatva, sem a diszubsztitualt triazolt (83) dialkil-foszfittal reakcioba vive nem

keletkezett a kivant triazol-5-il-foszfonat (79).

o CuCI/TEA
TEA RO),P(O)H Y-N
=—Z + CuCl Cu——7 (RO)P(0) RO:B 7 3
0, RO A
80 81
Y-N
N2 (RO),P(OH N2
N v o
N~ 0, N~ J-OR
/ ! / “OR
Y Y
CuCI/TEA c
,,NIZ (RO),P(O)H
N
N 02
/N H
Y

73. abra: A Cu(l)-katalizalt domind-reakcid lehetséges mechanizmusai

2.3. A mikrohullamu technika alkalmazasa a szerves kémiaban

A mikrohullam elektromagneses sugarzas, melynek frekvenciatartomanya 0,3 GHz-t61
300 GHz-ig terjed. A MW technika elsé kémiai jellegli alkalmazasara a mintaelokészités,
valamint az analitikai feltaras teriiletén keriilt sor kozel négy évtizede.?”® Az elsé szerves kémiai
atalakitasokban torténd felhasznalasa 1986-ra tehets.?%22%2 A kezdeti uttéré probalkozasok
soran haztartasi MW késziilékekben végeztek reakcidkat, melyekben a hdmérséklet és nyomas
mérésére ¢és szabalyozasara nem volt lehetéség, ebbdl addodoan a kisérletek nem voltak
reprodukalhatoak, illetve Dbiztonsagtechnikai szempontbol sem feleltek meg napjaink
elvarasainak.

Ezen problémak kikiiszobolésére, a 2000-es évektdl kezdédden fokozatosan jelentek meg
a biztonsagos, kémiai célokra tervezett MW reaktorok.?%*2% Az 1ij, professzionalis késziilékek
alkalmasak a reakcioelegy homérsékletének és nyomasanak pontos mérésére, valamint

szabalyozasara is (74. dbra).
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74, abra: CEM Discover® MW reaktor

A MW besugarzas mara egy széles korben alkalmazott hdatadasi technika, melyet szamos
teriileten példaul az analitikaban, az ¢élelmiszeriparban és a gydgyszeriparban is eredményesen
hasznositanak.?%>?°® A MW technika legnagyobb elénye a hagyomanyos melegitéssel szemben,
hogy a MW sugarak kdzvetleniil a besugarzott anyaggal 1épnek kapcsolatba, ezaltal 1ényegesen
hatékonyabb hdatadast tesznek lehetévé (75. abra).?*"?%

T [K]

=

L — - - | 200 L. e
MW melegités

Hagyomanyos melegités

75. 4bra: Hagyomanyosan és MW besugéarzassal melegitett reakciok hémérsékletprofilja egy perc utan?%’

A MW technika szadmos reakciotipus (kondenzacidk, addicidk, tobbkomponensii
reakciok, kapcsolasi reakciok, eliminaciok) megvaldsitasa soran igazolta hatékonysagat.?®®
Azok areakciok amelyek aktivalasi entalpiaigénye nem tul magas hagyomanyos termikus
melegités alkalmazasa esetén is lejatszodnak, mig magasabb aktivalasi entalpiaigény esetén
a MW fités jelenthet megoldast. A MW besugarzas hasznositasanak szempontjabol a nagy
aktivalasi gattal (=120 kJ/mol) rendelkezd termoneutralis atalakulasok az optimalisak. A MW
besugarzas kovetkeztében a reakcioelegy belsejében statisztikusan eléforduld ,,nano-méretii”
helyi tilmelegedések (,,hot spots™) altalaban a reakci6 sebességének novekedését okozzak.?0
12 Raadasul az atalakitasok sok esetben szelektivebben és jobb termeléssel jatszodnak le,
valamint lehetdvé valik a katalizatorok és oldoszerek mennyiségének csokkentése vagy akar

teljes melldzése.”™
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3. Eredmények bemutatasa”
3.1. a-Aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise

Kutatomunkam elsé részében o-aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok
szintézisét tlztiik ki célul. A vegyiileteket egyszeres, kétszeres €és két 1épésben végrehajtott
kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokkal terveztiik eléallitani. A kondenzaciok elvégzésekor
fontos szempontnak tartottuk a zold kémia alapelveit, ezért kornyezetbarat reakciokoriilmények
alkalmazésara torekedtiink. A reakciokat katalizator nélkiil, MW koriilmények kozott kivantuk
megvalositani.

Céljaink kozott szerepelt a bisz(foszfinoilmetil)aminok boran- és platina-komplexekben
torténd felhasznalasa ketts deoxigénezést kdvetden, valamint az eldallitott Pt-komplexek
katalitikus aktivitdsanak vizsgalata. A fentieken kiviil célunk volt a deoxigénezési 1épés
optimalizalasa is.

Az eldallitott uj vegyiileteket 3P, 'H és *C NMR spektroszkopiaval, valamint
nagyfelbontasu tomegspektroszkopias (HRMS) vizsgalatokkal jellemeztiik. A Pt-komplexek
térszerkezetét kvantumkémiai  szdmitasokkal ¢és rontgendiffrakcios mérésekkel s

alatamasztottuk.

3.1.1. Szekunder foszfin-oxidok eldallitasal®!

A Kabachnik—Fields-reakciok kiindulasi anyagaként szolgald foszfin-oxidokat (1,2)
Grignard-reakcioval allitottuk eld dietil-foszfitbol (76. abra). A megfeleld alkil-halogenidbdl és
magnéziumbol eldallitott Grignard-reagens dietiléteres oldatat dietil-foszfittal reagaltattuk, majd
a hidrolizist és a feldolgozast kovetden, a nyerstermékeket oszlopkromatografias modszerrel
tisztitottuk. A vart szekunder foszfin-oxidokhoz (1 és 2) 73 és 57%-os termeléssel jutottunk.

ZBr + Mg

35°C, 3 6ra | DEE
I2
1.)0°C — 25 °C, 2 ¢ra
O\\ /OEt DEE O\\ /Z
PO + 2 ZMgBr P
H OEt 2.) 10% HCI/H,O H “z

Z =Bn (1), 4-MeCgH, (2)
73% 57%

76. abra: Szekunder foszfin-oxidok el6allitasa Grignard-reakcidval

A konnyebb attekinthetdség kedvéért a vegyiiletek szdmozasat az Eredmények bemutatasa cimii fejezetben

ujrakezdtem.
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3.1.2. Primer aminok és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcidjal'l

A Kabachnik—Fields-reakciok soran kiilonb6z6 primer aminokat (propil-, butil-,
ciklohexil-, benzil- és 4-metoxibenzilamint, valamint anilint és 4-metoxianilint) reagaltattunk
ekvivalens mennyiségii paraformaldehiddel és dibenzil- (1), valamint di(p-tolil)foszfin-oxiddal
(2) (77. és 78. abrdk). A kondenzaciokat MW reaktorban a kutatocsoportban korabban mar
optimalisnak talalt koriillmények kozott, 100 °C-on, 1 6ras reakcididdvel hajtottuk végre. Mivel
a kiindulasi anyagok koziil kett6 szilard halmazallapoti és olvadaspontjuk meghaladja
a reakciok soran alkalmazott hdmérsékletet (100 °C), kis mennyiségii oldoszerre volt sziikség
a reakcioelegy homogenitasanak biztositasa érdekében. A kondenzéaciokat minden esetben
katalizator nélkiil, acetonitrilben valdsitottuk meg.

El6szor alifas aminok, propil- és butilamin reakcidit tanulmanyoztuk paraformaldehiddel
¢és dibenzilfoszfin-oxiddal (1). A kondenzacié utan a nyerstermékeket 1 cm-es szilikagél
rétegen ,,atszlirve” tisztitottuk, aminek eredményeképpen 96, valamint 97%-os termeléssel
jutottunk a kivant aminometil-dibenzilfoszfin-oxidokhoz (3a és 3b). A kondenzaciot
ciklohexilaminnal végezve 95%-0s termeléssel izolaltuk a ciklohexilaminometil-
dibenzilfoszfin-oxidot (3c). Benzil-, illetve 4-metoxibenzilamint paraformaldehiddel és
dibenzilfoszfin-oxiddal (1) reagaltatva kivalo termeléssel allitottuk eld a kivant
a-aminofoszfin-oxidokat (3d ¢és 3e). Aromas aminok (anilin és 4-metoxianilin),
paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid (1) reakcidjat kovetdéen 94 és 95%-os termeléssel

jutottunk a vart szarmazékokhoz (3f és 3g).
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77. abra: Primer aminok, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid Kabachnik—Fields-reakcioja

MW

(0]
ON ° 5 i
R-NH, + (HCHO), + ,PA© 10 om R—NH—CHz—P/\Q
H MeCN

1
(e} (0] (0]
11_Bn Bn 11,Bn
TUNH-CH PO S NH-GH, QNH_CHz—P\
n Bn Bn
3a, 96%* 3b, 97%° 3¢, 95%2
9,Bn 9,Bn
©/\NH—CH2—P\ /©/\NH—CH2—P\
Bn Bn
a MeO
0,
3d, 95% 3. 98%?
9,Bn (|)|,Bn
NH—CH,—P MeO NH—CH,—P(
Bn Bn
3f, 94%3 3g, 95%°

a[zolalt termelés.

Ezt kovetéen a reakcidt di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) is elvégeztik (78. dbra).

A reakciokoriilményeken (100 °C, 1 o6ra, MW besugarzas) nem valtoztattunk.

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

anilinnel reagaltattuk,majd a feldolgozas utan kivalo termeléssel (94-98%) jutottunk a kivant
a-aminofoszfin-oxidokhoz (4b-d és 4f).

78. abra: Primer aminok, paraformaldehid és dibenzilfoszfin-oxid Kabachnik—Fields-reakcioja

o. oo 14
R-NH, + (HCHO), ) 100 °C, 1 ¢ra

+ P

1]
) R-NH-CH,—P.
2

(0] (@)
i1 4-MeCgH i1_4-MeCgH
ANH-CH, P QNH_CHZ_P< i

4-MeCeH4 4-M9C6H4
4b, 96%*? 4c, 98%*?
(|)|/4—MeCGH4 (I)I/4-MGCSH4
NH-CH,—P_ NH-CH,—P_
4-M906H4 4-MeCeH4
4d, 95%2 4f, 94%2

4zolalt termelés.
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Ahogy azt mar a 2.1.3.2. fejezetben emlitettem, orosz kutatdcsoportokban sikeresen
allitottak eld fenilaminometil-dibenzilfoszfin-oxidot (3f),® valamint butilaminometil-
di(p-tolil)foszfin-oxidot (4b).2° A reakciok teljessé tételéhez — hagyomanyos, termikus
koriilmények kozott — 9, illetve 4 orara volt sziikség. Mi azonban a MW besugarzas elényeit
kihaszndlva, a sziikséges reakcioiddt jelentdsen (1 ordra) csokkentettilk, €s a korabban
leirtaknal jobb termeléssel (94% és 96%) jutottunk a kivant vegyiilethez (3f és 4b).

Az altalunk szintetizalt szarmazékok (3a-g, 4b-d és f) koziil kilenc 14;j, ketté pedig csak
részlegesen jellemzett vegyiilet, ezért a termékeket 3P, H és *C NMR spektroszkopiaval,
valamint nagyfelbontasi tomegspektroszkopids (HRMS) vizsgalatokkal jellemeztiik.
A kristalyos vegyiiletek olvadaspontjat is meghataroztuk.

3.1.3. Primer aminok és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik—Fields-
reakciojal’l

Az N,N-bisz(difoszfinoilmetil)aminok szintézise soran az egyszeres Kabachnik—Fields-
reakciok esetén is optimalisnak talalt koriillményeket alkalmaztuk (100 °C, 1 6ra). A propil-,
butil-, ciklohexil-, benzil- és a 4-metoxibenzilamint két ekvivalens paraformaldehiddel és két
ekvivalens dibenzil- (1), illetve di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) reagaltattuk acetonitrilben MW
besugarzas mellett (79. és 80. dbrdk).

Az o-aminofoszfin-oxidok elballitisahoz hasonldan, eldszor a propil-, butil-, illetve
ciklohexilamint,  paraformaldehiddel ¢és  dibenzilfoszfin-oxiddal (1) reagaltattuk.
A nyerstermékek 1 cm-es szilikagél rétegen torténd ,,atsziirését” kovetden, 95-96%-0s
termeléssel jutottunk a megfelel6 N,N-bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)aminokhoz (5a-c).
A Kabachnik—Fields-reakcido soran benzilaminokat alkalmazva modellvegyiiletként, szintén

kivalo termeléssel jutottunk a kivant szarmazékhoz (5d és 5e).
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79. abra: N,N-bisz(dibenzilfoszfinoilmetil)aminok el8allitasa kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioval

0
MW CH,—PB
O\\ o 5 P27 Fbny
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 ,P/\© 18 8. o R=N{
H MeCN CH,—PBn;
1
|| (|)| (|)|
CH,—PBn CH,—PBn CH,—PBn
oyl 2 e vk 2 QN/ 2 2
AN
CH;—PBn, \CHz—ﬁan \CHz—ﬁan
5a, 95%° 5b, 96%2 5¢, 95%°
|l (l?
N/CHz—Pan ,CH2—PBn;,
N
©/\ \CHQ—ﬁan /©/\ \CHZ—IIDIan
o MeO o
5d, 97%° 5e, 94%2

a[zolalt termelés.

A butil-, ciklohexil- és a benzilamint két ekvivalens paraformaldehiddel és két ekvivalens
di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) is reakcioba vittiikk, a feldolgozas utan 94-98%-0s termeléssel
izolaltunk harom uj N,N-bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]amin-szarmazékot (6b-d) (80. dbra).

80. abra: N,N-bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]aminok eléallitasa kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioval

o
Q/ w ..
SN 100 °C, 1 6ra ,CHy—P(4-MeCgHy),

R-NH, + 2 (HCHO), + 2 P > R=N_
MeCN CHo—P(4-MeCgHy),
0
2

I i i
CH3;—P(4-MeCgH,), CH;—P(4-MeCgH,), CH;—P(4-MeCgH,),
CHz—P(4-MeCqHa), CHz—P(4-MeCqHa) CHz—P(4-MeCgHa)

o o} o

6b, 98%° 6¢, 95%° 6d, 94%°

4zolalt termelés.

A kétszeres Kabachnik—Fields-reakciok soran az anilint két ekvivalens
paraformaldehiddel és dibenzil-, vagy di(p-tolil)foszfin-oxiddal (1, vagy 2) reagaltatva —
az alkalmazott primer aminok koziil egyediilallo moédon — a vart bisz-termék (5f, vagy 6f)

mellett, a monoszarmazék (3f, vagy 4f) és egy melléktermék, a megfeleld hidroximetil-foszfin-
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oxid (7 {r (CDClz) 44,0, [M + H]"mer = 261,1048, C15H1802P szamitott 261,1039}, vagy a 8
{8 (CDCl3) 31,5, [M + H]"mert = 261,1044, C1sH1802P szamitott 261,1039} is megjelent
a reakcioelegyben (81. abra). A kondenzaciot dibenzilfoszfin-oxiddal (1) végezve csupan 6%-
ban képz6dott a kivant bisz(foszfinoilmetil)amin (5f), ami mellett 63%-ban keletkezett az a-
aminofoszfin-oxid (3f), illetve 31%-ban a koztiterméknek is tekintheté hidroximetil-foszfin-
oxid (7). Foszfortartalma reagensként di(p-tolil)foszfin-oxidot (2) hasznalva ez az arany
60:23:17 (6f:4f:8) volt.

MW Q o
Oy % 100 °C, 1 ¢ra ,CHy—PZ, P4 Nz
Ph—NH, + 2 (HCHO), +2 P{_— == ——> Ph—N_ + Ph=NH-CH,~PL,, + HO-CH,~PL
H "z  MeCN CHy—PZ, z
zZ=  Bn(1), Bn (5f), Bn (3f), Bn (7),
4-MeCgH, (2) 4-MeCgH, (6f) 4-MeCgH, (4f) 4-MeCgHy (8)

81. abra: Anilin, két ekvivalens paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok kétszeres Kabachnik—Fields-
reakcidja
A fentiek alapjan Gsszesen 8 11, az irodalomban nem ismert N,N-bisz(foszfinoilmetil)amint
(5a-e, 6b-d) szintetizaltunk MW koriilmények kozott kivaldo termeléssel. A vegyiiletek

szerkezetét 3P, TH és °C NMR, HRMS adatokkal valamint olvadasponttal jellemeztiik.

3.1.4. A bisz(foszfinoilmetil)aminok felhasznalasa kétfogu foszfin-ligandumként(!!
Munkam elézményeként kutatocsoportunkban sikerrel szintetizaltak
N,N-bisz(difenilfoszfinoilmetil)aminokbol foszfin-ligandumot tartalmazo
platinakatalizatorokat, melyek katalitikus aktivitasat sztirol hidroformilezési reakciojaban
vizsgaltak.'1% Céljaink kozott szerepelt a korabban eldallitott ligandumcsalad bovitése, azaz

a szintetizalt vegyiileteink hasznositasa biszfoszfin-ligandumként.

3.1.4.1. Deoxigénezés

A Pt-komplexek eldallitasanak elso, kulcsfontossagu 1épéseként
a bisz(foszfinoilmetil)aminok deoxigénezésére volt sziikség. Kutatdocsoportunkban korabban
a vegyiiletek redukcidjat fenilszilannal 80 °C-on harom napig olddoszerben kevertetve
valdsitottdk meg.'®'? Fontos célunk volt a médszer fejlesztése, gyorsabba és hatékonyabba
tétele. Csoportunkban tercier foszfin-oxidok deoxigénezését vizsgalva azt talaltdk, hogy
avegyiletek redukcidja hatékonyan megvaldsithatd fenilszilannal —olddszer nélkiil
MW koriilmények  kozott.'* A tercier foszfin-oxidokra kidolgozott eljarast kivantuk
bisz(foszfinoilmetil)aminokra atiiltetni.

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

szolgalt modellvegyiiletként (9. tdbldzaf). A redukcié lejatszodasat P NMR spektroszkopiaval
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kovettiik. A deoxigénezést 120 °C-on MW koriilmények kozott végezve, a reakcid 1 ora alatt
nem volt teljes, és a 27% biszfoszfin (10d) mellett ugyanennyi foszfin-foszfin-oxid (9d) és 46%
kiindulasi anyag (5d) is maradt az elegyben (9. tdbldzat/l1. kisérlet, 82. dbra). A reakcididot
2 orarandvelve a redukcio szinte teljesen végbement (9. tdbldazat/2. kisérlet), a legjobb eredményt
pedig 2,5 ora alatt értiik el (9. tabldzat/3. kisérlet). Az oldoszer hatasanak vizsgalata kdzben arra
jutottunk, hogy mar par csepp toluol is jelentdsen rontja a deoxigénezés konverzidjat
(9. dblazat/4. kisérlet). A 2,5 oras, oldoszerben végzett reakcid soran minddssze 74% biszfoszfin
(10d) keletkezett. A termikus kontroll kisérlet soran bebizonyitottuk, hogy a MW sugarzas
pozitiv hatassal van a reakcio lejatszodasara, ugyanis olajfiirdds melegitéssel végezve a redukciot,

a kivant biszfoszfin (10d) csupan 30%-ban keletekezett (9. tdblazat/5. kisérlet).

9. tablazat: Deoxigénezési kisérletek bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]benzilaminnal

MW vagy A
I 120 °C, t .. ..
_CHy—P(4-MeCgH,), PhSiH3, N, _CH>—P(4-MeCgHy), _CH>—P(4-MeCgHy),
Bn—N_ Bn—N_ + Bn—=N_ .
CH,—P(4-MeCoHy); CH,—P(4-MeCgHa), CH2—P(4-MeCgHy),
0]
5d 9d 10d
S1a 1A t Termék osszetétel [%0]?
Kisérlet HOkO,ZleSI Oldoszer ,
méd [ora] 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 A - 2,5 40 30 30

3B1p NMR intenzitas alapjan.
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82. abra: A bisz[di(p-tolil)foszfinoilmetil]benzilamin deoxigénezése (°*P NMR spektrum, 9. tdbldzat/1. kisérlet)
A deoxigénezés optimalizdlasa soran kapott eredmények alapjan a  tovabbi
bisz(foszfinoilmetil)aminok (5b-d, 6b-d) redukcigjat oldoszer nélkiil 120 °C-on 2,5 o6ras

reakcioidével MW besugarzas mellett valositottuk meg (83. dbra).

o MW
1 120 °C, 2,5 ¢ra ..
R_N,CHz—Pzz PhSiH; (6 ekv.), N, R_N,CHz“F’Zz
\CHz_ﬁzz oldoszer neélkil ‘CH,-PZ,
O
Z = Bn (5), 4-MeCgH, (6) Z = Bn (10), 4-MeCgH,4 (11)
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d) R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

83. abra: A deoxigénezés Kiterjesztése tovabbi bisz(foszfinoilmetil)aminokra

3.1.4.2. Boran-komplexek eléallitasa

A deoxigénezés soran keletkezd foszfinok levegdre érzékeny vegyiiletek, boran-
komplexként vald stabilizalasuk szokésos eljarasnak szamit. Ezt a lehetdséget is vizsgalni
kivantuk modellvegyiileteinkkel (10d ¢és 11d). A bisz(dibenzilfoszfinometil)- (10d) és
bisz[di(p-tolil)foszfinometil]benzilamint (11d) szobahdmérsékleten dimetil-szulfid-borannal
reagaltattuk (84. dbra). A reagens beadagolasat a lehetd leggyorsabban végeztiik nitrogén
atmoszféra alatt, hogy megakadalyozzuk a levegd bejutasat és igy a foszfinok (10d és 11d)
visszaoxidalodasat. A nyerstermékek o0szlopkromatografias tisztitasat kovetden 74, illetve
69%-o0s termeléssel jutottunk a [bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]- (12d), illetve

a [bisz[di-(p-tolil)foszfinometil]benzilamin]-boran-komplexekhez (13d).
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84. abra: A biszfoszfinok stabilizalasa boran-komplexként

BH;
B 25°C, 12 ¢6ra
N/CHQ—PZ2 Me2s' BH3 (4 ekV.), N2 - N/CHZ—PZ2
©/\ \CHz_i:;Zz toluol ©/\ \CHz_PZ2
Z = Bn (10d), 4-MeCgH, (11d) éHa
BH3 BH3
e _Bn T/(4'M906H4)
N/ H2 P\Bn N/CHZ_P\(4'MeCGH4)
N~y _p—Bn \ —(4-MeCgH,)
CHy—P CH,—P 614
l\Bn l\(4-MeCGH4)
BHs BH
12d, 74%°% 13d, 69%*2

azolalt termelés.

Az eléallitott boran-komplexek (12d és 13d) uj, az irodalomban nem ismert vegyiiletek,
melyeket 3P, 1H és 1*C NMR, valamint HRMS mérésekkel jellemeztiink.

3.1.4.3. Platina-komplexek eléallitasa

A biszfoszfinokat (10b-d, 11b-d) kétfoga foszfin-ligandumként Pt-komplexek
szintézisében kivantuk hasznositani. A deoxigénezést kovetden a kapott biszfoszfinokat
(10b-d, 11b-d) tartalmazo nyers reakcidelegyeket diklor-dibenzonitril-platina prekurzorral
reagaltattuk (85. dbra). A 12 oran at torténd kevertetés, majd sziirés és atkristalyositas utan jo
termeléssel (52-75%) jutottunk a gytirtis cisz platina-komplexhez (14b-d, 15b-d). A termékeket

fehér vagy sargasfehér kristalyos forméaban kaptuk.
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85. abra: Platina-komplexek szintézise

25 °C, 12 6ra z 5

.. \
_CHy=PZ, Pt(PhCN),Cl,, N, /CHz—P\
R—N N R—N_ PtCl,
CH,~PZ, ArH CH—P”
7z

Z=Bn (10) 4-MeCgH, (11)
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

? S

7/
PtC|2 \C PtCIz ©/\ N\CH P> PtCl,
H2_P 27

14b, 75%?2 14c, 58%2 14d, 69%2
CH2 P! CHz

PtCI2 PtCI2 Ptcl2
15b, 74%2 15¢, 59%* 15d, 52%2

a[zolalt termelés.

A gytiriis Pt-komplexet (14b-d, 15b-d) 3P, 13C, 'H NMR spektroszkopiaval, illetve
HRMS mérésekkel jellemeztiik.

3.1.4.4. Platina-komplexek térszerkezete”

Harom Pt-komplex, a [bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]- (14b),
a [bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]- (14c), és a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-
ciklohexilamin]-diklor-platina (15c) térszerkezetét kvantumkémiai szamitasokkal, valamint
rontgenkrisztallografias mérésekkel is felderitettiik.

A kvantumkémiai szamitasok alapjan a 14b és a 14c — a foszforatomokon benzil-
szubsztituenseket hordozo — platina-komplexek térszerkezete koézel tiikkorszimmetrikusnak
adodott  (86.  dbra). A  bisz[(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]-  (14c) ¢és

“A 3.1.4.4. fejezetben taldlhatd kvantumkémiai szdmitasokat Dr. Mucsi Zoltannal, a rontgenkrisztallografias
méréseket Prof. Konstantin Karaghiosoffal és Prof. Czungler Matyassal egyiittmiitkédésben végeztiik.
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a [bisz[di-(p-tolil)foszfinometil]ciklohexilamin]-diklér-platina (15c) esetén a kdzponti gytiri
konformacidja eltér6. Mig a benzilcsoportok és az N-helyettesitd kozott fellépd jelentds

sztérikus gatlas miatt a foszforatomokon aralkilcsoportokat tartalmazé hattaga

heterogytirti (14c) fél-szék konformaciot mutat, addig a bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-
szarmazék (15¢) torz szék konformaciot vesz fel (86. dbra).

@g {»@ @ﬁ»@ @9

15¢
3 FJ Sztérikus gatlas 9 Sztérikus gatlas
e * fzx g 9
a2 9 D9
2 oD ¢ 9 ?
90 P eg )l e

hd R*
a(‘a\ 3 , 9
3 Q.

» x‘ QA \’ %/ ‘ ‘
§ d %'; f Fand 31 \'\ J“‘J‘\"

86. abra: A 14b, 14c¢ és 15c platina-komplexek kvantumkémiai szamitassal meghatarozott térszerkezete
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A fent emlitett harom Pt-komplexbdl (14b, 14c és 15c) egykristalyt ndvesztettiink, majd
térszerkezetiiket rontgenkrisztallografias mérésekkel is alatamasztottuk (87. dbra). Annak
ellenére, hogy a komplexek elemi cellajaban az egykristaly novesztéshez hasznalt DMSO és
egyéb oldészermolekuldk is megtalélhaték voltak, a réntgendiffrakciés mérések j(’)l
Megallapithaté, hogy a Pt-atom koriil a foszfor- és kloratomok mindharom esetben

siknégyzetes elrendezédésben helyezkednek el, valamint a hattag heterociklus fél-székhez

87. abra: A 14b, 14c és 15c platina-komplexek rontgendiffrakciéval meghatarozott szerkezete
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Oldalnézetbdl 0Osszehasonlitva a 14b és 15¢ komplexek kozponti gyiriijének térallasat,

megfigyelhetd, hogy a foszforatomokon talalhatoé benzil- (14b) és p-tolil-helyettesiték (15c)

kiilonb6z6 mértékben torzitjak a fél-szék konformaciot (88. dbra).

Az irodalomban taldlhaté néhdny — méas modon eldallitott, de — hasonld szerkezeti,
hattagi heterogytriit tartalmazé komplex, melyek konformaciéja megegyezik az altalunk
eléallitott Pt-komplexek (14b, 14c, 15¢) térszerkezetével 21> 27

A kvantumkémiai szamitasok soran kapott modelleket a rontgendiffrakcios vizsgalatok
eredményeivel Osszehasonlitva elmondhato, hogy mig a
[bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]- (14b) és a [bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]-
diklor-platina  (14c) komplexek esetén a két modszer eredményei megegyeztek,
a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-szarmazék (15C) esetén kismértékli eltérést tapasztaltunk.
Ennek magyarazata, hogy a kvantumkémia szamitasok géaz féazisra vonatkoznak,
a rontgenkrisztallografidas mérések viszont szilard fazishan torténnek, illetve hogy

a térszerkezetet az elemi cellaban szintén megtalalhat6 olddszer is befolyasolja.

3.1.4.5. A platina-komplexek katalitikus aktivitisanak vizsgdlata™

Az eléallitott Pt-komplexek (14b-d, 15b-d) katalitikus aktivitasat sztirol hidroformilezési
reakciojaban teszteltiik. A  hidroformilezési kisérletek soran elért eredményeket
a 10. tablazatban és az 1. diagramon tiintettem fol.

A katalitikus ciklusban résztvevé aktiv sztannat-komplexek a Pt-katalizatorok (14b-d,
15b-d) és on(Il)-klorid (SnCl) reakcigjaval in situ jonnek létre. A reakciok hatékony
megvalositasahoz két ekvivalens on(II)-kloridra volt sziikség (10. tablazat/3. vs. 4. kisérletek).

Ennek magyarazata, hogy a komplexekben (14b-d, 15b-d) talalhato tercier nitrogén koordinal

“A 3.1.4.5. fejezetben talalhato katalitikus aktivitas vizsgalatokat Prof. Kollar Laszloval és Dr. Pongracz Péterrel
egylittmiikddésben végeztiik.
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az on(II)-kloridhoz, igy egy ekvivalens 6n vegyiilet alkalmazasa esetén nem volt lehetéség az
aktiv trikdrsztannat-komplex kialakulasara.

A foszforatomokon benzil- (14b-d) vagy p-tolilcsoportokat tartalmaz6 Pt-komplexek
(15b-d) jelentOsen eltérd katalitikus aktivitast mutattak. Azonos koriilmények kozott (40 °C,
24 ora, illetve 100 °C, 3 ora) a [bisz(dibenzilfoszfinometil)amin]-diklor-platina-
szarmazékokkal (14b-d) kisebb volt a konverzio, mint a p-tolil-helyettesitokkel rendelkez6
katalizatorokkal (15b-d) (10. tabldazat/1., 2. és 4-7. vs. 8., 9., 1., 13., 15. és 16. kisérletek).
A [bisz(dibenzilfoszfinometil)amin]-diklor-platina-vegyiiletekkel ~ (14b-d) szemben a
bisz(di-p-tolilfoszfinometil)-aminok  gytriis  platina-komplexeivel ~ (15b-d)  katalizalt
hidroformilezések esetén 100 °C-on, 3-8 ora alatt csaknem teljes konverziot értiink el
(10. tablazat/11., 14. és 16. kisérletek).

A hidroformilezés soran a vart 2-fenilpropanal (A) és 3-fenilpropanal (B) mellett
etilbenzol (C) melléktermék is keletkezett, igy a kemoszelektivitas nem volt teljes. A reakciot
100 °C-on végrehajtva a kemoszelektivitas jellemzden 70-80%-nak adddott (10. tabldazat/2., 5.,
7.,9., 13. és 16. kisérletek, 1. diagram), mig alacsonyabb hémérsékleten (40 °C) 88% fo616tti
kemoszelektivitassal jutottunk az aldehidekhez (10. tabldzat/1., 4., 6., 8., 12. és 15. kisérletek).

A reakcidk soran, minden esetben a két fétermék koziil az elagazo lancu aldehid (A)
képzOdott nagyobb ardnyban, ugyanakkor a hdmérséklet megvalasztdsa jelentds hatast
gyakorolt a regioszelektivitas alakulasara (10. tdblazat, 1. diagram). Mig 100 °C-on 60% koriili
(10. tablazat/2., 5., 7., 9., 13. és 16. kisérletek, 1. diagram), addig 40 °C-on joval magasabb
regioszelektivitast értiink el (10. tablazat/1., 4., 6., 8., 12. és 15. kisérletek).

Osszességében megéllapithatd, hogy az Aaltalunk eléallitott Pt-komplexek koziil
a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-szarmazékok (15b-d) bizonyultak hatékonyabbnak sztirol
hidroformilezési reakciojaban (10. tdbldzat/I-7. vs. 8-16. kisérletek). A hidroformilezés
a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]benzilamin]-diklor-platina-katalizator ~ (15d)  jelenlétében
jatszodott le a leggyorsabban (10. tablazat/16. kisérlet), ugyanakkor a butil- (15b) és ciklohexil-
szarmazékokkal (15c) nagyobb regioszelektivitas érheté el hosszabb reakcioidé esetén (10.
tablazat/11. és 14. kisérletek).
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10. tablazat: A Pt-komplexek katalitikus aktivitisa

SnCly , R_N\CHz—lf{ZPtCIZ CHO .
©/\+co shp _ T lL4080bar Z . . ©/\/+ ©/\
toluol
Z = Bn (14), 4-MeCgH, (15) A B c
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

Kisérlet z R PYSnCl [OTC] [(;a] K"‘EOV/:]"“’ Stﬁ;)“i" Sf%f]
1 BU 1/2 40 24 6 73 82
2 1/2 100 g 32 72 65
3 1/1 40 24 <1 - -
4 Bn ‘Hex 1/2 40 24 18 82 76
5 1/2 100 3 50 74 61
6 1/2 40 24 21 81 79
7 B 1/2 100 3 52 70 65
8 1/2 40 24 31 87 75
9 1/2 100 3 42 75 64
10 B 1/2 100 6 85 72 63
11 1/2 100 8 98 75 63
12 4-MeCegH4 1/2 40 24 13 88 76
13 ‘Hex 1/2 100 3 55 73 62
14 1/2 100 6 98 74 63
15 1/2 40 24 22 88 76
16 B 1/2 100 3 98 79 56

1. diagram: A Pt-komplexek (14b-d és 15b-d) katalitikus aktivitasa (100 °C, 3 6ra)
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Eredményeinket Osszehasonlitva a kutatdcsoportunkban korabban mar eldallitott,
a bisz(difenilfoszfinometil)amin]-diklor-platina-komplexekkel —elértekkel,'®*  elmondhato,
hogy a fenil-, illetve p-tolil-helyettesitékkel rendelkez6 Pt-katalizatorok (15b-d) hasonlo
aktivitast mutattak.

3.1.5. Szimmetrikus és nem szimmetrikus N,N-bisz- és N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok
szintézise a-aminofoszfin-oxidokbél kiindulval?!

Munkam folytatasaként célul tiztik ki az egyszeres Kabachnik—Fields-reakciokkal
eléallitott a-aminofoszfin-oxidok hasznositasat olyan bisz(aminofoszfinoxid)-szarmazékok
szintézise soran, melyek a foszforatomokon eltéré szubsztituenseket hordoznak. A korabban
eléallitott a-aminofoszfin-oxidokat ~ (3b-d  és  4b-d)  ekvimolaris  mennyiségl
paraformaldehiddel és difenilfoszfin-oxiddal (16) reagaltattuk katalizator nélkiil, acetonitrilben
(89. dbra). A két lépesben végrehajtott kétszeres Kabachnik—Fields-kondenzaciok
nyerstermékeit 1 cm-es szilikagél rétegen ,,atsziiréve” tiszitottuk, majd kivalo termeléssel (92-

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

89. abra: A nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok el6allitasa

0
Q Q MW CH,—F
.z O, 100 °C, 1 6ra CH2~PZ,

R—NH—CH,—P{_ + (HCHO), + P

z H MeCN “CH,—PPh,
I}
Z = Bn (3), 4-MeCgH, (4) o)

R = Bu (b), ®Hex (c), Bn (d) 16

i i i
o~ /CHQ_Pan /CHQ_Pan /CHZ_PBI"IZ
N { N N
\CHZ—II-“I'th \CHz—ﬁth ©/\ \CHz—ﬁth
o) o) o)

17b, 94%2 17¢, 96%2 17d, 97%*
i i i
CH,—P(4-MeCgH CHp—P(4-MeCgH CH,—P(4-MeCgH
NN 2~ P( sHa)2 QN/ 2~ P( 6Ha)2 N 27 P( sHa)2
\CHZ—IIII’th \CHQ—ﬁth \CHz—ﬁth
ol
18b, 93%° 18c, 92%2 18d, 95%°

azolalt termelés.

Céljaink kozott szerepelt N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok eldallitasa is. Ehhez els6
1épésként a kiindulasi anyagként szolgaldo aminometil-difenilfoszfin-oxidot (20) szintetizaltuk
(90. dbra). A benzilamin, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid (16) Kabachnik—Fields-
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reakcidjaval eléallitott (benzilaminometil)difenilfoszfin-oxidot (19) katalitikus

hidrogénezéssel 12 bar nyomason, 75 °C-on debenzileztiik.”

10% Pd/C
MW Hy 12 bar
O« ,Ph 400 °C, 1 6ra Q 75°C, 3 6ra I
Bn—NH, + (HCHO), + P Y Bn—NH—CH,—PPh, e NH,—CH,—PPh,
H “Ph 19 2
16 98% 47%

90. abra: Az (aminometil)difenilfoszfin-oxid (20) eléallitasa

A tovabbiakban az igy kapott szabad aminfunkcidt tartalmazé vegyiilet Kabachnik—
Fields-kondenzaciojat tanulmanyoztuk katalizator nélkiill MW koriilmények kozott (91. dbra).
Azt tapasztaltuk, hogy a reakciok 100 °C-on 40 perc alatt hatékonyan lejatszodtak, és
a foszforatomokon egyforma (21b), illetve kiilonb6z6 helyettesitoket tartalmazo

bisz(aminometilfoszfin-oxidokat) (21a és 21c) is kivalo termeléssel izolalhatoak.

91. abra: Nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise

MW

I
Q O, 72 CH,—PPh
I S ° _CH, 2
NH,—CH,—PPh, + (HCHO), +  .P( 100 °C, 40 perc HN,
20 H z MeCN CH,—PZ,
I}
Z =Bn (1), Ph (16),
4-MeCgH, (2)
I I Q
_CH,—PPh, _CH,—~PPh, _CH,—~PPh,
HN_ HN_ HN__
CHz_ﬁan CHz_ﬁth CHz_P(4-MeCGH4)2
1l
21a, 95%2 21b, 96%° 21¢, 97%?2

azolalt termelés.

A bisz(aminometilfoszfin-oxidokat) (21a-c) ujabb Kabachnik—Fields-reakcioban tovabb
reagaltatva paraformaldehiddel ¢és szekunder foszfin-oxidokkal megvalodsitottuk négy
trisz(aminometilfoszfin-oxid) (22a-d) elGallitasat (92. dbra). A  nyerstermékek
oszlopkromatografias tisztitdsat kovetden 27-77%-os termeléssel jutottunk a kivant

vegyiiletekhez (22a-d).

“A 3.1.5. fejezetben talalhato katalitikus hidrogénezés soran dr. Hegediis Lasz16 volt segitségiinkre.

60



92. abra: N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok el6allitasa

0 o
|l MW I
CH,—PPh, O Y G 24 Q ,CH2~PPh,
HN + (HcHO), + F 10°C.20ra . v,p—cH,-N{
CH,~PZ, H oY MeCN CH,—PZ,
Y = Bn (1), Ph (16),
21 4-MeCgHj (2)

Z = Bn (a), Ph (b), 4-MeCgH, (c)

] ] 1]
0 CH,—PPh, 0 CH,—PPh, o _CH,—PPh,
BnoP—CH,—N_ PhoP—CH,—N_ (4-MeCgH4)oP~CH,—N_

CH,~PPh, CH,~PPh, CHy~PPh,

o] o]

22a, 48%* 22b, 27%? 22c, 77%?2
1]
o _CH,=PPh,
Bn2P—CH2—N

CH2—P(4-MeCGH4)2
I
(0]

22d, 59%*°

azolalt termelés.

Osszességében elmondhatd, hogy egy hatékony, katalizatormentes eljarast dolgoztunk ki
olyan bisz(aminometilfoszfin-oxidok) (17b-d, 18b-d és 21a-c) ¢és trisz(aminometilfoszfin-
oxidok) (22a-d) elGallitasara, melyek a foszforatomjaikon egyforma vagy kiilonb6z6
szubsztituensekket hordoznak. Az aminometilfoszfin-oxidok vegyiiletcsaladjat ezaltal 13 uj
szarmazékkal bovitettiik, melyeket teljesen jellemeztiink (3'P, 'H és *C NMR, HRMS és

olvadaspont).

3.1.6. Kabachnik—Fields-reakciok megvalositasa amidokbol kiindulval®l

A Kabachnik—Fields-kondenzaciok kiindulasi anyagaként a leggyakrabban aminok,
illetve ritkabban karbamatok szolgalnak. Az irodalomban csupan egy olyan koézlemény
talalhato, melyben a reakciot amiddal hajtottak végre. Orosz kutatok acetamid, benzaldehid és
hidroximetil-foszfinsav [HP(O)OH(CH2OH)] kondenzacidjat ecetsav-anhidridben valdsitottak
meg."* A téma felderitetlenségére valé tekintettel — az amidok csdkkent nukleofilitisa ellenére
— munkam soran célul tiztiik ki az amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok
Kabachnik—Fields-reakcidjanak tanulmanyozasat. A reakciokat lehetdség szerint — a MW
besugarzas elonyeit kihasznalva — katalizator nélkiil kivantuk megvalositani.

A kondenzacié optimalizalasat az acetamid, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid (16)
modellreakciojan keresztiil végeztiik (/1. tabldzat). A reakciot eldszor a primer aminok esetén
optimalisnak talalt koriilmények kozott, 100 °C-on, 1 6rds reakciodiddvel hajtottuk végre,

azonban ebben az esetben nem keletkezett a vart termék (23a) (/1. tdabldzat/l. kisérlet).

61



A homérséklet emelése és a reakcididd ndvelése onmagaban nem hozott pozitiv eredményt (11.
tablazat/2. kisérlet). A megoldast a sztochiometriai aranyok valtoztatasa jelentette. A reakciot
5 ekvivalens acetamiddal végezve mar kimutathatdé volt a kivant termék (23a)
(11. tablazat/3. kisérlet). Az amid felesleget tovabb noévelve (10 ekv.) pedig mar 11%-0s
konverziot értiink el (11. tablazat/4. kisérlet). Mivel az acetamid feleslegben valo alkalmazasa
kedvez6 hatassal volt a konverzid alakulasara, ezért a tovabbi kisérleteinkben 10 ekvivalens
acetamidot alkalmaztuk, amely igy oldoszerként is szolgalt a reakcid soran. Kovetkezé 1épésként,
a kondenzaciot 2 és 3,5 oranal vett mintak analizisével kovettiik 180, 200, valamint 220 °C-on
(11. tablazat/5-10. kisérletek, 2. diagram). A konverzio-idé grafikonon jol lathatd a hémérséklet
reakciosebességre gyakorolt pozitiv hatasa, valamint az, hogy 220 °C-on 3,5 6ra alatt teljes
konverzié érhet6 el (11. tablazat/10. kisérlet, 2. diagram). A reakciot az optimalisnak talalt
koriilmények kozott, azaz 220 °C-on 3,5 oras reakcididével kozonséges melegitéssel is
elvégeztik (11. tablazat/11. kisérlet). Mig mikrohullamu besugarzas mellett csaknem teljes
atalakulast értiink el, addig a termikus kontrollkisérlet soran csupan 57%-os konverzidval

jutottunk a kivant vegyiilethez (23a).

11, tablazat: A Kabachnik—Fields-reakcié optimalizalasa acetamiddal

0 o. Ph Mw}la?yA 0 Q ph
DNH, + (HCHO), + B = B-NH-CH-PL
Me Ph Me
16 23a
(1-10 ekv.)

Kisérlet mél'::;t:;r: i[?)kv.] [°-£3] [(’)J;a] Konverzio [%]?
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
11° 10 220 3,5 57

331p NMR alapjan. *Termikus kontrollkisérlet olajfiirddben.
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2. diagram: Hasznos konverzi6 az id6 fiiggvényében

Hasznos konverzio6 az id6 fliggvényében

100 o rreeeees <
0 e
80 180 °C
70 X 200 °C
%0 o'.:.... ............. 220°C
50 e e R

40 -::.. .....
30 .::o
20 e
10 | o gent”

Hasznos konverzio [%]

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Reakci6ido [ora]

Az optimalizalast kovetden, kutatomunkam folytatasaként vizsgalni kivantuk a reakcid
kiterjeszthetdségét kiilonb6zo primer amidokra és szekunder foszfin-oxidokra. A kondenzaciot
az acetamid mellett propionamiddal és benzamiddal is elvégeztiik. A reakcidk soran
foszforreagensként difenil- (16), di(p-tolil)- (2), bisz(3,5-dimetilfenil)- (24), valamint
dibenzilfoszfin-oxidot (1) alkalmaztunk. Az acetamiddal és propionamiddal végzett
kondenzaciokat kovetéen az amidfelesleget vizes extrakcidoval, mig a benzamid felesleget

oszlopkromatografias tisztitassal tavolitottuk el.

korilmények kozott (220 °C, 3,5 ora) végezve, 72%-os termeléssel jutottunk
az [(acetilamino)metil]difenilfoszfin-oxidhoz (23a). Ezt kovetéen di(p-tolil)foszfin-oxiddal
(2), valamint bisz(3,5-dimetilfenil)foszfin-oxiddal (24) is megvalositottuk a kondenzaciot, és
a kivant acilaminofoszfin-oxidokat (23b és 23c) 85%-0s, illetve 75%-0s hozammal izolaltuk.
A legjobb eredményt >P(O)H reagensként dibenzilfoszfin-oxidot (1) alkalmazva értiik el,
ugyanis ebben az esetben a termelés 93%-nak adodott.

A Kabachnik-Fields-reakciét egy masik alifais amiddal, propionamiddal is
tanulmanyoztuk. Propionamidot, paraformaldehidet ¢és difenilfoszfin-oxidot (16) az
acetamiddal végzett reakciok soran optimalisnak talalt koriilmények kozott reagaltatva azt
tapasztaltuk, hogy akondenzacio teljesen lejatszodott. A feldolgozast kovetden 91%-0s
termeléssel jutottunk a kivant acilaminofoszfin-oxidhoz (25a). A haromkomponensii
kondenzaciot di(p-tolil)foszfin-oxiddal (2) végrehajtva, oszlopkromatografias tisztitas utan

szintén kivalé 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)
reakcidja a korabbiakhoz képest valamivel gyengébben jatszodott le, ugyanis tisztitast kovetden

66%-0s, illetve 62%-os termeléssel jutottunk a megfelel szarmazékokhoz (25c¢ és 25d).

93. abra: Acetamid vagy propionamid, paraformaldehid és foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcioja

MW o
o o. 7 220 °C, 3,5 6ra 0 n.z
»—NH, + (HCHO), + R »NH_CHz_P:z
R H 'z R
(10 ekv.) Z = Ph (16), 4-MeCgH, (2),

3,5-Me,CgHs (24), Bn (1)

D oo T o L

Q o Q
D—NH—CH,~P D—NH—CH,~ D—NH—CH,~P
Me Me \©\ Me
23a, 72%? 23b, 85%° 23c, 75%?

@-

e) (0] (o) (0]
| 1]

>—NH—CH2—P >—NH—CH2—P
Me Et ] j

23d, 93%*? 25a, 91%°

0 9/©/ o QQ\ 0 0
P—NH—CH,—P M-NH—CH,~P D—NH-CH,—P

Et \©\ Et \Q/ Et

a

25b, 89%2 25c¢, 66% 25d, 62%°

4zolalt termelés.

Akovetkezokben a benzamid Kabachnik—Fields-reakcigjat tanulmanyoztuk. Kisérleteink
soran a reakciot eldszor az acetamid €s a propionamid esetén megfelelonek bizonyult
reakciokoriilmények kozott hajtottuk végre, vagyis 220 °C-on, 3,5 oras reakcididével (12.
tablazat/1. kisérlet). EKkor azonban csupan 40%-0S hasznos konverziot értiink el, igy
a tovabbiakban a hdmérséklet emelése mellett dontottiink. A kondenzéciot 240 °C-on végezve,
3,5 oran at tart6 MW besugarzas mellett a kondenzacioé csaknem teljesen lejatszodott (12.

tablazat/2. kisérlet).
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12. tablazat: Benzamid, paraformaldehid és difenilfoszfin-oxid kondenzacidja 220 és 240 °C-on

Q O. Ph " 2 ph
5 n_
NH, + (HCHO), + F{ R NH=CH, =P
H™ Ph
16 26a
(10 ekv.)
Kisérlet T [°C] Konverzio [%]?
1 220 40
2 240 98
1p NMR alapjan.

Az optimalis korilményeket alkalmazva, tisztitds utan 78%-os termeléssel jutottunk a
[(benzoilamino)metil]difenilfoszfin-oxidhoz (26a) (94. dbra). Ezutan a benzamidot
paraformaldehiddel és di(p-tolil)- (2), bisz(3,5-dimetilfenil)- (24), vagy dibenzilfoszfin-oxiddal
(1) reagaltattuk 240 °C-on, 3,5 6ran at (94. dbra). Tisztitas utan mindharom esetben kézepes

termeléssel kaptuk a kivant vegyiileteket (26b-d).

94. abra: Benzamid, paraformaldehid és foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcioja

MW o
Q o, Z 240 °C, 3,5 6ra Q iz
NH; + (HCHO), + B NH—CH,~P]
H 'z

Z = Ph (16),4-MeCgH, (2),
(10 ekv.) 3,5-Me,CgHs (24), Bn (1)

e 3l

0 0 0 Q 9
D—NH—CH,~P D—NH—CH,~ D—NH—CH,—P
PH PH \©\ PH

o/ a 9,2
26a, 78% 26b, 78% 26¢, 58%2
0 Q
D—NH-CH,—P.
PH

26d, 64%°

4zolalt termelés.

Munkam soran hatékonyan valdsitottuk meg csokkent reakcioképességii amidok
Kabachnik—Fields-reakcioit katalizator nélkiil, MW reaktorban. A sztochiometriai aranyokon
valtoztatva, az amidokat nagyobb feleslegben, oldoszerként is alkalmazva végeztik el
a kondenzaciokat. Vizsgaltuk a hémérséklet hatasat a reakciosebességre €s meghataroztuk az

optimalis reakcioidot is. A kondenzaciot jo néhany szekunder foszfin-oxidra kiterjesztettiik.
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Kisérleteink soran 0Osszesen 12 acilaminofoszfin-oxidot (23a-d, 25a-d és 26a-d)
szintetizaltunk, melyek koziil mind Gj vegyiilet, ezért a termékeket 3P, BC és 'H NMR

spektroszkopiaval, valamint HRMS adatokkal jellemeztiik.
3.2. (1,2,3-Triazolil)metil-foszfinatok és -foszfatok, valamint 1,2,3-triazolilfoszfonatok

Terveink kozott szerepelt az aminofoszfonatok vegyiiletcsalddjanak bdvitése —
a Kabachnik—Fields-reakcioval szintetizalt aminofoszfin-oXid-szarmazékok mellett — gytiriis
aminofoszfonatokkal, azaz 1,2,3-triazolilfoszfonatokkal és rokonvegytileteikkel.

A diszubsztitualt 1,2,3-triazol-4-il-foszfonatok az irodalomban komoly érdeklodésre
tartanak szamot. Szerves azidok és etinil- vagy propinil-foszfonat-szarmazékok Cu(I)-katalizalt
Klikk-reakciojaval torténd eléallitasukra tobb példa is talalhatd, annak ellenére, hogy a
kiindulasi anyagként szolgdld foszfortartalmu-acetilének szintézise sok esetben kihivast
jelent 160161186 Jgyanakkor az észteresitéssel konnyen eldallithatd propinil-foszfinatok vagy
propinil-foszfatok és szerves azidok klikk-reakcidira az irodalomban kevés példa talalhato,'*®
igy célul tiiztiik ki a klikk-reakcio tanulmanyozasat ezen szarmazékokbol kiindulva. Ily médon
nemcsak 0 vegyliletcsaladok szintézisét valositottuk meg, hanem tapasztalatot szereztiink a
Cu(l)-katalizalt reakciok teriiletén.

A megszerzett ismeretekre épitve tanulmanyoztuk és valositottuk meg a szintén Cu(I)-
katalizissel el6allithato triszubsztitualt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonat célvegyiileteink szintézisét.
tobbkomponensti domind-reakcioval juthatunk. Zoldkémiai szempontokat szem el6tt tartva,
kutatdbmunkank soran a tobbkomponensli domino-reakcid tanulmanyozasat tliztiik ki célul,
mivel ezen reakci6 alkalmazasaval elkeriilhetd a cikloaddicidhoz sziikségés alkinil-foszfonatok
kiilon eléallitasa, valamint csokkenthetd a reakcidk olddszer- és energiaigénye.

A Kklikk- és domind-reakciok optimalizalasa, kiterjesztése és az eldallitott vegytiletek
teljes jellemzése (3P, 'H, 3C NMR, illetve HRMS) mellett, céljaink kozott szerepelt a

szintetizalt triazolilfoszfonat-szarmazékok biologiai hatasvizsgalata is.

3.2.1. Szerves azidok eléallitasa

Munkam els6é Iépéseként a Klikk- és dominé-reakciok kozos kiinduldsi anyagaként
szolgald azidok eldallitasat valositottuk meg.?*® A megfelelé benzil-bromid szarmazékokat 1,5
ekvivalens natrium-aziddal vittiikk reakcioba szobahémérsékleten, aceton-viz elegyében
(95. abra).”*® Feldolgozas utan 80-93%-os termeléssel jutottunk a kivant aralkil-
azidokhoz (27).
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©/\Br . NN, 25 °C, 24 6ra ©/\N3
ton/H,0 (4:1
N (1,5 ekv.) aceton/H,0 (4:1) v,

80-93%
Y =H (a), 4-Me (b), 2-F (c), 3-F(d), 4-F (e), 4-CF; (f)

95. abra: Benzil-azidok szintézise

Az oktil- (28a), izo-oktil- (28b) és ciklohexil-azid (28c) eldallitasa soran valamivel
erélyesebb koriilményekre volt sziikség (96. dbra).’® Ezen szirmazékok esetén a reakciot

dimetil-formamidban 70 °C-on hajtottuk végre.

70 °C, 24 ¢ra
Y-Br + NaN; Y—N;
(1,2 ekv.) DMF 28

52-67%

Y = Oct (a), ‘Oct (b), ®°Hex (c)
96. abra: Oktil- izo-oktil- és ciklohexil-azid eléallitasa
A fenil-azidot (30) két lépésben szintetizaltuk anilinbdl.?’? Az amin diazotéldsat
kovetben, az intemedier diazénuim sot (29) natrium-aziddal reagaltattuk (97. dbra). A
feldolgozast kbvetden az aromas azidot 65%-os termeléssel izolaltuk.
N=N" N
©/NH2 0 °C, 15 perc ©/ - 25°C, 1 6ra 3
+ NaNO, ————» + NaNg —<——
HCI/H,O 1.2 ekv. N
(1,3 ekv.) 29 (1,2 ekv.) 2 30
65%

97. abra: Fenil-azid szintézise

3.2.2. Prop-2-inil-difenilfoszfinat és dietil-prop-2-inil-foszfat eléallitasa

A 4-es helyzetben foszfor-helyettesitovel rendelkezé heterociklusok koziil, 4j (1,2,3-
triazolil)metil-foszfinatok és (1,2,3-triazolil)metil-foszfatok el6allitasat tztik ki célul.
A kivant oldallanc beépitéséhez sziikséges, kulcsfontossdgii propargil-észtereket difenil-
foszfinsav-kloridbol és dietil-klor-foszfonatbol, propargil-alkohollal torténd észteresitéssel
allitottuk eld (98. dbra).!???1?22 A reakciokat TEA bazis jelenlétében, dietil-éterben
valositottuk meg. A kivant prop-2-inil-difenilfoszfinathoz (31a) 88%-os, mig a dietil-prop-2-
inil-foszfathoz (31b) 72%-os termeléssel jutottunk.

Z ,0 e o, 7
N7 0-25 °C, 3-6 6 ,
/P\/ + = \ : e \ :\P\

Z ClI OH DEE o z

31
Z = Ph (a), 88%
EtO (b), 72%

98. abra: Prop-2-inil-difenilfoszfinat és dietil-prop-2-inil-foszfat el6allitasa
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3.2.3. (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinatok és (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfatok szintézise
klikk-reakciévall*l

Munkam soran a klikk-reakciot a benzil-azid és prop-2-inil-difenil-foszfinat
modellreakcidjan keresztiil tanulmanyoztuk (13. tdabldazat). Az 1,3-dipolaris cikloaddiciot
minden esetben réz(Il)-szulfat-pentahidrat (CuSO4-5H20) és natrium-aszkorbat jelenlétében,
terc-butanol-viz (4:1) elegyében hajtottuk végre. A klikk-reakcio 5 mol% CuSO4-5H.0-0t és
30 mol% natrium-aszkorbatot alkalmazva szobahdmérsékleten mar 1 ora alatt lejatszodott, €s
oszlopkromatografias tisztitast kovetden 84%-os termeléssel allitottuk el az (1-benzil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil-difenil-foszfinatot (32a) (13. tdbldzat/l. kisérlet). A redukald agens
(natrium-aszkorbat) mennyiségét 10 mol%-ra csokkentve megismételtiik a cikloaddiciot, ekkor
azonban 1 oOra alatt csupan 78%-0s volt a konverzio (13. tdblazat/2. kisérlet). Az é4talakulas
teljessé tétele érdekében 3 oras reakcididdre volt sziikség, ugyanakkor jobb, 89%-0s izolalt
termelést értiink el (13. tabldazat/3. kisérlet). Ezt kovetoen a hdmérséklet emelésével kiséreltiik
meg a reakcioiddt lerdviditeni. A cikloaddiciot olajfiirddben 60 °C-on, 5 perc alatt végrehajtva
mar 93%-os konverziot értiink el (13. tabldazat/4. kisérlet). A reakciot szintén 60 °C-on, de MW
reaktorban végezve hasonlé eredményhez jutottunk (13. tabldazat/5. kisérlet). Mivel nem
tapasztaltunk jelentOs kiilonbséget a hagyomanyos termikus és a MW besugarzassal torténd
melegités kozott, a tovabbi kisérleteink sordn a hokozlést olajfiirddvel valdsitottuk meg.
Areakcioidét 10 percre ndvelve a cikloaddicio teljesen lejatszodott, és a kivant
1,4-diszubsztitudlt triazolt (32a) tisztitas utdn 89%-os termeléssel izolaltuk (13. tdblazat/6.
kisérlet). A kovetkezé 1épésben a sziikséges katalizator pontos mennyiségét kivantuk
meghatarozni. A CuSO4-H20 és a redukal6 agens mennyiségének 3 mol%-ra, illetve 5 mol%-ra
valé csokkentése nem befolyésolta szignifikdnsan a reakcido kimenetelét (13. tdbldzat/7.
kisérlet). Azonos koriilmények kozott kevesebb CuSOs'H20 bemérése azonban mar
a konverzié romlasahoz vezetett (13.tabldzat/8. kisérlet). A kapott eredmények alapjan,
a 60 °C, 10 perces reakcioidé és a 3 mol% CuSO4-H20, valamint 5 mol% natrium-aszkorbat

alkalmazasa bizonyult optimalisnak (13. tdbldzat/7. kisérlet).
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13. tablazat: A klikk-reakcié optimalizalasa benzil-azid és prop-2-inil-difenil-foszfinat reakcidjan keresztiil

N3 /© CuSO45H20 Q
+ \O . Natrium-aszkorbat ©\/ \)\/ ;\
o \® ‘BUOH/H,O (4:1) \©

27a
Katalizator [mol%)]
Kisérlet Hﬁ:}%ﬂéﬁ T[°C]  t[perc] CUSOrEHAO Natrium- Km[%?ié Te[r(f/no]%lés
aszkorbat
1 - 25 60 5 30 100 84
2 - 25 60 5 10 78 -
3 - 25 180 5 10 100 89
4 A 60 5 5 10 93 -
5 MW 60 5 5 10 92 -
6 A 60 10 5 10 100 89
7 A 60 10 3 5 100 91
8 A 60 10 2 5 90 -

B1p NMR alapjan. PIzol4lt termelés.

A kovetkez6kben az 1,3-dipolaris cikloaddiciot az optimalisnak talalt koriilmények
kozott szamos szerves aziddal (27b-f, 28a-c és 30) elvégeztiikk (99. dbra). A klikk-reakciot
prop-2-inil-difenil-foszfinattal ~ (31a) és  4-metilbenzil-aziddal (27b)  végrehajtva
az [1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil-difenilfoszfinathoz (32b) 86%-os termeléssel
jutottunk. A cikloaddiciot fluor-szubsztitualt azidokkal (2-, 3-, illetve 4-fluorbenzil-azid)
(27c-e) is megvalositottuk, és oszlopkromatografias tisztitast kovetéen a megfeleld
triazolszarmazékokat (32c-e) 81-83%-os termeléssel izolaltuk. Prop-2-inil-difenil-foszfinat
(31a) és 4-(trifluormetil)benzil-azid (27f) reakcidja utan is kivalo termeléssel kaptuk a vart
triazolt (32f). A klikk-reakciot oktil-aziddal (28a) végrehajtva, 89%-0s hozammal jutottunk
az (1-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinathoz (32g), mig az izo-oktil-azid (28b)
esetén 77%-os termeléssel kaptuk a kivant izomert (32h). A prop-2-inil-difenil-foszfinatot
(31a) ciklohexil-aziddal (28c) reagaltatva — vélhet6en a ciklohexilcsoport sztérikus hatasa miatt
— az eddigieknél valamivel kiesbb termeléssel (63%) jutottunk a megfeleld triazolilfoszfinathoz
(321). Végezetiil a klikk-reakciot fenil-aziddal (30) is végrehajtottuk, és oszlopkromatografias
tiszitas utan az (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinatot (32j) 82%-os termeléssel
allitottuk eld.
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99. abra: Prop-2-inil-difenil-foszfinat és szerves azidok klikk-reakcioja

60 °C, 10 perc
CuS045H,0 (3 mol%)
\\ O\\ natrium-aszkorbat (5 mol% ) N=N O\\P
Y-N; + 1
3 \O/P ‘BUOH/H,O (4:1) N \©
31a

Y = Bn (27a), 4-MeCgH,CH, (27b), 2-FCgH,CH, (27¢), 3-FCqH,CH, (27d),
4-FCgH,CH, (27e), 4-CF3CgH,CH, (27f), Oct (28a), ‘Oct (28b), °Hex (28¢), Ph (30)

H4C NN o\\P/Ph NeN O\\P/Ph
/ /
N A0 Ph N.A_o  Ph
F

32b, 86%°? 32c, 81%°2
N=N o\\P/Ph F N=N O\\P/Ph
N_A\_o “Ph N_A\_o “Ph
F
32d, 83%°2 32e, 83%"°
FsC N=N O\\P/Ph N=N O\\P/Ph
N\/\/O/ \Ph \/\/\/\/N\/\/O/ \Ph
32f, 88%° 329, 89%*?
Ph
N=N O\\P/ N=N O\\P/
1 N
N\/\/O/ “Ph Q/N\/\/O/ Ph
32h, 77%° o. Ph 32i, 63%2
N=N N/

: j N/\/\/O/ \Ph
32j, 82%2

A klikk-reakciot — a prop-2-inil-difenil-foszfinat (31a) mellett — dietil-prop-2-inil-

4zolalt termelés.

foszfattal (31b) is tanulmanyoztuk (14. tdbldzat). A benzil-azid (27a) és dietil-prop-2-inil-
foszfat (31b) reakcidja a korabban optimalisnak talalt koriilmények kozott (3 mol%
CuSO4-H20 és 5 mol% natrium-aszkorbat, 60 °C, 10 perc) nem volt teljes, csupan 40%-0s
konverziot értiink el (14. tablazat/1. kisérlet). A reakcioidét 20 percre novelve mar 59%-0S
atalakulast tapasztaltuk (14. tablazat/2. kisérlet), 30 perc elteltével pedig a cikloaddicid
csaknem teljesen lejatszodott (14. tdablazat/3. kisérlet). A feldolgozast kovetden 75%-0S
termeléssel jutottunk a kivant (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfathoz (33a).
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14. tablazat: Az optimalis reakcioidé meghatarozasa a benzil-azid és dietil-prop-2-inil-foszfat
cikloaddicidja soran

60 °C, t
N3 CuS0,'5H,0 (3 mol%)
. \\\\ O, OEt natrium-aszkorbat (5 mol%) N=N o, OFEt
/P\ ! /P\
o  |OEt 'BUOH/H,0 (4:1) N_A_0o  TOEt
27a 31b 33a
Kisérlet t [perc] Konverzio [%]? Termelés [%]°
1 10 40 _
2 20 59 -
3 30 98 75

31p NMR alapjan. Izolalt termelés.

A dietil-prop-2-inil-foszfat (31b) klikk-reakciojat elvégeztiik szamos szerves aziddal
(27b-f, 28a-c és 30) (100. dabra). A cikloaddiciokat 3 mol% CuSO4-H20 és 5 mol% natrium-
aszkorbat jelenlétében, 60 °C-on, 30 perces reakcididével valositottuk meg. Szubsztitualt
benzil-azidok (4-metil-, 2-, 3- vagy 4-fluorbenzil-azid és 4-(trifluormetil)benzil-azid) (27b-f)
alkalmazasakor 54-69%-0s termeléssel szintetizdltuk a megfeleld triazolilfoszfat-
szarmazékokat (33b-f). Dietil-prop-2-inil-foszfat (31b) és oktil-azid (28a), valamint izo-oktil-
azid (28b) reakcidjat kovetéen 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-foszfathoz (33h) 60%-o0s, illetve 54%-0s
izolalt termeléssel jutottunk. Abban ez esetben amikor a cikloaddiciot ciklohexil-aziddal (28c)
valodsitottuk meg, 51%-os termeléssel allitottuk elé a kivant triazolt (33i). Fenil-azid (30) és
dietil-prop-2-inil-foszfat (31b) klikk-reakciojat kovetéen 73%-os termeléssel kaptuk
az (1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfatot (33j).
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100. abra: Prop-2-inil-difenil-foszfinat és szerves azidok klikk-reakcioja

60 °C, 30 perc
CuS045H,0 (3 mol%)

\ _OEt natrium-aszkorbat (5 mol% ) N=N
Y—-N3 + \ H SN
“OEt 'BUOH/H,0 (4:1) Y/N\/\/o OEt

o\\ /OEt

31b

Y = Bn (27a), 4-MeCgH4CH, (27b), 2-FCgH,CH, (27¢), 3-FCgH,CH, (27d),
4-FC4H,CH, (27e), 4-CF3C¢H,CH,, (27f), Oct (28a), ‘Oct (28b), °Hex (28¢), Ph (30)

o OEt N=N o\\P/OEt
\)\/o “OEt N____o “OEt

33b, 69%°2 33c, 54%°

\ OEt F N=N O\\P/OEt

N\)\/ okt N_A_o OEt
33d, 56%° 33e, 61%°

F.C N Noy O OF!

/
\)\/O “OEt \/\/\/\/N\/\/O/ v

33f, 68%° 33g, 60%*?

o\ OEt N=N o\\P/OEt
7
N\)\/O “OEt Q/N\/\/O/ “OEt
33h, 54%3 33i, 51%?2

o OEt

\)\/o “OEt
: 33j, 73%:2

Kutatomunkam soran hatékony eljarast dolgoztunk ki a 4-es helyzetben foszfinat, illetve

4zolalt termelés.

foszfat oldallancot tartalmazo triazolok szintézisére. A szerves azidok (27b-f, 28a-c, illetve 30)
¢s foszfortartalmu acetilének (31a-b) Cu(l)-katalizalt klikk-reakcidjaval Gsszesen 20 1j triazol-
szarmazékot (3la-j és 33a-]) szintetizaltunk jo, illetve kivald termeléssel. Az eldallitott
vegyiileteket (31a-j, 33a-j) minden esetben *!P, 'H és 1*C NMR, illetve HRMS vizsgalatokkal

jellemeztiik, valamint a szilard anyagok olvadaspontjat is meghataroztuk.

3.2.4. 1,2,3-Triazol-5-il-foszfonatok el6allitasa dominé-reakciovall!
Kutatbmunkam folytatdsaként tanulmanyozni kivantuk gylirlis aminofoszfonatok,

az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok szintézisét is. A klikk-reakciok vizsgalata soran szerzett
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tapasztalatainkra tdmaszkodva, a vegyiiletek eléallitdsat Cu(I)-katalizalt dominé reakcidval
terveztiik megvaldsitani.

Az irodalomban csupan egyetlen példa talalhat6 az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok domind
reakcidval torténé eldallitasara. Kinai kutatok azidok, termindlis acetilének és dietil-, di-izo-
propil-, valamint dibenzil-foszfit reakcidjat vizsgaltak Cu(l)-klorid és trietilamin jelenlétében
(2.2.2.2. fejezet, 72.dbra)**® A dietil-foszfittal végzett domino-reakcid lehetséges
mechanizmusait is vizsgaltak és arra jutottak, hogy a kivant triazol-5-il-foszfonatot a dietil-
foszfit és az in situ elGallitott rézorganikus vegyiilet oxidativ kapcsolasa eredményezi
(2.2.2.2. fejezet, 72. abra, ,,B” ut).

Kozleményiiket alapulvéve kezdtilk meg a domind-reakcio részletes tanulmanyozasat.
Modellreakcioként a benzil-azid (27a), fenil-acetilén és  dibutil-foszfit (DBF)
haromkomponensti reakciojat valasztottuk. Mivel a kinai kutatok dibutil-foszfittal nem
végeztek kisérleteket, igy munkam elsé 1épéseként a reakcido egyes részlépéseit kiilon is

vizsgaltuk (101. dbra).

5 CuCIITEA
BuO),P(O)H BuO_ii Bn-N
( )2P(O) u B_— pp 3
0, BuO
38
Ph
_ TEA BN, | NP (Buo),P(OH N
=——Ph + CuCl Cu—— Ph N | N\ | O
\N 02 N II_OBu
Bn Bn u
35 36
.
iH CuCITEA
NP (Buo),P(O)H
N, I Oz
N™ ™y
Bn/
37

101. abra: A Cu(l)-katalizalt domind-reakci6 feltétlezett mechanizmusa és a keletkez6 melléktermékek

Els6é kisérletiink soran a dibutil-foszfitot fenil-acetilénnel reagaltatva allitottunk el
dibutil(feniletinil)foszfonatot, majd kisérletet tettiink a preparalt dibutil(feniletinil)foszfonat
(38) és a benzil-azid klikk-reakcidjara Cu(I)-katalizis és bazis jelenlétében (/02. dbra). Azt
tapasztaltuk, hogy szobahdmérsékleten 24 ora elteltével sem keletkezett kimutathatd
mennyiségben a  kivant  triszubsztitualt triazol (36), <csupan az azid ¢és

a dibutil(feniletinil)foszfonat voltak jelen a reakcidelegyben.
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Bu09
SP-H o+ }@
BuO

levegd
25 °C, 24 ¢ra
CuCl MeCN
Nj TEA 25 °C, 24 ¢ra
0 CuCl
oS ' TEA N,,N o
_ — —_—X N
BuO MeCN N ||:|’<OBU
27a 38 OBu
36

s

Ezt kovetden — a masik lehetséges reakcidutat vizsgalva — megvalositottuk benzil-azid
(27a) és fenil-acetilén Cu(I)-katalizalt klikk-reakciojat és az izolalt diszubsztitualt triazolgytriis
vegyiiletet (37) dibutil-foszfittal vittiik reakcioba CuCl és TEA jelenlétében, folyamatos levegd
beburékoltatas mellett (103. abra). Azt tapasztaltuk, hogy a kivant termék (36) nem keletkezett,
kizardlag a kiindulasi diszubsztitualt triazolt (37) és a foszfitot nyertiik vissza.

N3

é}

27a

25 °C, 24 ¢ra
cucl MeCN

TEA
levegd

25 °C, 24 ora
CuCl
N O, ,OBu TEA N
N | + /P\ N\ | O
N H "OBu MeCN N~ \U.OBu
37

0

103. abra: Kisérlet a triazolilfoszfonat eldallitasara a diszubsztitualt triazol és a dietil-foszfit reakcidjaval

Tapasztalataink alapjan elmondhatd, hogy szobahdmérsékleten Cu(l)-katalizis
jelenlétében a kivant 1,2,3-triazol-5-il-foszfonat (36) eldallitasa sem a belso acetilén (38) és az
azid (27a) cikloaddicigjaval, sem a diszubsztitualt triazol (37) és a dibutil-foszfit reakcidjaval
nem volt lehetséges. Mivel eredményeink alapjan valdsziniisithetd, hogy a célvegyiiletek

szintézise soran kulcsfontossagu szerepet jatszik a rézorganikus triazol intermeder (35)
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kialakulasa, az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok eldallitasara a vegyiiletek one-pot reakcioja,
a tobbkomponensti domind-reakcié jelent mikodo alternativat. A dibutil(feniletinil)foszfonat
(38), valamint a diszubtitualt triazol (37) a reakci6 soran melléktermékként keletkezhetnek.

Az egyes részlépések vizsgalatat kovetden megkeztiik a dominod-reakcid optimalizalasat.
Kisérleteink soran tobb paraméter hatasat is vizsgaltuk, igy a kiindulasi anyagok
sztochiometriai aranyat, az alkalmazott atmoszférat, katalizatort és olddszert, valamint a
hémérséklet és a reakcioidd szerepét egyarant (15. tabldzat).

A haromkomponensii reakciot eldszor 10 mol% réz(I)-klorid (CuCl) és két ekvivalens
trietilamin (TEA) jelenlétében szobahémérsékleten acetonitrilben valdsitottuk meg, és az
alkalmazott bebuborékoltatott gaz mindségét valtoztattuk. A harom komponenst 1,1:1:1,1
molaranyban nitrogén alatt reagaltatva az 6tos helyzetben szubsztitualatlan 1-benzil-4-fenil-
1H-1,2,3-triazolt (37) {[M+H]mer = 236,1165, CisHi1sN3z szamitott 236,1188} kaptuk {6
termékként, és a kivant triazolilfoszfonat (36) csupan 22%-ban keletkezett
(15. tablazat/1. kisérlet). A reakcid soran az alkinilfoszfonat tipusi melléktermék (38)
{*'®P NMR (CDCl3) & -5.8;, [M + H]imerr = 295,1440, C16H2403P szamitott 295,1463}
képzddését i1s megfigyeltik. A domind-reakciot folyamatos levegd buborékoltatds mellett
megismételve a di- (37) és triszubsztitualt triazolok (36) aranya megfordult. A triazol-5-il-
foszfonat (36) 55%-ban, az 5-6s helyzetben szubsztitualatlan triazol (37) pedig 42%-ban
keletkezett (15. tablazat/2. kisérlet). Folyamatos oxigén buborékoltatas alkalmazasa esetén
a (feniletinil)foszfonat (38) mennyisége megnétt (6%) és az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonathoz (36)
csak 24%-ban jutottunk (15. rablazat/3. kisérlet). Mivel tapasztalataink alapjan a kivant
(1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (36) eloallitasat leginkabb a levegd atmoszféra alkalmazasa
segitette, tovabbi kisérleteinket folyamatos levegd bebuborékoltatas mellett valositottuk meg.

Ezt kovetéen vizsgalni kivantuk a kiilonb6z6 bazisok domino-reakciora gyakorolt
hatasat, igy a TEA mellett, a reakciot dipropilamin (DPA), diizopropilamin (DIPA), illetve
N,N-diizopropil-etilamin ~ (DIPEA) jelenlétében is elvégeztik (15. tabldzat/2. és
4-6. kisérletek). Azt talaltuk, hogy a kivant (1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (36) képzddésének
szempontjabol a leghatékonyabb bazisnak a TEA bizonyult (15. tablazat/2. kisérlet).

Tanulmanyoztuk az olddszerhatést is. A kiprobalt olddszerek (MeCN, DMF, DKM, THF
¢és EtOH) kozil az acetonitril bizonyult a legmegfeleldbbnek (15. tablazat/2. ¢és
7-10. kisérletek).

A kovetkezOkben a  kiilonbozé  rézkatalizatorok  hatékonysagat  kivantuk
Osszehasonlitani. A reakciot réz(I)-klorid (CuCl), -bromid (CuBr) és -jodid (Cul), valamint

réz(Il)-szulfat-pentahidrat  (CuSOs-5H20)/natrium-aszkorbat jelenlétben is elvégezziik
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(15. tablazat/2. és 11-13. kisérletek). A legjobb eredményt CuCl hozzaadasa esetén értiik el
(15. tablazat/2. kisérlet).

Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy 1,1 helyett 2 ekvivalens dibutil-foszfit
alkalmazasa esetén, a kivant triszubsztitualt heterociklus (36) ardnya tovabb ndvelhetd (59%)
(15. tablazat/14. kisérlet), ugyanakkor a foszfit még nagyobb feleslegben torténd bemérése,
illetve tobb Cu(I)-katalizator hozzaaddsa mar nem segitette a triazol-5-il-foszfonat (36)
képzédését (15. tabldazat/15. és 16. kisérletek).

A dominoé-reakciot kiillonbozé homérsekleteken elvégezve azt figyeltilk meg, hogy sem
a hémérséklet csokkentése (0 °C), sem annak emelése (50 °C) nem vezetett az (1,2,3-triazol-5-
il)foszfonat (36) nagyobb aranyt képzddésé¢hez (15. tablazat/17. és 18. kisérletek).

A legjobb eredményt 2 ekvivalens dibutil-foszfittal, 10 mol% CuCl katalizator
jelenlétében, szobahémérsékleten, acetonitrilben és folyamatos levegdbuborékoltatas mellett

értiik el (15. tablazat/14. kisérlet).
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15. tablazat: A benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit domino-reakcidjanak optimalizalasa

T, 24 6ra

N3 katalizator

( ) O, ,OBu ba2|s (2 ekv.)

+ = P +
H “OBu oldoszer u OBu Bu® E)B
(1ekv) (1,1v.2ekv.)
27a
(1,1 ekv.)

38

Termék osszetétel
DBP T Katalizator [%6]?

Kisérlet [ekv]  [°C] Buborékoltatas [10 mol%] Bazis  Oldoszer

36 37 38

1 11 25 N2 CuCl TEA MeCN 22 77 1
2 11 25 levegd CuCl TEA MeCN 55 42 3
3 11 25 02 CuCl TEA MeCN 24 70 6
4 11 25 levegd CuCl DPA MeCN 46 49 5
5 11 25 levegd CuCl DIPA MeCN 54 44 2
6 11 25 levegd CuCl DIPEA  MeCN 35 63 2
7 11 25 levegd CuCl TEA DMF 41 57 2
8 11 25 leveg6 CuCl TEA DKM 43 56 1
9 11 25 levegd CuCl TEA THF 21 78 1
10 11 25 levegd CuCl TEA EtOH 39 59 2
11 11 25 leveg6 CuBr TEA MeCN 42 56 2
12 11 25 leveg6 Cul TEA MeCN 26 72 2
13 11 25 levegs CUSOeSHOTEA mecn 0 100 0
14 2 25 levegd CuCl TEA MeCN 59 37 4
15 3 25 levegd CuCl TEA MeCN 51 45 4
16° 2 25 levegd CuCl TEA MeCN 49 49 2
17 2 0 levegd CuCl TEA MeCN 36 62 2
18 2 50 leveg6 CuCl TEA MeCN 23 75 2

SHPLC (222 nm) alapjan. °15 mol% CuCl jelenlétében végzett reakcio.



Az optimalis koriilmények meghatdrozasat kovetéen a sziikséges reakcididot
tanulmanyoztuk. A dominé-reakcié reakcioidejének vizsgéalata sordn a reakciot HPLC
mérésekkel kovettiik. A domino-reakcid soran a Cu-komplex (35) vélhet6en pillanatszertien
képzoédik, a HPLC mérés soran azonban a rézorganikus intermedier (35) nem detektalhato, mert
a mérés koriilményei kozott 1-benzil-4-fenil-triazolla (37) alakul. A HPLC mérések soran, a
reakcié el6rehaladtaval, a minta 1-benzil-4-fenil-triazol (37) tartalmanak csokkenése
kozvetetten jelzi a Cu-komplex (35) fogyasat a reakcidelegyben. A vizsgalt 24 o6ra alatt
a dibutil(feniletinil)foszfonat (38) aranya jelentésen nem valtozott. A termékdsszetétel alakulasa
alapjan az optimalis reakcioid6t 8 dranak hataroztuk meg.

2. diagram: A termékdosszetétel id6fiiggése a benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit reakcidjaban?

100

90 Wy

80 n
Q'_| "._ ,’N Ph
S N Il o
% 70 .‘ \NIB:OBU
2 60 B 3 ©OBu
° .I_ ...... L T R R T T L L L L L L L L L PP P PR ()
N @ N Ph N Ph
4 | R [/ 7,
> %0 i N N
24 R N
E '.- . 5 / Cu /N
E 40 A T S PSP PN n3sLLA Ba 87
ﬁ ...' ...................

30 2

20 ., 9

Ph—==—P-0Bu
|
10 , 38 OBu
........ T R R R R LR T SRR |

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Reakcidido [6ra]
K oriilmények: Benzil-azidot (1,1 ekv.), fenil-acetilént (1 ekv.), dibutil-foszfitot (2 ekv.) CuCl (0,1 ekv.) és TEA

jelenlétében (2 ekv.), acetonitrilben, folyamatos levegd bebuborékoltatas mellett, 25 °C-on kevertettiink. "HPLC
(222 nm) alapjan.

Kutatomunkam kovetkezd fazisdban a domind-reakciot kiterjesztettiik és a kiilonb6zd
azid-szarmazékokat fenil-acetilénnel és dialkil-foszfitokkal reagaltattuk (104. dbra). E16szor
benzil-azid (27a), fenil-acetilén és kiilonbozé dialkil-foszfitok reakciojat tanulmanyoztuk.
Foszforrreagensként dimetil- vagy dietil-foszfitot alkalmazva, a dimetil- (39) és dietil(1-benzil-
4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)-foszfonathoz (40) tisztitast kovetéen 53%-0s, illetve 62%-0s
termeléssel jutottunk. A tobbkomponensti reakcidt dipropil-, illetve diizopropil-foszfittal
végezve, a kivant izomereket (41 és 42) 43%-o0s, illetve 40%-0s hozammal allitottuk el6.
A dibutil(1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol-5-il)foszfonatot (36) 49%-os termeléssel izolaltuk a
benzil-azid, fenil-acetilén és dibutil-foszfit dominod-reakcidjat kovetéen (15. tdbldzat/14.
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kisérlet). A reakciot dipentil-foszfittal is megvalositottuk, és oszlopkromatografias tisztitast
kovetéen 34%-os termeléssel jutottunk a kivant triazolszarmazékhoz (43). Ezt kovetden
a domino-reakciot szubsztitualt benzil-azidokkal is megvaldsitottuk. A 4-metil-benzil-azid
(27b), fenil-acetilén és dimetil-, dietil- vagy dibutil-foszfit reakcidja soran a vart triazol-5-il-
foszfonatokhoz (44-46) 40%, 52% és 42%-0s hozammal jutottunk. A dominé-reakciot 2-, 3-,
illetve 4-fluor-benzil-aziddal (27c-e), fenil-acetilénnel és dibutil-foszfittal is elvégeztiik, majd
a kivant szarmazékokat (47-49) 30-36%-os termeléssel izolaltuk. Végiil 4-trifluormetil-benzil-
aziddal (27f) valositottuk meg a reakciot, mely soran a dibutil[1-(4-trifluormetilbenzil)-4-fenil-

1,2,3-triazol-5-il]foszfonathoz (50) tisztitast kovetden 39%-os termeléssel jutottunk.
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104. abra: Benzil-azidok, fenil-acetilén és dialkil-foszfitok domino-reakcioja

levegd
N 25 °C, 8 6ra
3 CuCl (10 mol%)
O, OR TEA (2 ekv.) N
+ = + P > N | O
H OR MeCN N n_OR
P or
Y o7 (1 ekv.) (2 ekv.)
(1,1 ekv.)
Y = H (a), 4-Me (b), 2-F (c), 3-F(d), 4-F (e),4-CF; (f) Y
N N N N
L8 N9 o v N9
NT RO N BN NSRS N
(l) ©) (0] )
N H A
39, 53%°2 40, 62%*2 41, 43%°2 42, 40%°
N
N N / /7
/, /, N l O N | O
N N \ \
\N | IOPI/O\/\/ \N | ||/O\/\/\ N lg:o\ N lg:o\/
~ ~, (@] O
) (0]
b l .
36, 49%2 43, 34%° 44, 40%°2 45, 52%°2
:[ : N: i : //N |
” O\/\/ I O\/\/ \N II:O\/\/
(0]
i i i i
F
46, 42%° 47, 30%° 48, 34%°

o el
ot Q.

49, 36%° 50, 39%

azolalt termelés.



A benzil-azid-szarmazékokon tulmenden a domino-reakciot alifas-azidokkal, oktil- (28a)
¢s izo-oktil-aziddal (28b) is elvégeztiik (105. abra). Oktil-azid (28a), fenil-acetilén és dimetil-,
dietil-, illetve dibutil-foszfit reakcidja soran 43-58%-o0s termelést értiink el. Végiil az izo-oktil-
azidot (28b), fenil-acetilénnel és dibutil-foszfittal reagaltatva, oszlopkromatografias tisztitas

utan 28%-o0s hozammal jutottunk a kivant heterociklushoz (54).

105. abra: Oktil-azid, illetve izo-oktil-azid, fenil-acetilén és dialkil-foszfitok dominé-reakcidja

levegd
25 °C, 8 6ra
CuCl (10 mol%)

O. ,OR TEA (2 ekv.)
Y—N; + = + K N
H OR MeCN || OR

28 Y
(1,1 ekv.) (1 ekv.) (2 ekv.)
Y = Oct (a), ‘Oct (b)
N N N
N Lo o N || o N || o
NT SpS N~ B0~ N" B O~ “ 0\/\/
0 ~0 ~0
I K \
51, 43%2 52, 58%? 53, 50%® 54, 28%2

4zolalt termelés.

Munkam soran a fenil-acetilén, benzil-azid (27a) és dibutil-foszfit modellreakcidjan keresztiil
optimalizaltuk a domind-reakciot, szdmos paraméter hatasat vizsgaltuk, igymint a kiindulési
anyagok sztochiometriai ardnyat, az alkalmazott atmoszférat, katalizatort €s oldoszert, valamint
a homérsékletet és a sziikséges reakcioidét. A reakcio kiterjesztésével 17 triazol-5-il-foszfonat
(36 és 39-53) szintézisét valositottuk meg azidok (27a-f, illetve 28a-b), fenil-acetilén és dialkil-
foszfitok domino-reakcidjan keresztiil. Az eléallatott gytriis aminofoszfonatok (36 és 39-53)
szerkezetét 3P, 13C és TH NMR spektroszkopia, valamint HRMS mérések segitségével teljesen

jellemeztiik.
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3.25. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis hatasanak és in vitro
citotoxicitasanak vizsgalata ]

Az 1,2,3-triazolszarmazékok jelentdsége részben bioldgiai aktivitasukra vezethetd vissza,
ebbdl adddoan kutatdmunkam soran célul tiiztiik ki az altalunk domino-reakcidval eldallitott
vegyliletkonyvtar bioldgiai hatasanak feltérképezését. A szakirodalomban tobb publikacidban
is beszamoltak triazolgyliris vegyliletek antibakterialis hatasarél Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériumtorzsekkel szemben.??>?% In vitro citotoxicitas vizsgalatok soran pedig
szamos 1,2,3-triazolszarmazék bizonyult hatasosnak rakos sejtvonalakkal szemben,?26-228

Az Avidin Kft. (Szeged) munkatarsaival egyiittmiikodésben tanulmanyoztuk az altalunk
eléallitott 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (36 és 39-53) antibakterialis hatasat, valamint in vitro
citotoxicitasat. Referenciaként az adott indikaciokban alkalmazott, mar forgalomban 1évo
gyogyszerhatdanyagok szolgaltak. A mérések soran meghatarozott ICso-értékeket a 16. tdbldzat
¢és a 3. diagram tartalmazza. Az antibakterialis hatas vizsgalata GFP-t (zold fluoreszcens
protein) termelé Gram-pozitiv (Bacillus subtilis) és Gram-negativ (Escherichia coli)
baktériumsejteken tortént. A GFP-t expresszaldo baktériumsejtek alkalmazasa hatékony
modszer az antibakterialis aktivitas meghatarozasara, mivel a mért fluorometrikus jel aranyos
a baktériumsejtek szamaval ¢s életképességével. Abban az esetben, ha a vizsgalt hatéanyagok
elpusztitjak a baktériumsejteket, a GFP fluoreszcencia jel csokken, igy a modszer alkalmas a
kiilonféle szerek antimikrobidlis hatasanak felmérésére. A vizsgalt 1,2,3-triazolilfoszfonatok
(36 és 39-53) csupan enyhe antibakterialis hatast mutattak az érzékenyebb Bacillus subtilis
baktériumsejtekkel szemben.

Az eléallitott triazolilfoszfonat-szarmazékok (36 és 39-53) in vitro citoxicitasi értékei
harom kiilonféle sejtvonalon keriiltek meghatarozasra. A vizsgalatokat human tiidd
adenokarcinoma (A549), egér fibroblaszt (NIH/3T3) és human mieloid leukémia (HL-60)
sejtvonalakon végezték (16. tablazat). A triazolilfoszfonatok koziil tobb is (6, 41, 43, 44, 47-
50, 54) aktivitast mutatott az egészséges NIH/3T3 és/vagy a HL-60 sejtvonalakkal szemben (3.
diagram). A kapott 1Cso értékek az 9,7-27,5 uM-os tartomanyba estek. A HL-60 sejtekkel
szemben a legaktivabb szarmazékoknak a dimetil-[1-(4-metil-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]-
foszfonat (44) ¢és a dibutil-[1-(4-trifluor-metil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]-foszfonat  (50)
bizonyultak, melyek ICso: értéke 11,0 uM-nak, illetve 9,7 uM-nak adddott.

“A 3.2.5. fejezethen szerepld biologiai aktivitds vizsgalatokat a szegedi Avidin Kft.-vel egyiittmiikodésben
végeztik.
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16. tablazat: Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis aktivitas és in vitro citotoxicitas vizsgalatainak
eredményei és azok szorasa

ok
Y
Vegyiilet Y R Antib(z:lc(:t::ijll\i;)hatés In vitro citotoxicitas (ICso, pM)
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 Pr >30 >30 >30 >30 >30
43 Bn Pn 23.9£1.0 >30 >30 26.2+1.1 15.4+1.2
44 4-MeCgH4 Me >30 >30 >30 19.8+1.2 11.0+1.2
45 4-MeCgH4 Et >30 >30 >30 >30 >30
46 4-MeCgH4 Bu 18.2+1.0 >30 >30 >30 >30
47 2-FCgH4 Bu 19.3+1.0 >30 >30 27.5+1.1 11.7+1.2
48 3-FCsH4 Bu >30 >30 >30 >30 15.4+1.2
49 4-FC¢H4 Bu 23.2+1.1 >30 >30 >30 16.6+1.3
50 4-CF3CeH4 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 —
. - - - 7.42x10°
Bortezomib 3 60x10°
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3. diagram: A triazolilfoszfonatok-szarmazékok aktivitasa NIH/3T3 és a HL-60 sejtvonalakkal szemben

e o> o

Osszességében elmondhatd, hogy az altalunk szintetizalt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok

30

25

N
o

| NIH/3T3
W HL-60

In vitro citotoxicitas (IC5o, pM)
= =
o [O,]

Vegyiilet

csupan enyhe antibakterialis hatassal és in vitro citoxicitassal rendelkeznek a mar kereskedelmi
forgalomban kaphat6 gyogyszerhatéanyagokhoz képest. Ugyanakkor a human mieloid
leukémia (HL-60) sejtvonalak esetén elért ICso értékek biztatdak és indokolta teszik a

triazolilfoszfonatok vegyiiletcsaladjanak tovabbi vizsgalatat.
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4. A Kisérletek részletes leirasa

4.1. Roviditésjegyzék

A549
AAC
BHT
bmim
Boc
bpy
cod
DBF
Dec
DEE
DHA
DIPA
DIPEA
DKM
DMF
DMSO
L-Pro
DPA
ESI
FCS
FID
Fmoc
GC
GFP
Hex
HL-60 sejtvonal
HPLC
ICs0

IF
IPTG
IT-TOF

emberi tiid6 adenokarcinoma sejtvonal
azid—alkin cikloaddicio
2,6-di-tercbutil-4-metilfenol
1-butil-3-metilimidazolium
terc-butoxikarbonil-

bipiridin

1,5-ciklooktadienil

dibutil-foszfit

decil-

dietil-éter

dehidroaszkorbinsav

diizopropilamin
N,N-diizopropil-etil-amin

diklormetan

N,N-dimetilformaid

dimetil-szulfoxid

L-prolin

dipropilamin

elektrospray-ionizacio

1jsziilott borju savo

langionizécios detektor
9-fluorenil-metiloxi-karbonil csoport
gazkromatograf

z6lden fluoreszkalo fehérje

hexil-

human promielocitas leukémia sejtvonal
nagy teljesitményli folyadékkromatografia
azon koncentracio, amely elpusztitja a sejtvonalak 50%-at
ionos oldoszer/folyadék

Izopropil B-D-1-tiogalaktopiranozid

ioncsapdaval kapcsolt repiilési id6 analizator
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LB taptalaj
MeCN
Morph/TsOH
mpim

MPS

MS

MSD

MW
MWCNT
NIH/3T3 sejtvonal
NMR

Non

Oct

OTf
PANI-MSA
PBS

PEG

Pn

PTS

Q-TOF
TEA

TFA

THF

TsOH

Luria-Bertani taptalaj

acetonitril
morfolinium-p-toluol-szulfonat
1-metil-3-(etoxiszililpropil )imidazolium
metil-polisziloxan

tomegspektrométer

tomegszelektiv detektor

mikrohullamu

tobbfalll szén nanocsd

egér fibroblaszt sejtvonal

magneses magrezonancia spektroszkdopia
nonil

oktil

triflat

polianilin-metanszulfonsav-so

foszfattal pufferolt sdéoldat
polietilén-glikol

pentil

polietilén-glikollal funkcionalizalt a-tokoferil-szebacat
quadrupollal kapcsolt repiilésiidd analizator
trietilamin

trifluorecetsavat

terahidrofuran

para-toluolszulfonsav

4.2. Alkalmazott késziilékek, analitikai és szerkezetvizsgalati leirasok

A mikrohulldmi melegitéssel végzett reakcidokat egy CEM Discover® tipusu, 300 W

maximalis teljesitményli, nyomasfeltéttel ellatott MW reaktorban hajtottuk végre, izotermikus

uzemmodban.

segitségével végeztiik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek, Rtx-5 tipust 0,20
um filmvastagsagi kolonnat tartalmaz. A kolonna hdmérséklete 1 percig 40 °C, majd a

hémérsékletprogram percenként 25 °C-ot emelkedik, amig el nem éri a 300 °C-ot, és ezt a
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hémérsékletet 10 percen keresztiil allando értéken tartja. Az injektor hdmérséklete 290 °C. A FID
detektoré pedig 300 °C. A vivégaz No.

Az HPLC-MS vizsgalatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatografias késziiléken végeztiik,
melyhez egy 6130 kvadrupdl tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal. A vizsgalatokat
40 °C-on végeztiik Gemini C18 tipusu oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 um; Phenomenex), ahol a
mozgofazis aramlasi sebessége 0,60 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két dsszetevdje: A:
0,1% ammonium-formiat tartalmu viz, B: 0,1% ammonium-formiat és 8% viz tartalmu acetonitril.
A mérések a kdvetkez6 program szerint torténtek: 0-3 perc 5% B, 3-13 perc gradiens elucio, 13-20
perc 100% B. Az injektalt térfogat 2 pl. A kromatografids profil 222, illetve 254 nm-en lett rogzitve.
A MSD miikodési paraméterei a kovetkezok: pozitiv ionizacidos mod, szkennelési spektrum m/z=
120-1200-ig, szaritogaz homérséklete 300 ©°C, nitrogén aramlési sebesség 10 I/min,
porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 31P, 13C és 'H NMR spektroszkopiaval igazoltuk. A
3P NMR mérések Bruker AV-300 tipust késziiléken, 121,5 MHz-en torténtek, referenciaként
85%-0s foszforsavat alkalmaztak. A 3C és 'H NMR spektrumokat Bruker DRX-500 tipusu
késziiléken 125,7, illetve 500 MHz-en rogzitették, a kémiai eltolodasokat pedig tetrametil-
szilanhoz viszonyitottak.

A tomegspektroszkopias mérések Shimadzu HPLCMS-IT-TOF, Q-TOF Premier, illetve
Thermo Velos Pro Orbitrap Elite tipust késziiléken késziiltek.

A kvantumkémiai szamitdsokhoz Gaussian09 programcsomagot hasznaltak. A
szamitasokat B3LYP/6-31G(d,p), illetve B3LYP/SDD(MWBG60) elméleti szinteken végezték.

Az egykristaly rontgendiffrakcios felvételek Bruker D8 Venture diffraktométeren
késziiltek. Az szamitasok elvégzése és az abrak elkészitése PLATON, illetve SCHAKAL
programokkal tortént.

Az antibakteridlis hatas, illetve citotoxicitds vizsgalatok esetén az ICso értékek
meghatarozasara fluoreszcencia alapi méréssel keriilt sor, melyet Victor™ 1420 Multilabel
Counter, valamint Cytofluor4000, PerSeptive Biosytems tipusu késziilékekkel végeztek.

A kozleményekben megtalalhaté szarmazékokat a megfeleld publikaciora torténd
hivatkozassal jeloltem. Példaul a dibenzilfoszfin-oxid (1) [1-1]. Ennek jelentése, hogy ez a

vegylilet a [1] publikacioban 1 jel6léssel talalhatd meg.
4.3. Altalanos elgirat szekunder foszfin-oxidok eléallitasara Grignard-reakciéval

Refluxhiitével ellatott gomblombikba mértiink 60,0 mmol (1,46 g) magnéziumot, jod
kristalyokkal és dietil-étert (50 ml). Rovid elékevertetés utan 64,0 mmol alkil-halogenidet (7,6 ml
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benzil-bromid, 7,7 ml 4-bromtoluol vagy 6,7 ml brombenzol) csepegtetiink az elegyhez. A 1,5
oras refluxaltatast koveton a Grignard-reagenshez 20,0 mmol (2,60 ml) dietil-foszfit dietil-éteres
oldatat (30 ml) csepegtettiink 0 °C-on. A reakcidelegyet 2 o6ran at szobahOmérsékleten
kevertettiik, majd vizzel (10 ml) és 10%-0s sosavval (60 ml) hidrolizaltuk. A vizes fazist dietil-
éterrel (3 x 80 ml) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat Na>SOs-on szaritottuk. Az
oldoszert vakuumban eltavolitottuk, majd a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk

diklérmetan:metanol (99:1) eluenssel, igy fehér kristalyos anyaghoz jutottunk:

Dibenzilfoszfin-oxid (1) [1-1] (84%).
Di(p-tolil)foszfin-oxid (2) [1-2] (86%).

4.4. Altalanos eléirat a-aminofoszfin-oxidok eléallitasara

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-vegyiilet (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 6rdig reagéltattuk MW reaktorban. A képzddott vizet és az olddszert vakuumban
eltavolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen atengedve (eluens: etil-
acetat) tisztitottuk. Az alabbi 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. Altalanos elgirat az N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok eléallitasara

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 vegyiilet (0,40 g dibenzilfoszfin-oxid,
vagy 0,40 g di(p-tolil)foszfin-oxid), 2,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 1 o6raig reagaltattuk
MW reaktorban. A képz0dott vizet €s az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, majd az igy kapott
nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen atengedve (eluens: etil-acetat) tisztitottuk. Az alabbi
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 (5¢) [1-5¢] (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 (6¢) [1-6¢] (95%).
N,N-Bisz(di-p-tolilfoszfinoilmetil)benzilamin (6d) [1-6d] (94%).

4.6. Altalanos elsirat a [bisz(dibenzil- vagy (di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-boran-

komplex eléallitasara

0,20 mmol (0,12 g) bisz(>P(O)CH:)benzilaminhoz 1,20 mmol (0,15 ml) fenilszilant
adtunk nitrogén atmoszféra alatt. A reakcidelegyet 120 °C-on 2,5 6raig kevertettik MW
reaktorban. Ezt kovetden a terméket 1 ml 1égtelenitett toluolban oldottuk és 0,80 mmol (0,4 ml)
2M-0s BH3-SMe2/THF oldatot adtunk hozza, és 12 6ran at szobahdmérsékleten nitrogén alatt
kevertettiik. A boran feleslegét 3 ml desztillalt viz becsepegtetésével elbontottuk. Tiz perc
kevertetés utan a kivalt borsavat szlréssel eltavolitottuk, és a fazisokat elvalasztottuk. A szerves
fazist NaoSOs-on szaritottuk. Az olddszert vakuumban eltavolitottuk, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk DKM:MeOH (97:3) eluenssel.
[Bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]-bordn-komplex (12d) [1-14d] (74%).
[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-boran-komplex (13d) [1-15d] (69%).

4.7. Altalanos eléirat a gyiiriis platina-komplexek el6allitasara

0,20 mmol  bisz(>P(O)CHz)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) fenilszilant adtunk nitrogén
atmoszféra alatt. A reakcidelegyet 120 °C-on 2,5 oraig kevertettik MW reaktorban. Ezt
kovetéen a terméket 1 ml légtelenitett benzolban oldottuk és 0,21 mmol (0,10 g) diklor-
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dibenzonitril-platinat adtunk hozza, majd 12 o6ran at szobahdémérsékleten nitrogén alatt
kevertettiik. A kivalt komplexet sziirtiik, pentan-aceton elegyével (8:2) mostuk és szaritottuk.
[Bisz(dibenzilfoszfinometil)butilamin]-dikiér-platina(ll) (14b) [1-12b] (75%).
[Bisz(dibenzilfoszfinometil)ciklohexilamin]-diklor-platina(ll) (14c) [1-12c] (58%).
[Bisz(dibenzilfoszfinometil)benzilamin]-diklor-platina(ll) (14d) [1-12d] (69%).
[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)butilamin]-diklor-platina(ll) (15b) [1-13b] (74%).
[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)ciklohexilamin]-diklor-platina(ll) (15c¢) [1-13c] (59%).
[Bisz(di-p-tolilfoszfinometil)benzilamin]-diklor-platina(ll) (15d) [1-13d] (52%).

4.8. Hidroformilezési kisérletek altalanos eldirata

A kisérletek soran 0,005 mmol vizsgalt Pt-komplex ¢s 0,01 mmol (1,9 mg) on(I)-klorid
toluolos oldatat (5 ml) argon atmoszféra alatt egy 100 ml-es rozsdamentes acél autoklavban
1,0 mmol (0,115 ml) sztirollal reagaltattuk. Az autoklavot 80 bar nyomason (CO/Hz = 1:1)
tartva alland6 homérsékletli olajfiirdébe helyeztik ¢és a teljes reakcioidd alatt
magneseskeverdvel kevertettiik, mikdzben a nyomast ellendriztiik. A kapott halvanysarga olajat

GC-vel analizaltuk az autoklav hiitése és szétszerelése utan kozvetleniil.

4.9. Altalanos eléirat a nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok

eloallitasara

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 oraig reagaltattuk MW reaktorban. A képzodott vizet és az oldoszert vakuumban
eltavolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen atengedve (eluens: etil-
acetat) tisztitottuk. Az aldbbi 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) katalizatort adtunk hozzd. A szuszpenziot rozsdamentes acél
autoklavban 12 bar nyomason 75 °C-on 3 6rén at hidrogéneztiik. A reakcidelegyet sziirtiik és
metanollal mostuk. Az oldészert vakuumban eltivolitottuk, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk diklérmetan:metanol (97:3) eluenssel.

(Aminometil)difenilfoszfin-oxid (20) [2-9] (47%).
4.11. Altalanos eléirat a N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok eléallitasara

0,50 mmol (0,12 g) (aminometil)difenilfoszfin-oxid, 0,50 mmol (0,015 g)
paraformaldehid, 0,50 mmol >P(O)H-vegyiilet (0,12 g dibenzil-foszfin-oxid, 0,12 ¢
di(p-tolil)foszfin oxid vagy 0,10 g difenilfoszfin-oxid) és 1,5 ml acetonitril elegyét 100 °C-on
40 percig reagaltattuk MW reaktorban. A képzddott vizet és az oldoszert vakuumban
eltavolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagélen atengedve (eluens: etil-
acetat) tisztitottuk. Az aldbbi 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. Altalanos eldirat a N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok eléallitasara

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-vegyiilet (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 6raig
reagaltattuk MW reaktorban. A képzddott vizet és az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, majd
a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk diklormetan: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. Altalanos eléirat acilezett a-aminofoszfin-oxidok eléallitasara

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 6raig MW reaktorban. A reakcioelegyet diklérmetanban
oldottuk és az amid felesleget vizes extrakcidval (3x15 ml) eltavolitottuk. Az egyesitett Szerves
fazist NaSOs-en szaritottuk, beparoltuk, majd az igy kapott nyerstermékeket 1 cm-es szilikagél
rétegen atengedve (eluens: 9:1, diklormetan:metanol) tisztitottuk. Sziikség esetén a termékeket
acetonbol  torténd  atkristdlyositassal ~ vagy  oszlopkromatografiaval  tisztitottuk
diklormetan: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 (25¢) [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 (26¢) [3-3c] (58%).
[(Benzoilamino)metil]dibenzilfoszfin-oxid (26d) [3—-3d] (64%).

4.14. Altalanos eléiratok szerves azidokra

4.14.1. ,,A” modszer

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/viz (4:1) elegyéhez hozzdadunk
15,0 mmol (0,98 g) natrium-azidot. A reakciot szobahdmérsékleten 24 6ran at kevertettiik.
A reakcioelegyet dietil-éterrel (3 x 50 ml) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
Na>SO4-0n szaritottuk, majd az olddszert vakuumban eltavolitottuk.
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) [4-9¢] (83%).
4-Trifluorbenzil-azid (27f) [4-9f] (86%).

4.14.2. ,,B” modszer

10,0 mmol alkil-halogenid (1,76 ml oktil-bromid, 1,78 ml izo-oktil-bromid, 1,23 ml
brom-ciklohexan) és 20 ml DMF elegyéhez hozzaadunk 12,0 mmol (0,78 g) natrium-azidot.
A reakciot szobahdmérsékleten 24 6ran at 70 °C-on kevertettiik. A reakcioelegyet dietil-éterrel
(3 x 50 ml) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat Na,SOs-on szaritottuk, majd az
oldoszert vakuumban eltavolitottuk.
Oktil-azid (28a) [4-99] (67%).
Izooktil-azid (28b) [4-9h] (55%).
Ciklohexil-azid (28c) [4-9i] (52%).

4.14.3. Fenil-azid eldallitasa

5,0 mmol (0,46 ml) anilin és 25 ml 17%-0s HCl oldat elegyéhez 7,5 mmol (0,51 g) NaNO>
vizes oldatat (3 ml) csepegtettiink 0 °C-on. A reakcidelegyet 15 percig 0 °C-on kevertettiik,
majd hozzacsepegtettink 9,6 mmol (0,62 g) natrium-azid vizes oldatat (2,5 ml).
A reakcioelegyet 1 oran at szobahdmérsékleten kevertettiik, majd dietil-éterrel (3 x 340 ml)
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na2SOs-on széritottuk, majd az oldoszert

vakuumban eltavolitottuk.

Fenil-azid (30) [4-11] (65%).
4.15. Altalanos eléirat prop-2-inil-difenilfoszfinat és dietil-prop-2-inil-foszfat szintézisére

10 mmol difenil-foszfin-klorid (1,91 ml) vagy dietil-klor-foszfat (1,44 ml) és 10 mmol
(1,39 ml) TEA dietil-éteres oldatdhoz (10 ml) 10,0 mmol (0,50 ml) propargil-alkoholt
adagoltunk 0 °C-on, nitrogén atmoszféra alatt. Az oldatot szobahOmérsékleten 3—6 oran at
keverjiik, majd a reakcidelegyet 1 cm-es szilikagél rétegen dietil-éterrel sziirtiik. Az olddszert
vakuumban eltavolitottuk, és a kovetkezd vegyiileteket allitottuk eld:
Prop-2-inil-difenilfoszfinat (31a) [4-12a] (88%).
Dietil-prop-2-inil-foszfat (31b) [4-12b] (72%).
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4.16. Altalanos eléirat klikk-reakciokra

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-difenilfoszfinat vagy 0,19 g dietil-
prop-2-inil-foszfat) 2 ml 'BuOH/H20 (4: 1) elegyében szuszpendaltuk. A reakcidelegyhez 0,03
mmol (7,5 mg) CuSO4-5H20-ot és 0,1 mmol (20 mg) natrium-aszkorbatot adunk. Az elegyet
60 °C-on 10 percig keverjiik. A reakcioelegyet etil-acetattal (3 x 30 ml) extrahaltuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat NaSOgs-on szdritottuk. Az oldodszert vakuumban eltdvolitottuk,
majd a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk diklormetdn:metanol (97:3)
eluenssel.

(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinat (32a) [4—-13a] (91%).
[1-(4-Metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-difenilfoszfinat (32b) [4-13b] (86%).
[1-(2-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-difenilfoszfinat (32c) [4-13c] (81%).
[1-(3-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-difenilfoszfinat (32d) [4-13d] (83%).
[1-(4-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-difenilfoszfinat (32€) [4-13e] (83%).
[1-(4-Trifluormetilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil-difenilfoszfinat (32f) [4-13f] (88%).
(1-Oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfindt (329) [4-13g] (89%).
(1-1zo-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinat (32h) [4-13h] (77%).
(1-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinat (32i) [4-13i] (63%).
(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-difenilfoszfinat (32j) [4-13]] (82%).
(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfat (33a) [4—-14a] (75%).
[1-(4-Metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-dietil-foszfat (33b) [4-14b] (69%).
[1-(2-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-dietil-foszfar (33c) [4-14c] (54%).
[1-(3-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-dietil-foszfat (33d) [4-14d] (56%).
[1-(4-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il metil-dietil-foszfar (33e) [4-14e] (61%).
[1-(4-Trifluormetilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil-dietil-foszfar (33f) [4-14f] (68%).
(1-Oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfat (33g) [4-14g] (60%).
(1-1zo-oktil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfat (33h) [4—14h] (54%).
(1-Ciklohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfat (33i) [4-14i] (51%).
(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-dietil-foszfar (33)) [4-14]] (73%).
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4.17. Altalanos eléirat dominé-reakciékra

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) vizmentes
trietilamin és 0,10 mmol (0,02 g) CuCl 20 ml vizmentes acetonitrillel készitett oldatat
szobah6émérsékleten, folyamatos leveg6 bebuborékoltatas mellett kevertettiik. A reakcidelegyet
etil-acetattal (3 x 30 ml) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat Na>SO4-0n
szaritottuk. Az  oldészert vakuumban  eltavolitottuk, majd a  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk etil-acetat:hexan (1:1) eluenssel. Sziikség esetén a terméket
forditott fazisti kromatografiaval tisztitottuk (all6fazis: Cis-forditott fazist szilikagél, eluens:
0,1% NH4HCOO vizben, illetve 0,1% NHsHCOO és 8% viz acetonitrilben). A kovetkezd
vegyiileteket allitottuk elo:

Dimetil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (39) [5-11] (53%).
Dietil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (40) [5-12] (62%).
Dipropil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (41) [5-13] (43%).
Diizopropil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (42) [5-14] (40%).
Dibutil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (36) [5-8] (49%).
Dipentil(1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (43) [5-15] (34%).
Dimetil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il/foszfonat (44) [5-16] (40%).
Dietil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il]foszfondt (45) [5-17] (52%).
Dibutil[1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il/foszfonat (46) [5-18] (42%).
Dibutil[1-(2-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-i/[foszfonat (47) [5-19] (30%).
Dibutil[1-(3-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il[foszfonat (48) [5-20] (34%).
Dibutil[1-(4-fluorbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il[foszfonat (49) [5-21] (36%).
Dibutil[1-(4-trifluormetilbenzil)-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il/foszfonat (50) [5-22] (39%).
Dimetil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfondt (51) [5-23] (43%).
Dietil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfonat (52) [5-24] (58%).
Dibutil(1-oktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfondt (53) [5-25] (50%).
Dibutil(1-izooktil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)foszfondt (54) [5-26] (28%).
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4.18. Biologiai aktivitas mérések

4.18.1. Sejttenyészet

Az Avidin Kft. (Szeged) a 39-54 vegyiiletek in vitro toxicitasi vizsgalataihoz hasznalt
A549 (emberi tid6 adenokarcindma) sejtvonalat DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle
Médium), mig a NIH/3T3 (egér fibroblaszt) és a HL-60 (human promielocitas leukémia)
sejtvonalakat 10% FCS-t (ujsziilott borju savd) tartalmazdo RPMI-1640 (Roswell Park
Memorial Institute 1640 Medium) tapfolyadékban ndvesztették. A tapkozegeket 2 mM
GlutaMAX, 100 U/ml penicillin és 100 pug/ml sztreptomicin hozzaadasaval egészitették ki. A
sejttenyészeteket 37 °C-on, 5% CO2 és 100% relativ paratartalom mellett tenyésztették.

4.18.2. Antibakterialis hatas

Az antibakterialis vizsgalatok soran hasznalt E. coli-GFP ¢és B. subtilis-GFP
baktériumokat Lysogeny Broth (Luria-Bertani taptalaj, LB, 10 g tripton, 5 g élesztékivonat, 10
g/l NaCl, pH 7,0) tapfolyadékban egy éjszakan at 37° C-0s inkubatorban, folyamatos razatas
mellett novesztették. A baktériumtenyészetek torzsoldatat higitottak (E. coli-GFP: 1: 10000, B.
subtilis-GFP: 1: 1000) és 10 pg/ml ampicillint tartalmazo friss LB taptalajhoz adtak. A sejteket
96 lyuku szovettenyésztd lemezre osztottak és lyukanként 200 pl higitott E. coli szuszpenziot
vittek at. A megfeleld reagensek hozzdadasat kovetéen a sejteket rdzogépben
(600 fordulat/perc) 37 °C-on, 3 o6ran at inkubaltak. A sejteket a tesztvegyliletek harom
kontrollként doxiciklint (ICso = 0,10 £ 0,02 ¢és 0,04 = 0,01 uM az E. coli és B. subtilis esetében)
¢és a gentamicint (ICsop = 4,23 + 0,99 és 0,49 + 0,14 uM az E. coli és B. subtilis esetében)
alkalmaztak. A GFP expresszioé indukalasahoz IPTG-t (0,1 mM) adtak a mintahoz, és tovabbi
3 oran at, 37 °C-on inkubaltdk. Az inkubalast kovetden a mintdkat 2750 fordulat/perc
sebességgel, szobahémérsékleten 3x5 percig centrifugaltak és a centrifugalasok kozott 200 ul
PBS-sel mostak. A harmadik centrifugalasi 1épés utan a baktériumsejteket 100 pl PBS-ben
szuszpendaltdk. A baktériumok mennyiségét fluoreszcencia alapti méréssel hataroztdk meg.
A mérések Wallac 1420 Manager szoftver segitségével 485/535 nm-es hullamhosszon,
mérdhelyenként 1 masodpercig torténtek. Az 1Cso értékek meghatarozasa a GraphPad Prism®5

alkalmazasaval tortént.

4.18.2. In vitro citoxicitas

Az Avidin Kft. (Szeged) munkatarsai a szintetizalt molekulak in vitro citotoxicitasat
A549, NIH/3T3 és HL-60 sejtvonalakon hataroztdk meg Resazurin teszt alkalmazasaval.??® A
sejteket (A549 és NIH/3T3: 6000, HL-60: 120 000 sejt/lyuk) 96 lyuku szovettenyésztd lemezre
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a tapkozegbe oltottak és egy ¢éjszakan at inkubaltak, majd a tesztvegyiiletek harom kiilonb6zo,
/ 3T3 sejtvonalak esetében a doxorubicin (ICso=0,31 + 0,24 uM és 5,65 + 0,81 uM), valamint
a HL60 sejtvonal esetén a bortezomib (ICso = 7,42 + 2,60 nM) szolgaltak. A sejtek
¢letképességét 72 oras inkubalas utan hataroztak meg. A mintakhoz Resazurin reagenst (Sigma-
Aldrich) adtak (25 pg/ml) és 37 °C-on, 5% CO, mellett 2 6ran at inkubaltak. A fluoreszcencia
alapt mérést 530 nm/580 nm-en, microplate olvasoval (Cytofluor4000, PerSeptive Biosytems)
végeztek. Az ¢€letképesség szamitasa a kezeletlen kontroll sejtek és a sejt nélkiili tapkozegek
Osszevetésével valosult meg. Az ICso értékek meghatarozdsa a GraphPad Prism®5

alkalmazasaval tortént. A kapott értékek ellenérzésére Student-féle t-probat végeztek.
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran célul tliztiik ki potencialisan bioldgiai aktivitassal rendelkezd 1j
a-aminofoszfin-oxid-szarmazékok és gylrls aminofoszfonatok, azaz
1,2,3-triazolilfoszfonatok, valamint foszfinat vagy foszfat oldalldnccal rendelkezd
rokonvegyiileteik el6allitasat. Az a-aminofoszfin-oxidok szintézisét MW besugarzas hatasara,
Kabachnik—Fields-reakciokkal kivantuk megvalositani. Az (1,2,3-triazolil)metil-foszfinatokat,
-foszfatokat és 1,2,3-triazolilfoszfonatokat réz(I)-katalizalt klikk- és dominé-reakcioval
terveztiik eldallitani.

Munkam elsé részeként kiilonb6z0 primer aminok, paraformaldehid és Grignard-
reakcioval el6allitott, szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-
kondenzacibit tanulmanyoztuk (106. dbra). A reakcidkat minden esetben katalizator nélkiil,
MW koriilmények kozott valositottuk meg. Az egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-
reakciok soran 11 a-aminofoszfin-oxidot (3a-g, 4b-d és f) és 8 (ij N,N-bisz(foszfinoilmetil)amint
(5a-¢, 6b-d) szintetizaltunk kivalo termeléssel.

A:B:C=1:1:1 |c|)
R-NH-CH,-PZ,
3a-g vagy 4b-d.f
o. z / 0
S 94-98%
R-NH, + (HCHO), + P Mw ’
H z
A B c i
AB:C = 1:2:2 ,CH2=PZ;
R—N_
CHQ_P22
R = Pr, Bu, “Hex, Bn, 4-MeOCgH,CH,, Ph, 4-MeOCgH,4 I
Z =Bn, 4-MeCgH, 5a-e vagy 6b-d
94-98%

106. abra: Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—
Fields-reakcioja

Céljaink kozott szerepelt az eldallitott N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok biszfoszfin-
ligandumként torténd alkalmazasa. A vegyiiletek kettds deoxigénezésének optimalizalasat
kovetben, a Dbiszfoszfinokat boran- és platina-komplexek szintézisében hasznositottuk
(107. dbra). Megvalositottuk j boran- (12d és 13d) és uj gytris platina-komplexek (14b-d és
15b-d) szintézisét. Harom platinaszarmazék (14b, 14c, illetve 15c) szerkezetét
rontgendiffrakcios analizis segitségével, valamint kvantumkémia szamitasokkal is

alatamasztottuk.
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BH;

Me,S" BHj ,CH2=PZ,
R-N_
CHZ_PZZ
o) BHs
I MW .
CH,—PZ, : CH,—PZ, 12d vagy 13d
RN PhSiH, R-N 69-74%
CH2_||:|)ZZ CHz—PZQ
Ly
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d _
_ (b) (e). Bn (d) Pt(PhCN),Cl, R_N/CH2 PN Pt
Z = Bn (5), 4-MeCgH, (6) N - Pl
CHQ—P
/\Z
z
14b-d vagy 15b-d
52-75%

107. abra: Az N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok kettds deoxigénezése és hasznositasa foszfin-ligandumként

Az eléallitott Pt-komplexek (14b-d és 15b-d) katalitikus aktivitasat sztirol hidroformilezési
reakciojaban tesztelték egylittmiikodd partnereink. Az altalunk vizsgalt Pt-komplexek koziil
a [bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-szarmazékok (15b-d) bizonyultak hatékonyabbnak sztirol
hidroformilezési reakciojaban. A kisérletek soran jo konverziot és kemoszelektivitast értiink el,
valamint a megszokottol eltéré regioszelektivitast tapasztaltunk. A reakciok soran minden
esetben az elagazod lanct aldehid keletkezett nagyobb aranyban.

Munkam folyatasaként hatékony, katalizitormentes eljarast dolgoztunk ki
a foszforatomjaikon egyforma vagy kiilonb6z6 szubsztituenseket hordoz6
bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok (17b-d és 18b-d), bisz(foszfinoilmetil)aminok (21a-c) és
trisz(foszfinoilmetil)aminok (22a-d) eldallitasara (108. dbra). Osszesen 13 1j szarmazék

szintézisét valositottuk meg Kabachnik—Fields-reakciok sorozataval.

CH E”Z i
9/2 oL Y mw CH =P~ MW o _CHz—PPh,

R—NH—CH,—P__ +(HCHO),+ P ——>R=N_ Y Y,P—CH,—N__

z H Y CH,—PC R=H CH,—PZ

Y 27 e2

R =H, Bu, °Hex, Bn
Z = Bn, Ph, 4-MeCgH, 17b-d, 18b-d vagy 21a-d 22a-d
Y = Bn, Ph, 4-MeCgH, 92-98% 27-77%

108. abra: Bisz(foszfinoilmetil)aminok és trisz(foszfinoilmetil)Jaminok szintézise

rendelkez6 amidokra is kiterjesztettiik (109. dbra). A reakcidkat MW reaktorban, az acetamidot
feleslegben, oldoszerként is alkalmazva valdsitottuk meg. A kondenzacidt harom amiddal,
paraformaldehiddel és szamos szekunder foszfin-oxiddal elvégeztiik, igy Osszesen 12 1j

acilaminofoszfin-oxidot (23a-d, 25a-d és 26a-d) szintetizaltunk.
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Q o, Z MW Q 0z
MNH, + (HCHO), + =¢ >—NH—CH2‘P\Z
R z R
(10 ekv.) 23a-d, 25a-d vagy 26a-d
R = Me, Et, Ph 58-93%

Z =Bn, Ph, 4-M€C6H4, 3,5-M62C6H3

109. abra: Amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcioja

Terveink kozott szerepelt az aminofoszfonatok vegyiiletcsaladjanak bdvitése gytiris
aminofoszfonat, azaz 1,2,3-triazolilfoszfonat-szarmazékokkal. A célvegyiiletek eldallitasat
Cu(l)-katalizalt dominod-reakcioval kivantuk megvalositani. A tobbkomponensii reakcio
tanulmanyozasat megel6z6en — a téma megalapozasaként — a Cu(l)-katalizalt klikk-reakciok
vizsgalatat benzil-azid és észteresitéssel elballithaté propinil-foszfinat és propinil-foszfat
modellreakcidjan keresztiil valositottuk meg. A reakcid optimalizalasat kovetéen 20 (1,2,3-
triazol-4-il)metil-foszfinat (32a-j, Z = Ph) és (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfat (33a-j, Z = OEt)
szintézisét végeztik el (110. dbra). Az altalunk elballitott szarmazékok az irodalomban uj

vegyiiletcsaladot képeznek.

o Z
ON /N:N \\P

/
z cu(l)
v-N; + N\ “pl > s
s \ /P\z Y’N\/\/O 4

o)
Z = Ph (32a-j), OEt (33a-))

Y = Bn, 4-MeCgH4CHy, 2-FCgH,CHy, 3-FCgH,CH,, 51-91%
4-FC6H4CH2, 4-CF306H3CH2, OCt, iOCt, CHeX, Ph
Z = Ph, OEt

110. abra: (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinat- és —foszfat-szarmazékok el6allitasa klikk-reakcioval

A Cu(l)-katalizis  jelenlétében  megvalositott  klikk-reakciokkal — kapcsolatos
tapasztalatainkra épitve, tanulmanyoztuk gylrlis aminofoszfonatok, ugymint triazol-5-il-
foszfonatok eloallitasat. A lehetséges szintézisutak vizsgéalata soran modellvegyiiletként fenil-
acetilént, benzil-azidot és dibutil-foszfitot alkalmaztunk. Kisérleteteink alapjan arra jutottunk,
hogy Cu(l)-katalizis jelenlétében, szobahomérsékleten a kivant 1,2,3-triazolilfoszfonat
a dibutil-foszfit reakcidjaval nem lehetséges. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok eldallitasara
a domino-reakcio jelentett miikoddé alternativat. A domind-reakciot optimalizaltuk, majd
kiilonb6z6 szerves azidokra és dialkil-foszfitokra kiterjesztve, megvalodsitottuk 17 gyfirts

aminofoszfonat (36, illetve 39-54) eléallitasat, melyek koziil 15 Gj szarmazék (111. dbra).
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_ O, OR Cu(l) N
Y—N; + = + K N, | o
H OR N~ Np-OR

v “OR
Y = Bn, 4-MeCGH4CH2, 2-FCGH4CH2, 3-FCGH4CH2, 36 vagy 39-54
4-FCgH,4CH,, 4-CF3CgH3CH,, Oct, ‘Oct 28-62%
R = Me, Et, Pr, 'Pr, Bu, Pn

111. abra: Triazol-5-il-foszfonatok eldallitdsa domind-reakcioval

Vizsgaltuk a szintetizalt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (36, illetve 39-54) antibakterialis hatasat
Gram-pozitiv (Bacillus subtilis) és Gram-negativ (Escherichia coli) baktériumsejtekkel
szemben, valamint a vegyiiletek in vitro toxicitasat is meghataroztuk harom kiilonféle
sejtvonalon. Az eléallitott 1,2,3-triazolilfoszfonatok enyhe antibakterialis hatassal rendelkeztek
az érzékenyebb Bacillus subtilis baktériumsejtekkel szemben. Valamint tobb szarmazék is (36,
41, 43, 44, 47-50, 54) aktivitast mutatott egészséges egér fibroblaszt (NIH/3T3) és mieloid
leukémia (HL-60) sejtvonalakon. A kapott I1Csp értékek az 9,7-27,5 uM-os tartomanyba estek.

Osszességében elmondhato, hogy a célul kitiizott 1j a-aminofoszfin-oxidok (3a-g, 4b-d
és f), bisz(foszfinoilmetil)aminok (5a-e, 6b-d, 17b-d, 18b-d, illetve 2la-c) ¢és
trisz(foszfinoilmetil)aminok  (22a-d) eldallitasat  hatékonyan megvaldsitottuk MW
besugarzassal eldsegitett egyszeres, kétszeres és tobb 1épésben végrehajtott Kabachnik—Fields-
reakciokkal. A bisz(foszfinoilmetil)aminokat (17b-d és 18b-d) kettds deoxigénezést kovetden
foszfin-ligandumként hasznositottuk boran- (12d és 13d) és platina-komplexek (14b-d és 15b-
d) szintézisében. Tovabba sikeresen szintetizaltunk szamos foszfortartalmi oldallanccal
rendelkezé N-heterociklust, (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinat- (32a-j), (1,2,3-triazol-4-il)metil-
foszfat- (33a-j) és 1,2,3-triazolilfoszfonat-szarmazékot (36 és 39-54) réz(I)-katalizalt klikk- és
dominoé-reakciokkal. Munkam soran kézel 100 Gj vegyiilettel bovitettem az aminofoszfin-oxid-,

illetve triazolilfoszfonat-szarmazékok és rokonvegyiileteik csaladjat.
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6. Tézisek

1.

102

Uj, kornyezetbarat eljardst  dolgoztunk ki o-aminofoszfin-oxidok, illetve
N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok eldallitasara MW besugarzassal elésegitett egyszeres

és kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokkal [

Optimalizaltuk uj bisz(foszfinoilmetil)amin-szarmazékok kétszeres deoxigénezését,
majd az elallitottt foszfinokat boran- ¢és platina-komplexekben kétfogi foszfin-
ligandumként hasznositottuk. A modszerrel eldallitott gytirtis platina-komplexek sztirol
hidroformilezésében jo aktivitast, kemoszelektivitast és a megszokottdl eltérd

regioszelektivitast mutattak. !

Uj vegyiiletcsaladokat, nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminokat, illetve
N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminokat allitottunk el6 MW koriilmények kozott szekunder

foszfin-oxidok, paraformaldehid ¢és (aminometil)foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-

crcr

Els6ként dolgoztunk ki hatékony eljarast a Kabachnik—Fields-reakciok amidokkal torténd
megvaldsitasara. Bizonyitottuk, hogy az acilezett a-aminofoszfin-oxidok, az amidokat

feleslegben alkalmazva, MW kériilmények kozott jo termeléssel eldallithatok. ]

Megvalositottuk 01j vegyiiletcsaladok, 1,2,3-triazol-4-il-foszfinatok és -foszfatok
szintézisét szerves azidok és prop-2-inil-difenilfoszfinat, illetve dietil-prop-2-inil-foszfat

réz(I)-katalizalt klikk-reakciojaval.[*

Megfigyeltiik, hogy a fenil-acetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit domind-reakcidja soran,
a kivant 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonat mellett melléktermékként az 6tos
helyzetben szubsztitualatlan triazol és alkinil-foszfonat is képzddik, de a koriilmények
megfeleld megvalasztasdval fétermékké tehetd a foszfonat oldallancot tartalmazo

triazol.[!

Megvalodsitottuk a domind-reakcid kiterjesztését kiilonbozé szerves azidokra és dialkil-
foszfitokra. Az altalunk szintetizalt uj 4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok koziil tobb is

enyhe antibakterialis hatast, valamint mérsékelt in vitro citotoxicitast mutatott.
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