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1. Bevezetés

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
tanszékén 1évo Kornyezetbarat és Foszfororganikus Kutatécsoport munkajaba harmadéves
BSc-s vegyészmérnok hallgatoként kapcsolodtam be. Tudoményos Didkkéri Munkam soran
Dr. Keglevich Gydrgy egyetemi tanar, illetve Dr. Balint Erika tudomanyos munkatars voltak
segitségemre.

A kutatocsoportban régéta vizsgaljak kiilonboz6 a-aminofoszfonatok és foszfin-oxidok
eldallitasi lehetdségeit, sokrétii felhasznalhatosaguk és kedvezd bioldgiai hatasuk miatt. Az
eddigiek soran szamos uj mono- és bisz-szarmazékot allitottak el Kabachnik-Fileds (foszfa-
Mannich) reakcioval kornyezetbarat koriilmények kozott. A haromkomponensii kondenzacios
reakciokat MW besugdrzas hatasara, katalizdtor és a legtobb esetben olddszer nélkiil
valdsitottadk meg.
kaptam feladatul, mely soran a-aminofoszfonatok keletkeznek. Célunk egyrészt a reakciok
MW koriilmények kozotti megvalositasa volt oldoszer és katalizator hozzdadasa nélkiil,
masrészt az addiciok optimdlis koriilményeinek megtaldlasat, a termékek azonositasat és
jellemzését tliztiik ki célul. Terveztik tovabbd a reakciok végbemenetelének nyomon

kovetését in situ FT-IR spektroszkdpias modszerrel.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Az a-aminofoszfonatok jelentésége és eloallitasi lehetoségei

Az o-aminofoszfonatoknak — mint az a-aminosavak P-analogonjainak — biologiai
aktivitasuknal fogva nagy jelentdségiik van [1,2]. Felfedezték, hogy a kiilonb6z6
a-aminofoszfonatok széles koriien alkalmazhatok, mint antibiotikumok [3], rakellenes szerek
[4], antimetabolitok [5], gyomirtd szerek [6], illetve farmakoldgiai hatdanyagok [7], ezen
kiviil szamos fehérjebontdé enzim aktivitasat gatoljak [8]. Jelentdségiiket igazolja, hogy a
témaban tobb mint 6000 kozlemény jelent meg és eldallitasukra szamos modszert fejlesztettek
ki. Ezek koziil is a két legismertebb a Kabachnik—Fields- és a Pudovik-reakcio.

A Kabachnik—Fields- vagy mas néven foszfa-Mannich-reakci6 soran harom komponens,
egy primer vagy szekunder amin, egy oxovegylilet (aldehid vagy keton) és egy >P(O)H

reagens kondenzacioja valosul meg [9-13].

3

Rl RS, R '?
N-H + C=0 + ————> N-C—
R2 R4 -HO R2 Il?“

A reakciot eldszor 1952-ben irtak le, amikor Martin |. Kabachnik és Ellis K. Fields
kutatocsoportjai egymastol fliggetleniil fedezték fel ezt a fajta kondenzaciot [10,14].
Felfedezoi tiszteletére a szakirodalomban Kabachnik—Fields-reakcioként emlitik. A
haromkomponensii reakcido kétféleképpen, imin vagy a-hidroxifoszfonat intermedieren
keresztiil is végbemehet.

Fields és kutatocsoportja azt feltételezte, hogy el6szor egy kondenzacios reakcidoban az
aldehid reagal az aminnal, majd az igy keletkezett iminre addicionalodik a >P(O)H vegyiilet
[10]. Ezzel szemben Kabachnik és Medved szerint els6ként az oxovegyiilet a P-reagenssel 1ép
reakcioba, majd az igy képzOdott a-hidroxifoszfonat nukleofil szubsztitucids reakcioban

reagal az aminnal [14].

N R O R
R™-NH, , R'-NH-C-R? 5 R™-N=C_ L
a3 on T T o
Cc=0 R'-NH—C—-P(R*),
RS \ R2 O 1 I|?3
O R R*-C-P(R"), RNH;
H/ \R4 OH
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Ahogy a fentiekben emlitettem, o-aminofoszfonatokhoz nemcsak haromkomponensii
kondenzacidval juthatunk, hanem addicids reakcidval is, mely soran >P(O)H reagensek
(leggyakrabban dialkil-foszfitok) addicidja jatszodik le kiilonféle iminekre. Az irodalomban

ezt a fajta reakciot Pudovik-tipusu reakcionak is hivjak [15].

2
R 0. OR* R°Q
R'-N=C’ + K —— > R'-NH-C-P(OR%),
R? H OR* RS

2.2. o—Aminofoszfonatok eloallitasa addicios reakciokkal

A témaban szamos kozlemény jelent meg, melyek nem csak a kiilonbozo
a-aminofoszfonatok eléallitasaval, hanem a reakcidé optimalizalasaval is foglalkoznak. Az
addiciokat altalaban oldoszerben, bazis és/vagy katalizator jelenlétében valositottdk meg.
Katalizatorként altalaban p-toluolszulfonil- vagy trimetilszilil-kloridot, kadmium-jodidot vagy
tetrametilguanidint hasznaltak. Oldoszerként leginkabb aromas vagy halogénezett oldoszerek
vagy alkoholok szolgaltak.

Néhany olyan irodalmi példa is ismeretes, ahol oldoszer vagy katalizator nélkiil, illetve

MW besugarzas hatasara végezték el a reakciokat.

2.2.1. Addicio iminekre katalizator és oldoszer jelenlétében

crcr

p-toluolszulfonil-klorid (TsCI) jelenlétében, diklormetanban valdsitottak meg, és 65-85%-0s
termeléssel jutottak a kivant a-aminoszfonatokhoz (1) [16]. A reakciokat katalizator nélkiil is

végrehajtottak, azonban az addiciok igy 48 ora alatt sem jatszodtak le teljesen.

25 °C, 2-4 6ra R2
R? O, ,OEt TsCl N
R-N=C’ + K S » R'-HN-CH-P(OEt),
*H H “OEt diklérmetan
1
R'= Ph, 3-NO,-CgH,4, ®°Hex 65-85%

R2= Ph, 4-Me/'Pr/MeO/NO,-CgHy, Ph-CH=CH

ciklohexil-aminra [17]. Kisérleteiket 25 °C-on benzolban, inert atmoszféra alatt valositottak

meg kétféleképpen. Az egyik esetben hangyasavat, mig a masikban tetra-ftalocianid-
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aluminium-kloridot (‘PcAICI) adtak a reakcidelegyhez, és azt tapasztaltak, hogy az addicié az

utobbi esetben rovidebb 1d6 alatt, nagyobb termeléssel jatszodott le.

Ar
25 °C, 12 6ra

1 mol% HCOOH o
N+« _H Ml
Q Sc S W benzol <:>—HN—CH—P(OEt)2

H™ OEt vagy

Ar
25 °C, 5 ¢6ra

10 mol% 'PcAICI 2
benzol

Y

90/95%

M. M. Kabachnik és munkatarsai dialkil-foszfitok helyett alkil-fenil-H-foszfinatot,
illetve difenilfoszfin-oxidot addicionaltattak kiilonféle iminekre [18]. Kisérleteiket kadmium-
jodid jelenlétében, benzolban valdsitottak meg, és 40-45 °C-on 4 6ra utan 52-78% termeléssel

allitottak el a kivant a-aminofoszfonatokat (3).

40-45 °C, 4 6ra

2
o, R R® Opp
R1-N=CH-R?2 =4 Cdly R-HN-CH—-P’
—N= — + > — — —
H “Ph benzol ‘R3
3
R'=Bu, Ph
, o 52-78%
R2= By, Ph
R3= OEt, Ph

Az elébb emlitett kutatocsoport kiilonféle iminek és dietil-foszfit reakciojat kalium-
karbonat és tetrabutilammonium-jodid (TBAI) jelenlétében vizsgéltdk [19]. Az addiciokat

benzolban 40-45 °C-on végezték el, és 5 6ra utan jo termeléssel kaptak a vart foszfonatokat

(4).

40-45 °C, 5 ¢ra

R? O. OEt  K,COj; TBAI R0
R'-N=C + K ’ » R'-HN-C-P(OEt),
R3 H “OEt benzol I|?3

R'= °Hex, 'Bu, Ph 4
R?= Pr, Ph, 2-Fu, 3-Py, Et 74-80%
R3=H, Me

crer

Kisérleteiket éteres litium perklorat és trimetilszilil-klorid (TMSCI) jelenlétében végezték.
Azért, hogy bebizonyitsak a trimetilszilil-klorid hatékonysagat, katalizator nélkiili

6loldal
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probareakciokat végeztek, ekkor azonban tobb o6ra utan sem tudtak a-aminofoszfonatot (5)

kimutatni a reakcidelegybol.

) 25 °C, 15 perc R2

RIN=C P(OR3 TMSCl__ Ri_iN-CH—P(ORY)

=Gyt PORY% ThciosERo . 2
85-98%

R'= Ph, "Bu, 4-Br-CgH,4
R?= Ph, 4-Cl/MeO-CgH,, 3-NO,-CgH,4,Ph-CH=CH, Me,CH

R3= Me, Et

Indiai kémikusok kiilonb6z6 N-benzilidén-aminokra torténd dimetil-, dietil-, illetve
t vizsgaltak toluolban, tetrametilguanidin (TMG) jelenlétében [21]. A

crer

difenil-foszfit addicioja
keletkezett aromas oa-aminofoszfonatok (6) antibakterialis és gombadlé tulajdonsagait

kiilonféle vizsgalatokkal bizonyitottak.

o)

R™-N. _H A 5-6 & I
C 2 »000f  R-HN-CH-P(OR?)
. QR TMG ?

H \ORZ toluol
R?= Me, Et, Ph
6
76-85%

Cl Cl
S
N
Cl Cl

Reddy és tarsai metioninbol képeztek imineket kiilonféle heterociklusos, illetve aromas

aldehidekkel, majd ezekre dimetil-, illetve dietil-foszfitot addicionaltattak [22]. A reakciokat

etanolban végezték szintén tetrametilguanidin (TMG) jelenlétében, és 71-87%-os termeléssel

jutottak a kiilonféle a-aminofoszfonat-szarmazékokhoz (7).

R’ R’
B , A3506ra N
/\)N\—CH . O\\P/OR ™G HN—=CH—-P(OR®),
HsC—$ c=0 H "orR?  etanol HsC—$ c=0
OH R2= Me, Et OH
7
71-87%

HO
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Weiming és csoportja aromas aminok és aldehidek reakcigjaval allitottak el6 kiilonféle
imineket, melyekre az altaluk szintetizalt foszfortartalma Katalizatorok jelenlétében dietil-
foszfitot addicionaltattak [23]. Kisérleteiket xilolban végezték, és 24 oOra utan is csak

alacsony, illetve kdzepes termelést (20-56%) tudtak elérni.

) o, OFt 25 °C, 24 6ra R2
/R N2 iz3 | I
R-N=C| + P katalizator _  p1_piN—-CH—P(OEt),
H H OEt xilol
8
Me 20-56%
N
S H,C 9
katalizator: ~P-OH

= >
R2= \/\@ OO
. Ar
Ar= 4-F'CGH41 3,5'(CF3)2-06H4

Beletskaya és munkatarsai az N-benzilidén-anilin és dietil-foszfit reakciojat vizsgaltak
polietilén-glikol (PEG) hordozéra vitt 1,1 -binaftalén-2,2 -diilfoszforsav (BINOL) tartalmu
katalizatorok jelenlétében [24]. Kisérleteiket hagyomanyos melegités mellett mikrohullamu
(MW) besugarzassal is végrehajtottak, és azt tapasztaltak, hogy az addici6 MW koriilmények
kozott sokkal rovidebb 1d6 alatt lejatszodott.

20-30 °C, 6-48 ¢ra

QN Ch katalizator 0
N O\\P,OEt toluol vagy diklérmetan @HN—CH—P(OEt)z
+ >
H™ “OEt vagy
MW
200 W, 42 perc
katalizator 9
toluol 44-99/80%

katal|2ét0r O\ P//O Vagy O\ P//O
(OM o~ "\
SO L 7
N<
QN g
\N:N —

D MeO-PEGsoo
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Egy indiai kutatocsoport tagjai triptofan metilészterébdl allitottak el kiilonféle
szubsztitualt imineket, majd ezekre addicionaltattak dimetil-, dietil-, illetve difenil-foszfitot
[25]. Kisérleteiket katalitikus mennyiségii natrium-etoxid jelenlétében, etanolban végezték el.
Az igy eldallitott a-aminofoszfonatok (10) bioldgiai aktivitasat kiilonféle baktérialis

vizsgalatokkal is igazoltak.

R’ , R' O
2 , Ad4ora LB AR2
I N=CH . O OR NaOFEt . NH=CH=P(OR"),
N lq_OMe H \ORZ etanol N I(I:—OMe
N S H (0]
10

R1: 4-C|-C6H4, 3-N02'C6H4, 2'OH'C6H4= Ph-CH=CH 72-82%
R2= Me, Et, Ph

Erdekességként emlithetd Van Waes és munkatarsainak munkaja [26], melyben
N-helyettesitett, telitetlen szén-szénkotést is tartalmazé imint reagaltattak dietil-foszfittal,
trietil-amin és trimetilszilil-klorid (TMSCI) jelenlétében, diklormetanban. Azt tapasztaltak,
hogy a kivant aminofoszfonat (11) mellett melléktermékként (12) a kétszeres addici6 terméke

1s kimutathat6 volt.

H H "
N N H
’ 20 °C, 24 éra | 0.9 (
N| . O\\P,OEt TMSCI, EtzN HN . EO-P HN
X H H “OEt dikiérmetan o pOEt o OFt
(II)\OEt 6\0Et

11 12
82%

2.2.2. Addicio iminekre katalizator nélkiil

Orosz kutatok a Pudovik reakcid pontos mechanizmusat tanulmanyoztak kiilonféle
elektronkiild6 (Me2N, MeO) és elektronszivo (Cl, F, NO2) csoportokkal szubsztitualt

benzaldehidbdl és izopropil-aminbdl késziilt iminek és dimetil-foszfit addicios reakcidjaval [27].

ProNe H ’Pr—HN—CH—IICDI)(OMe)
, % OMe so09°c ’
= | H “OMe 2-propanol = |
NN O\
R R
R= 4-Me,N, 4-MeO, H, 4-Cl, 4-F, 3-NO, 13
44-92%

9loldal



>P(O)H reagensek addicioja iminekre mikrohullam koriilmények kdzott

A reakcio kinetikajat katalizator nélkiil, 2-propanolban vizsgaltak, és azt talaltak, hogy az
addici6é sordn egy négycentrumos koztitermék keletkezik, ahol a hidrogén atom masodlagos
kotést 1étesit a nitrogén atom nem kot elektronparjaval. A P-H kotés polarizaltsaga noveli a
foszfor atom nukleofilitasat. Az addicié sebességét befolyasoljak a benzolgylirin 1évo
szubsztituensek. Azt tapasztaltak, hogy az addicié gyorsabban jatszodott le az elektronszivo
szubsztituenseket tartalmazd iminekre, mint a szubsztitudlatlan iminre. Azonban az

elektronkiild6 csoporttal szubsztitualt iminek reakcidja lassabb volt.

—P(OMe),

Zl--I

ipr_

=C
X

X

R

Indiai kutatok az 5-amino-1-naftolbol kiindulva szintetizaltak kiilonféle aromas
imineket, melyeket katalizatormentes koriilmények kozott, etanolban reagaltattak tovabb
dietil- ¢és dibutil-foszfittal [28]. Az igy eldallitott o-aminofoszfonatok (14) biologiai

aktivitasat bakterialis vizsgalatokkal igazoltak.

R1 R1

o}
| | "
O N=C-H 0, OR? A 34 6ra 0 NH—CH-P(OR?),
+ P. . -
OB A
14

75-84%
R1: 3'Br'6'OH'CGH3, 3-0Me-4-OH-C6H3, 3-N0206H4, 2-4-C|2-C6H3, 4-OH-CGH4
R?= Et, Bu

2.2.3. Addicio iminekre oldoszer nélkiil

M. M. Kabachnik és munkatarsai az addicios reakciot kiilonboz6é iminekkel, illetve
dietil-foszfittal hajtottak végre kadmium-jodid jelenlétében, haztartasi MW késziilékben,

rovid reakcioidovel [29]. Azt tapasztaltak, hogy ketiminek reakcidjakor a reakcioidé megnétt.

10|oldal
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MW
R2 0. OFEt cdb R? O
, \_/ - | |
R-N=C_ _ + ¥ 102 W, 06795 pere , - gi_pyN-C-P(OEt),
RS H OEt s
R
R'=!Bu, °Hex, PhCH(Me), Ph 15
R?= H, °Hex, Pr 86-95 %

R3= Pr, Ph, Et, °Hex

2.2.4. Addicio iminekre katalizator és olddszer nélkiil

s

Gancarz és tarsai dietil-foszfit addiciojat tanulmanyoztak kiilonféle iminekre [30]. A
komponenseket 70 °C-on reagaltattdk 2-5 oran keresztiil olddszer és katalizator hozzdadasa

nélkiil, amig az imin teljesen el nem reagalt. Pontos termelési adatok a cikkben nem

talalhatok.
R O, OEt 70°C, 2-5 ¢ra R'G
Bu—N=C| _ + p : = Bu—HN-C—P(OEt),
R? H OEt R2
16

R'=H, Me, Ph
R?= 2-Me-Pr, Ph, Me
Kinai és pakisztani kémikusok egy csoportja pirazol-iminekre torténd dialkil-foszfit
addiciokat tanulmanyoztak oldoszer és katalizatormentes koriilmények kozott [31]. Az igy
eldallitott a-aminofoszfonatokon (17) kilonféle biologiai vizsgalatokat végeztek, és

megallapitottak, hogy tobbeknek is jo gydgyhatasa, illetve antibakterialis hatasa van.

H N
L?’N\\C/H A NN HN—CH—IICDI)(ORZ)
EN N O\\P/ORZ 3-4 6ra Q 2
N H™ “OR? N ]
N O\
R1 R1
R'= 3,5-F,, 4-CF 17
T2 79-85%

R2= Et, "Pr, 'Pr, "Bu

Metlushka ¢és csoportja dietil-foszfitot addicionaltatott optikailag aktiv Schiff-bazisra
[32]. A reakciot 20 °C-on 2 6ran keresztiil végezték katalizator és oldoszer nélkiil. A leiratban

termelési adatok nem talalhatok.
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N-Bu HN-'Bu
N H , OOt 20°C.26ra N P(OE),
) > I
| H™ OEt | o)
18

2.3. a-Aminofoszfonatok eldallitasa egyéb modszerekkel
2.3.1. Aminok és a-hidroxifoszfonatok reakcioja

Gancarz és munkatarsai az a-aminofoszfonat-képzés egy masik lehet6ségét is
vizsgaltak [30]. Kisérleteik soran kiilonb6zé a-hidroxifoszfonatok ¢és butil-amin
szubsztiticios reakcioit hajtottak végre trietil-amin jelenlétében, etanolban. Termelési adatok

a kozleményben nem taldlhatok.

'?1 (”) 60 °ECt, aéra IIR1 9
Bu—NHz + HO-C—P(OEt), eta3nol Bu—HN-C—P(OEt),
R, R2
R'=H, Me, Ph 19

R2=2-Me-Pr, Ph, Me

Kaboudin is tanulmanyozta primer aminok és a-hidroxifoszfonatok reakcidjat [33]. A
reakcioidé csokkentése érdekében, kisérleteit haztartasi MW késziilékben végezte el. A
reakciokat aluminium-oxid jelenlétében, olddszer nélkiil valositotta meg, és 50-65%-0s

termeléssel jutott a megfeleld a-aminofoszfonatokhoz (20).

MW
R2 O 720 W, 3-7 perc R2
| Tl | |l
R'-NH, + HO-CH-P(OEt), A0 R'-HN-CH-P(OEt),
20
R'= Ph, 3-NO»-CgHy, ®Hex, (S)-(-)-1-PhEt 50-65%

R2= Ph, 4-Me-CgH,, Ph-CH=CH, 4-NO,-C¢H,

A Keglevich-csoportban kiilonféle primer-aminok és dietil-a-hidroxi-benzilfoszfonat
reakcidjat vizsgaltak MW reaktorban, oldoszer és katalizator hozzaadasa nélkil [34].
Kisérleteik soran a reakcioidd, az amin felesleg és a hdmérséklet valtoztatasaval torekedtek a

legjobb kihozatal elérésére.

12|oldal



>P(O)H reagensek addicioja iminekre mikrohullam koriilmények kdzott

Q MW Q
HO-CH—-P(OEt), 100-160 °C, 10-120 perc R—-HN-CH-P(OEt),
R-NH, + >

21

R= Pr, "Bu, 'Pr, 'Bu, Bn, Ph-CH,CH,, “Hex
54-86 %

2.3.2. Kabachnik—Fields-reakcio

A Kabachnik-Fields-reakci6, ahogy mar fentebb emlitettem, egy haromkomponensti
kondenzacid. Végbemenetelé¢hez altalaban sziikség van kiillonb6zd bazisok vagy katalizatorok
jelenlétére. llyenek példaul a kalcium-klorid [35], az itterbium-perfluorooktan [36], a
cirkénium tartalma bis(perfluorobutan) komplex [37], a B-ciklodextrin [38], kiilonféle
hordozoéra felvitt aluminium-oxid [39, 40], illetve szamarium-jodid [41]. Ezen reakciok
megvalositasahoz altalaban valamilyen oldoészerre is sziikség van [19,39,40]. Talalhato
néhany olyan leirat is, amelyben MW reaktorban hajtjak végre a kondenzaciot. Ekkor
olddszer és katalizator hozzaadasa nélkiil is jo termelés érhet6 el, rovid id6 alatt [42,43].

A kovetkez6kben, MW korilmények kozott végzett kondenzaciokra mutatok be
néhany példat.

Irani kutatok primer-aminokat, aromas csoportot tartalmazo aldehideket és dietil-
foszfitot reagaltattak haztartasi MW késziilékben [42]. Kisérleteiket aluminium-oxid
jelenlétében végezték, oldoszer nélkil. A kondenzacidkat szobahémérsékleten is

megismételték, azonban hosszabb reakci6id6 utan is csak joval alacsonyabb termelést értek el.

MW
Al,O4 5
9 O, OFEt 720 W, 3-6 perc |'Q I
R1_NH2 + ’C\ + /P\ : = R1—HN_CH_P(OEt)2
R2 H H OEt vagy 22
25 °C, 4-8 6ra o
ALO, 65-95/59-80%

R'= Ph, 3-NO,-CgHy, °Hex, HO-CH,CH,, CHO,H,
R2= Ph, 4-Me/M32CH/N02-C6H4, nBU, C6H5-CH=CH, Me, ”Pe, 2-/3-C|-C6H4

Mu és tarsai is MW koriilmények kozott valositottak meg kiilonféle primer-aminok,
aldehidek ¢és dimetil-foszfit reakciojat [43]. A kondenzaciokat oldoszer és katalizator nélkiil,

konyhai MW késziilékben hajtottak végre.
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9 O, ,OMe 180V'://|V;/ erc $2 I
RENH, + &+ 1P > R'-HN-CH-P(OMe),
RZ H H OMe 23
40-98%

R1= Ph, 4-MeO/Me/N02/C|-C6H4, 2-C|-C6H4, 3-Br-CGH4, Napht, CHeX, Ph-CHz, 2,6-M6206H3
R2= Ph, 4-MeO/NO,-CgH,, 'Pr, 2-Fur, 2-Tiof, 1Bu

A Keglevich-csoportban szintén oldészer és katalizator nélkiil, MW reaktorban
valositottak meg kondenzacios reakciokat [44]. Kisérleteik soran kiilonféle aminokat
reagaltattak aldehidekkel vagy ketonokkal, illetve dimetil-, dietil-foszfittal vagy
difenilfoszfin-oxiddal. A megfelelé a-aminofoszfonatokhoz (24) 100 °C-on, révid id6 alatt
80-94%-o0s termeléssel jutottak.

o) MW R2 O

I O, R* 80120 °C, 20-40 perc
R-NH, + C + P ’ P

Rz, \R3 o \R4

R*—HN—(':—'F"(R“)

; 2
R3

R'=Ph, Bn 24

R2= 1. P 80-94%
R3=H, Me, Q

R*= OMe, OEt, Ph

Csoportunkban a ciklohexil-amin, benzaldehid és dimetil-foszfit reakciojat is
tanulmanyoztak oldoszermentes MW koriilmények kozott [45]. 100 °C-on 30 perc utan
45%-o0s termeléssel jutottak a dimetil-a-ciklohexilamino-benzilfoszfonathoz (25). A reakciod
lejatszodasat acetonitrilben, 80 °C-on in situ FT-IR késziilékkel is kovették. Az edénybe
eldszor a dimetil-foszfitot és a ciklohexil-amint adagoltdk be, a benzaldehidet csak akkor
adtak az elegyhez, miutan az elérte a 80 °C-ot. A reakciot 4 6ran keresztiil kovették, és a
kapott haromdimenzids spektrum alapjan megallapitottak, hogy a vizsgalt kondenzacid imin

intermedieren keresztiil jatszodott le.

MW

O. _H O
~c” O\\ OMe o n
QNHZ . + pC - A00°C.30perc QHN—CH—P(OMe»
H OMe vagy
A, 4 6ra
acetonitril
25
45%/ 76%

A propil-amin, benzaldehid és dietil-foszfit reakcigjat is tanulmanyoztak acetonitrilben [46].

A reakcio lejatszodasat szintén in situ FT-IR spektroszkopias moédszerrel kovették, és
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megallapitottak, hogy a kondenzacié ebben az esetben is imin intermedieren keresztiil ment

végbe. Kisérleteik soran vizsgaltak az imin intermedierre torténd addicios reakciot is.

O

O~ _H I
A "Pr—HN-CH—P(OEt),

c”
O, OEt A. 22 6

"Pr—NH, + LT

H "OEt acetonitril

26
75%
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3. Kisérleti rész!

Kutatocsoportunkban régéta vizsgaljak a kiilonb6z6 a-aminofoszfonatok eldallitasi
lehet6ségeit Kabachnik—Fields-reakcidval, illetve a-hidroxifoszfonat intermedieren keresztiili
szubsztitucios reakcioval, sokrétii felhasznalhatosaguk, illetve kedvezd biologiai hatasuk
miatt. A kisérletek nagy részét MW koriilmények kozott, katalizator és oldoszer nélkiil
valositottak meg.

Ehhez a témahoz kapcsolddva az a-aminofoszfonatok eléallitisanak egy harmadik
lehetéségét kivantuk tanulmanyozni. Igy dialkil-foszfitok (dimetil-, dietil-, dibutil-, és
dibenzil-foszfit), illetve difenilfoszfin-oxid kilonféle iminekre (N-benzilidén-butil-aminra,
N-benzilidén-ciklohexil-aminra, N-benzilidén-anilinre, valamint N-(2-klor-, 3-klor- és 4-klor-
benzilidén)-butil-aminra) torténd addiciojanak vizsgalatat kaptam feladatul. Célunk volt
egyrészt az addicios reakcidk megvaldsitasa MW koriilmények kozott, lehetéség szerint
oldoszer és katalizator nélkiil. Masrészt a reakciok optimalis koriilményeinek megtalalasa a
reakcioidd, a hémérséklet, valamint a >P(O)H komponens molaranyanak valtoztatasaval.
Néhany esetben termikus Osszehasonlitdo kisérleteket is végrehajtottunk. A reakciok
lejatszodasat gazkromatografias (GC) vagy folyadékkromatografias (HPLC) vizsgalattal
kovettik. Az eldallitott a-aminofoszfonatokat GC-MS, az a-aminofoszfin-oxidokat pedig
LC-MS vizsgilatokkal, illetve preparalds utani 3!P, *C, H NMR spektroszkopias mérések
segitségével azonositottuk.

Terveztiik tovabba a reakciok végbemenetelének nyomon kovetését in situ FT-IR
spektroszkopias modszerrel.
A dolgozatom soran emlitett legtobb kisérlet 2-3 fiiggetlen mérés atlaga, melyek szordsa

minden esetben maximum + 2,5-3% volt.
3.1. Iminek eloallitasa

El6szor a kiindulasi anyagként szolgald imineket allitottuk el6. Az aminokat (butil-
amint, ciklohexil-amint vagy anilint) és az aldehideket (benzaldehidet, 2-klor-, 3-klor- vagy
4-klor-benzaldehidet) ekvivalens mennyiségben mértiik Ossze, majd a reakcioelegyet
szobahdmérsékleten addig (6-10 perc) kevertettiik, amig a reakcio teljesen le nem jatszodott.

Az igy eldallitott Shiff-bazisok tisztasagat GC illetve GC-MS analizissel ellendriztiik,

1A konnyebb attekinthetéség kedvéért a vegyiiletek szamozasat Gjrakezdtem.
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szerkezetiiket °C, illetve néhany esetben H NMR-el azonositottuk. Az olajos termékeket

feldolgozas utan 95-97%-os termeléssel kaptuk meg.

O« _H R1—N\\C,H
. 25 °C, 6-10 perc_
R-NH + =~ | olddszer nélkil = |
T\ XN
R2 R?
1
R' |Bu |°Hex |Ph| Bu | Bu | Bu 95-97%

RZ|H | H | H|2-cI|3-Cl|4cCl
a b c d e f

3.2. N-benzilidén-aminok reakcioi
3.2.1. Addiciok N-benzilidén-butil-aminra

Az addicios reakciok koriilményeinek megvalasztdsdhoz kutatdcsoportunk kordbbi
kisérleti eredményeit vettiik alapul, ahol a haromkomponensii reakcidkat 80-120 °C-on,
20-40 perces reakcioidovel hajtottak végre [44, 45].

Els6 modellreakcioként a dietil-foszfit N-benzilidén-butil-aminra (1a) torténd
kozott hajtottuk végre. A kapott eredményeket az [. tdbldzatban foglaltam Ossze és az
1. diagramon szemléltettem. Az addiciot el6szor ekvivalens mennyiségii dietil-foszfittal,
80 °C-on, 30 percig végeztiik. Ekkor 57% dietil-butilamino-benzilfoszfonat (2) képz6dott
(1. tablazat/1. kisérlet). Novelve a reakcioidét 60 percre, a konverzio 76%-ra nott
(1. tablazat/2. kisérlet). Ezutan 100 °C-on végeztiink kisérleteket, és azt tapasztaltuk, hogy
30 perc alatt szinte teljesen lejatszodott a reakcio (1. tabldzat/3. kisérlet). Vizsgalni kivantuk a
foszfitfelesleg hatasat is, igy 1,2 ekvivalensre noveltiik a dietil-foszfit mennyiségét, ekkor
20 perc utan 97%-os konverzioval képz6dott a vart termék (2) (/. tabldzat/4. kisérlet). A
reakcio 30 perc alatt teljesen lejatszodott, €s 98%-os termeléssel jutottunk a dietil-butilamino-
benzilfoszfonathoz (2) (1. tdbldzat/5. kisérlet). Tanulmanyozni kivantuk a MW technika
hatdsat, igy az utobbi két esetben termikus Osszehasonlitd kisérleteket is végeztiink
(1. tablazat/6. és 7. kisérletek). Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy MW koriilmények
kozott az addicié hatékonyabban jatszodott le, ugyanis 17-18%-os konverzio-novekedést

értiink el (1. tablazat/4. és 6. kisérletek, illetve 5. és 7. kisérletek).
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0]
Bu—N. _H Il
T 0. OFt Mw¥af’yA Bu—NH-CH-P(OEt),
+ P PE———
H OEt olddszer nélkll
1a 2

1. tablazat: Dietil-foszfit addicioja N-benzilidén-butil-aminra

Kisérlet Hoékozlés | Dietil-foszfit| T t Osszetétel (%)*  Termelés

moédja (ekv.) (°C) | (perc) la 2 (%)

1 MW 1 80 30 43 57

2 MW 1 80 60 24 76

3 MW 1 100 30 5 95

4 MW 1,2 100 20 3 97

5 MW 1,2 100 30 0 100 98

6 A 1,2 100 20 21 79

7 A 1,2 100 30 17 83

3GC alapjan.

1. diagram: Dietil-foszfit addicioja N-benzilidén-butil-aminra

95 97 1
100 %0 m N-benzlidén-butil-

90 amin (1a)

76 79 8

80 — m dietil-butilamino-
70 __ benzilfoszfonat (2)
X
°:, 60 57 |
z 50
\w — —
@ 43
o 40 |
]

30 24 B

21
0 - |
1 2 3 4 5 6 7
Kisérlet

Ezutan az addiciét dimetil-foszfittal is elvégeztiik az elébbiekben optimalisnak talalt
koriilményekkel (1,2 ekvivalens >P(O)H, 100 °C, 30 perc). A reakci6 teljesen lejatszodott,
azonban 6%-ban a 4-es N-metilezett melléktermék képzodését tapasztaltuk
(2. tablazat/1. kisérlet). A dimetil-foszfit szubsztitaciés reakcioban metilezte a dimetil-
butilamino-benzilfoszfonat (3) nitrogénatomjat. Mivel a termék (3) és a melléktermék (4)

csak egy metilcsoportban kiilonbdzik, elvalasztdsuk hagyomanyos modszerekkel nehezen
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megval6sithatd. Vizsgalni kivantuk a melléktermék (4) képzddésének elkeriilését, igy a
dimetil-foszfit mennyiségét 1 ekvivalensre csokkentettiik. Ekkor a metilezett termék (4)
mennyisége nem valtozott, viszont a reakcio lelassult (2. tablazat/2. kisérlet). A hdmérsékletet
80 °C-ra csokkentve, az addici6 30 perc alatt 95%-0s konverzioval jatszodott le, és
melléktermék (4) egyaltalan nem képzodott (2. tabldazat/3. kisérlet). A reakcioidét 15 perccel
novelve, az imin (1a) mennyisége (2%) ugyan csokkent, de a reakcioelegyben mar megjelent
a metilezett melléktermék (4) (2. tdbldzat/4. kisérlet). Az eredmények alapjan elmondhato,
hogy a magasabb homérséklet és a hosszabb reakcidid6 egyarant a metilezési mellékreakciot
segiti el6. Ebben az esetben tehat a 80 °C-os homérséklet €s a 30 perces reakcididd bizonyult
optimalisnak, ahol preparalas utan 89%-os termeléssel kaptuk a kivant a-aminofoszfonatot (3)
(2. tablazat/3. kisérlet). Ezen koriilmények kozott az addiciot hagyomanyos melegitéssel is
elvégeztiik, és azt tapasztaltuk, hogy a reakcio csak 79%-os konverzidval jatszodott le, és

melléktermék (4) nem keletkezett (2. tabldzat/5. kisérlet).

Me
Bu—N. _H T I I
c o OMe MW¥a?y A BU—NH-CH-P(OMe), Bu—N—CH—P(OMe),
+ P, PP —TETL +
H “OMe oldészer nélkul
1a 3 4

2. tablazat: Dimetil-foszfit addicioja N-benzilidén-butil-aminra

Kisérlet HOKkozlés Dimetil-foszfit T t Osszetétel (%) | Termelés
modja (ekv.) (°C) | (perc) 1a 3 4 (%)
1 MW 1,2 100 30 0 94 6
2 MW 1 100 30 4 90 6
3 MW 1 80 30 5 95 0 89
4 MW 1 80 45 2 95 3
5 A 1 80 30 21 79 0

3GC alapjan.

Tanulmanyozni kivantuk, hogy mas P-reagensek hogyan viselkednek az addicid soran,
igy a Kkisérleteket dibutil-, illetve dibenzil-foszfittal, valamint difenilfoszfin-oxiddal is
elvégeztik. Az eredményeket a 3. tablazatban foglaltam 6ssze. 1,2 Ekvivalens dibutil-
foszfittal 100 °C-on, 30 perces besugarzassal a konverzié 99%-0s volt, és a terméket (5)
94%-os termeléssel sikeriilt kinyerniink (3. tabldzat/1. kisérlet). Ezutan az addiciot dibenzil-
foszfittal hajtottuk végre, és azt tapasztaltuk, hogy a dimetil-foszfittal végzett reakciokhoz
hasonloan, ebben az esetben is keletkezett a fétermék (6) mellett az N-szubsztitualt
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melléktermék (8) (3. tablazat/2. kisérlet). HPLC-MS alapjan a reakcidelegyben egy masik
mellékterméket (9) is kimutattunk. Az N-benzoil-szarmazék (9) a dibenzil-benzilbutilamino-
benzilfoszfonat (8) nitrogénen 1évé benzilcsoportjdnak oxidaciojaval keletkezhetett.
Difenilfoszfin-oxiddal végezve a reakciot, a homogenitas biztositasa érdekében sziikség volt
koriilmények kozott teljesen lejatszodott, és 85%-os termeléssel kaptuk meg a kivant

a-aminoszfoszfin-oxidot (7) (3. tdbldzat/3. kisérlet).

(0]
Bu—N. _H MW nY
e o, Y T Bu—HN-CH-P,
P ——————> Y
@ * H’ \Y oldészer nélkil
Y= OBu (5), OBn (6), Ph (7)
1a 5-7
( j\ ( j\ .0
CHz O ¢ G
Bu—N—CH—P(OBn), Bu—N—CH—P(OBn),
8 9

3. tablazat: Addicios reakciok N-benzilidén-butil-aminra

. >SPOH| T t | Osszetétel (%)* | Termelés
Kiserlet Y "0 ) erg)  1a 2-7) (%)
1 OBu 1,2 100 | 30 1 99 94
2 OBn 1,2 100 | 30 2 TN
3¢ Ph 1,2 100 | 30 0 100¢ 85

3GC alapjan.

bA reakci6 sordn 3% N-benzilezett melléktermék (8) képzddott.
A reakcio soran 21% N-benzoil-szarmazék (9) képzodott.
9HPLC alapjan.

fAcetonitrilben végzett kisérlet.

Osszesen négy a-aminofoszfonatot (2,3,5,6) és egy a-aminofoszfin-oxidot (7)
allitottunk elé N-benzilidén-butil-aminra torténé addicioval. A kisérleteket MW besugarzas
hatasara 80-100 °C-on, rovid id6 alatt (30 perc), oldoszer és katalizator nélkiil valdsitottuk
meg. Irodalmi attekintésem soran a dimetil-butilamino-benzilfoszfonat (3) és a dietil-
butilamino-benzilfoszfonat (2) addicioval torténd eldallitasara taldltam példat. Az eldbbit
éteres litium-perklorat és trimetilszilil-klorid (TMSCI) jelenlétében szintetizaltak [20], az

utobbi vegyiiletet ugyan oldoszer- és katalizdtormentes eljarassal allitottak eld, azonban
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hosszu id6 (2-5 ora) alatt [30]. EImondhaté tehat, hogy a kivant addicio megvalositasara egy

hatékony, kornyezetbarat eljarast dolgoztunk ki.

3.2.2. Addiciéok N-benzilidén-ciklohexil-aminra

srer

aminra (1b) is (4. tdbldzat). Dimetil-foszfittal végezve a reakciot, az el6z6 modell
tapasztalatai alapjan el6szor enyhébb koriilményeket (1 ekvivalens foszfit, 80 °C, 30 perc)
alkalmaztunk, azonban igy csak 76% a-aminofoszfonat (10) képzodott (2. tablazat/3. kisérlet
¢és 4. tablazat/l. kisérlet). A foszfitfelesleg és a homérséklet novelésével (1,5 ekvivalens
P-reagens, 100 °C) mar 99%-o0s konverziot tudtunk elérni, ahol preparalas utan 87%-0s volt a
termelés (4. tablazat/4. kisérlet). Emlitésre mélto, hogy az la iminre végzett addiciokkal
ellentétben, ebben az esetben nem képzédott N-metilezett melléktermék. Hagyomanyos
melegitéssel, az elébbiekben meghatarozott optimalis paraméterekkel (1,5 ekvivalens
P-reagens, 100 °C, 30perc) 91%-os konverzioval kaptuk a terméket (10)
(4. tablazat/5. kisérlet). A reakcidt dietil-foszfittal végezve, 100 °C-on, 30 perc utan hasonlo
eredményt kaptunk, mint az N-benzilidén-butil-aminra (la) torténé addicido soran
(4. tablazatl6. kisérlet és 1. tablazat/5. kisérlet). A dietil-ciklohexilamino-benzilfoszfonatot
(11) 92%-os preparativ termeléssel kaptuk meg. Dibutil-foszfittal a reakcio szinte teljesen
lejatszodott  (96%), hasonléan a korabbi addicidhoz (4. tabldzat/8. kisérlet  és
3. tablazat/1. kisérlet), és a terméket (12) 93%-os termeléssel tudtuk izolalni. Ezutan a
reakciot dibenzil-foszfittal is elvégeztiik, és azt tapasztaltuk, hogy ebben az esetben a vart
a-aminofoszfonat ~ (13) mellett nem  keletkezett  N-benzilezett  melléktermék
(4. tablazat/9. kisérlet és 3. tablazat/2. kisérlet). Az alkilezési mellékreakcio feltehetden fiigg
attol, hogy az a-aminofoszfonat nitrogénje a foszfit szdmara mennyire hozzaférhetd. A
ciklohexil-csoport nagyobb  térkitoltése miatt jobban learnyékolja a lehetséges
reakciocentrumot. Difenilfoszfin-oxiddal végezve a kisérletet 100 °C-on, 30 perc alatt teljes
konverziot értiink el (4. tabldazat/10. kisérlet) és a vart a-aminofoszfin-oxidot (14) 92%-o0s

termeléssel kaptuk meg.

Ovy

N. _H I
Q c o v MW <:>—NH—CH—P\’
IV T, t Y
+ P\ . >
H Y olddszer nélkiil

1b 10-14
Y= OMe (10), OEt (11), OBu (12), OBn (13), Ph (14)
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4, tablazat: Addiciés reakciok N-benzilidén-ciklohexil-aminra

Kisérlet Hékozlés >POH T t  Osszetétel (%)? Termelés
médja (ekv.) | (°C) (perc) 1b | 10-14 (%)
1 MW | OMe 1 80 | 30 24 76
2 MW | OMe 1,2 80 | 30 11 89
3 MW | OMe| 1,2 100 | 30 7 o3°
4 MW | OMe 15 100 | 30 1 99 87
5 A OMe| 15 100 | 30 9 91
6 MW | OEt 1,2 100 = 30 0 100 92
7 A OEt | 12 100 | 30 2 98
8 MW OBu 1,2 100 | 30 4 96° 93
9 MW | OBn| 12 100 | 30 5 744
10¢ MW Ph 1,2 100 | 30 0 100° 92

4GC alapjan.

baz Hsszetétel tovabbi besugarzas hatdsira nem valtozott.
‘HPLC alapjan.

4A reakci6 soran 21% melléktermék képzdott.
€Acetonitrilben végzett kisérlet.

Kisérleteink soran az N-benzilidén-ciklohexil-aminra (1b) torténd dialkil-foszfit,
illetve difenilfoszfin-oxid addicioval 6t szarmazakot (10-14) allitottunk eld, melyek koziil
harom (12-14) 4j vegyiilet. A dietil-ciklohexilamino-benzilfoszfonatot (2) tobbféle modon is
szintetizaltdk iminre torténd addicids reakcidoban, melyeket kiilonféle olddszerekben
(diklormetan [16], benzol [17,19]) és katalizatorok (p-toluolszulfonil-klorid (TsCI)[16],
hangyasav vagy tetra-ftalocianid-aluminium-klorid (‘PcAICI) [17], kalium-karbonat és
tetrabutilammonium-jodid (TBAI) [19]) jelenlétében végeztek. Ezzel szemben nekiink

sikertilt az addiciokat oldoszer és katalizator nélkiil, jo termeléssel végrehajtani.
3.2.3. Addiciék N-benzilidén-anilinre

Az addiciot ezutan N-benzilidén-anilinre (1c¢) is elvégeztiikk (5. tablazat). Dimetil-,
vagy dietil-foszfittal mar 80 °C-on, 10 perc alatt teljesen lejatszodott a reakcid
(5. tablazat/1. és 3. kisérletek). A kivant a-aminofoszfonatokat (15, illetve 16) 93%-os, illetve
92%-0s preparativ termeléssel kaptuk meg. Hagyomanyos melegitéssel, az eldbb
meghatarozott optimalis paraméterekkel (80 °C, 10 perces reakcididd) hasonld konverziot
értiink el mindét esetben, mint MW reakcioval, ami a reaktivabb kiindulasi anyaggal (1c)
magyarazhatd (5. tdbldzat/ 1-4. kisérletek). Dibutil-foszfittal 10 perccel hosszabb
besugarzasra volt sziikség és 96%-os termeléssel jutottunk a termékhez (17) (5. tablazat/

5. kisérlet).
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o)
N. _H i, OR
@ Sc o, oRr MW @—NH—CH—P\
. T, t . OR
H “OR olddszer nélkiil

1c 15-17
R= Me (15), Et (16), Bu (17)

5. Tablazat: Addiciok N-benzilidén-anilinre

Kisérlet Hékozlés v >SPOH| T t | Osszetétel (%)? Termelés
moédja (ekv.) | (°C) (perc) 1c 15-17 (%)

1 MW OMe 12 80 10 1 99 93

2 A OMe 1,2 80 10 2 98

3 MW OEt 1,2 80 10 0 100 92

4 A OEt 1,2 80 10 4 96

5 MW OBu 12 80 20 0 100 96
3GC alapjan.

Az addiciok soran harom a-aminofoszfonatot (15-17) szintetizaltunk 80 °C-on, rovid
id6 (10-20 perc) alatt, oldoszer és katalizator alkalmazasa nélkiil, melyek koziil a dimetil- (15)
¢s a dietil-fenilamino-benzilfoszfonat (16) ismert vegyiiletek. Az irodalomban ezen
vegyiileteket jellemzOen katalizatorok (éteres litium-perklorat és trimetilszilil-klorid (TMSCI)
[20], p-toluolszulfonil-klorid (TsCl) [16], kalium-karbonat és tetrabutilammonium-jodid
(TBAI) [19], polietilén-glikol (PEG) hordozéra vitt 1,1 -binaftalén-2,2 -diilfoszforsav
(BINOL) tartalmu katalizatorok [24], kadmium-jodid [29]) hozzaadé4saval, valamint szerves
oldoszerekben (diklormetan [16,24], benzol [19], vagy toluol [24]) allitottak eld. Ezen kiviil
talalhatunk példait MW besugdrzassal torténd megvalositasra is, melyet azonban

hagyomanyos MW késziilékben végeztek [29], igy a kisérletek nehezen reprodukalhatok.
3.2.4. Addiciok N-(klér-benzilidén)-butil-aminokra

A tovabbiakban N-(2-klor-, 3-klor-, illetve 4-klor-benzilidén)-butil-aminokra (1d-f)
torténd addiciokat tanulmanyoztunk. Kivancsiak voltunk, hogy az imin benzolgytirijén 1évo
orto-, meta-, vagy para-helyzetii kloér szubsztituens hogyan befolyasolja a reakciot. A
kisérletek soran az N-benzilidén-butil-amin (1a) és a dialkil-foszfitok reakcidinal
meghatarozott optimalis koriilményeket vettiik alapul. Az 1 ekvivalens dimetil-foszfit és
N-(2-klor-benzilidén)-butil-amin (1d) reakcidja 80 °C-on, 30 perc alatt szinte teljesen
lejatszodott (99%), azonban a szubsztitualatlan iminre (1la) torténé addicid csak 95%-0S

konverzioval ment végbe (6. tdbldzat/1. kisérlet és 2. tabldzat/3. kisérlet). Az N-(3-klor-, vagy
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4-klor-benzilidén)-butil-amin esetén az elobbi reakciokoriilményeket alkalmazva 88%-0s
konverzioval és 80, illetve 81%-os termeléssel jutottunk a vart termékekhez (19a, illetve 20a)
(6. tabldzat/4. és 7. kisérletek). Az N-metilezett melléktermék képzddését egyik esetben sem
tapasztaltuk. A dietil-foszfit addicidja N-(2-klor-, illetve 4-klor-benzilidén)-butil-aminra (1d,
illetve 1f) 100 °C-on mar 20 perc alatt teljesen lejatszodott (6. tablazat/ 2. és 8. kisérletek). A
meta-klor-szarmazék (1e) esetén pedig 97%-os konverziot értiink el (6. tdbldzat/ 5. kisérlet).
A vart termékekhez (18b, 19b, illetve 20b) 90-94%-os termeléssel jutottunk. A dibutil-foszfit
addiciojat 100 °C-on, 30 perces reakcididével vizsgaltuk, és azt tapasztaltuk, hogy a reakciod
az orto- és para-szarmazék esetén (1d,1f) hasonloan jatszodott le (98, illetve 100%)
(6. tablazat/ 3. és 9. kisérletek), azonban az N-(3-klor-benzilidén)-butil-aminnal alacsonyabb
konverziot (93%) értiink el (6. tabldzat/ 6. kisérlet). A kivant a-aminofoszfonatokat (18c, 19c,
vagy 20c) 86-96%-os termeléssel izolaltuk. Az eddigick alapjan elmondhatd, hogy a legjobb
eredményeket mindhdrom P-reagens esetén az oOrto-szubsztituenst tartalmazé iminnel
(1d)értiink el (6.tabldazat/I- 3. kisérletek). A legkevésbé reakcioképesnek az N-(3-klor-
benzilidén)-butil-amin (1e) bizonyult, azonban ezzel is 88-97%-os konverzioval jatszodtak le
az addiciok (6. tabldzat/7-9. kisérletek).

“c” Bu—HN-CH-P.
O\\ /OR Tt \OR
+ P. ) -
~ | H “OR  oldészer nélkil = |
S S \
o 2-Cl| 3-Cl| 4-Cl Cl
1d-f 18 | 19 | 20 18-20

R= Me (a), Et (b), Bu (c)

6. tablazat: Addiciok N-(klor-benzilidén)-butil-aminokra

Kisérlet Cl r >POH T t Osszetétel (%)? | Termelés

helyzete (ekv.) | (°C) @ (perc) | 1d-f | 18-20 (%)
1 2-Cl Me 1 80 30 1 99 92
2 2-Cl Et 1,2 100 20 0 100 91
3 2-Cl Bu 1,2 100 30 0 100 96
4 3-Cl Me 1 80 30 12 88 80
5 3-Cl Et 1,2 100 20 3 97 9
6 3-Cl Bu 1,2 100 30 7 93 86
7 4-Cl Me 1 80 30 12 88 81
8 4-Cl Et 1,2 100 20 0 100 90
9 4-Cl Bu 1,2 100 30 2 98 89

8GC alapjan.
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Munkank soran kilencféle a benzolgyirin klor-szubsztitualt dialkil-butilamino-
benzilfoszfonatot (18a-d, 19a-d, 20a-d) allitottunk el6 oldoszer és katalizator hozzaadasa
nélkiil, MW besugarzassal. Az irodalomban ezek koziil csak a dietil-butilamino-(4-kl6r-
benzil)foszfonat (20b) ismert vegyiilet, melyet Kabachnik—Fields-reakcioval allitottak eld
[52].

3.3. Az addicio lejatszodasanak vizsgalata

Munkank soran az iminekre torténé addiciok lejatszodasat is tanulmanyozni kivantuk.
Kivancsiak voltunk, mi torténik a reakcid soran az idd fliggvényében. A valos idejii (real
time) reakciokovetés egyik lehetséges eszkoze az in situ Fourier-transzformacios (FT) IR
spektroszkopian alapuld berendezés, amely az IR-spektrumok felvételét bizonyos beallitott
idokozonként ismétli, ezaltal a hagyomanyos abszorbancia-hullimszam 2D grafikonokat egy
”1d6” tengellyel 3D térabrakka egésziti ki. A mddszer alkalmazisahoz a kutatdcsoportban
korabban vizsgalt haromkomponensii kondenzacios, illetve addiciés reakciok in situ FT-IR
spektroszkopias méréseinek tapasztalatait és eredményeit vettiik alapul [45,46]. Az addicié
lejatszodasat  kiillonb6z6 modelleken vizsgaltuk, itt a 3.2.1-es fejezetben részletesen
tanulmanyozott N-benzilidén-butil-aminra (la) torténé dietil-foszfit addicid eredményeit

mutatom be, melyet acetonitril oldoszerben végeztiink el.

Bu—N. _H A

I
(03 Bu—NH-CH—-P(OEt
, O OFt _80°C dora (OED)
@ H “OEt acetonitril
1a 2

A végsd eredmények kiértékeléséhez sziikségilink volt az egyes reakciokomponensek
acetonitrilben mért IR-spektrumara, melyeket kiilon-kiilon felvettiink a dietil-foszfitrol, illetve
a korabbi fejezetekben eldallitott és kipreparalt iminrdl (1a) és a-aminofoszfonatrol (2). Az
igy kapott spektrumok az [. dbran lathatok. A dietil-foszfitra jellemzd rezgéseket
1251 cm™-nél (P=0), illetve 1042 és 961 cm™-nél (P-O-C) figyelhetjiik meg. Az iminre (1a)
jellemzé csticsokhoz tartozd 1648 és 976 cm™ értékek a C=N kotés vibraciéi. Mivel az imin
(1a) 976 cm™-hez tartoz6 csticsa 4tlapol a dietil-foszfit 961 cm™-es — joval intenzivebb —
cstcsaval, a Schiff-bazis azonositdsara az 1648 cm™-es rezgés a megfeleld. Az

o-aminofoszfonat (2) a P-O-C (1026 és 1057 cm™) és a P=0O (1242 cm™) rezgéseirdl
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ismerhet6 fel leginkabb. Az egyes komponensek karakterisztikus elnyelései a 7. tabldzatban

lathatok.

7. tablazat: A reakciokomponensek karakterisztikus elnyelései

o . N-benzilidén- Dietil-butilamin-
DI Akl butilamin (1a) benzilfoszfonit (2)
961 cm? VPO-C 976 cmt Ve=N 1026 cm? | vpoc
1042cm?® | vpoc | 1648 cm VC=N 1057 cm® | vpoc
1251 cm? Vp=0 1242 cm? VP=0
1. abra: A reakciékomponensek acetonitrilben mért IR-spektrumai
C,H,CH-NBu 2 1
E (Et0),P(O)CH(Ph)NHBu ¢ f "5 g
< L H
%\F
(Et0),P(O)H ;‘

1200 1000 800

Hulldmhossz (cm™)

A reakcid soran rogzitett 1dofliggd IR spektrumot a 2. dbra szemlélteti. Az
N-benzilidén-butil-amint (1a) szobahémérsékleten feloldottuk acetonitrilben, majd ezt
kovetden inditottuk a spektrumok felvételét, melyet a 0. idépillanattdl lathatd 1648 cm™-hez
tartozo C=N rezgés is mutat. A késziilék ettdl kezdve percenként vett fel egy spektrumot. A
dietil-foszfitot csepegtetd tolcsér segitségével par perc alatt beadagoltuk az iminhez. Ezt a
spektrumok elején lathato torés jelzi, ahol hirtelen megjelennek a dietil-fozfithoz tartozé 961,
1042 és 1251 cm™-nél lathaté karakterisztikus csticsok. Miutén a teljes foszfit mennyiséget
hozzaadtuk, az elegyet linedris hémérsékletprogram szerint 80 °C-ra melegitettiik. A 3D
spektrumon jol lathato, amint a dietil-foszfitra jellemzd cstucsok csokkennek, majd atmennek

az a-aminofoszfonat (2) karakterisztikus csucsaiba (961, 1042 és 1251 cm™ illetve 1026 és
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1057 cm™), ezutan ezek ndvekednek tovabb. A reakcid egésze azonban az iminre (1) jellemz

1648 cm™-es csucs alapjan tekinthetd at, ugyanis ez a reakcié soran monoton csokken, majd

eltlinik. Ez jelenti a reakcio végpontjat.

2. abra: A reakcio idéfiiggé FT-IR spektruma

e (Et0),P(O)H

BIOURQIOZSQY

1600 1400 1200 1000 800

Hullamszam (cm™)

A késziilék szoftvere alkalmas arra, hogy a 3D spektrum alapjan egy un.
dekonvolucioés algoritmus segitségével kiszamolja az egyes komponensek hozzajarulasat az
adott iddpillanatban felvett IR-spektrumhoz. Ennek eredményeként relativ koncentraciod
gorbéket kapunk az idé fliggvényében az egyes komponensekre nézve, melyeknek
segitségével az eldzetesen célul Kkitlizott reakcio lejatszodasa jellemezhetd. A relativ
koncentracio-idé gorbe a 3. abrdn lathatd. Az abrardl leolvashatd, hogy kezdetben csak az
imin (1a) van a rendszerben, majd praktikusan pillanatszeriien (a valésagban néhany perc
alatt) megjelenik a dietil-foszfit. Ezt koveten az imin (1a) jele hirtelen latszolag kozel nullara
csokken, ami azzal magyarazhatd, hogy azonos hullimszamnal a dietil-foszfitnak is van
rezgése (976 illetve 961 cm™), amely sokkal intenzivebb. Ebbdl kovetkezhet, hogy az
algoritmus “elveszti az imin (1a) nyomat”. Az &bra alapjan lathatdéan lejatszodé reakcid ezt
igazolja. A foszfit beadagolasa utan fellép egy néhany perces stacioner allapot, ahol a

dietil-foszfit jele nem csokken és termékképzidés sincs. Ez a periddus a szobahémérsékletrdl
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80 °C-ra torténd melegités, amely alapjan azt vonhatjuk le, hogy a reakci6 bizonyos
hémérséklet alatt (70-75 °C) egyaltalan nem indul be. A reakciohémérséklet (80 °C) elérése
utan izoterm koriilmények kozott végzett reakcioban monoton csokken a dietil-foszfit relativ
mennyisége, emellett folyamatosan novekszik az a-aminofoszfonat (2) jele. A végpontot kb.

3,5 6ranal allapithatjuk meg.

3. abra: A reakcio relativ koncentracioprofilja

20 /

2.51

Ty (Et0),P(O)CH(Ph)NHBu

2.0

(Et0),P(O)H

Relativ koncentracio

1.0 1

C,H,CH=NBu
0.5 1

0.0 05 10 15 2.0 25 30 35

1d6 (6ra)

A szamolasi algoritmusbol kinyerhetdek azok a rezgések, ami alapjan a program
azonositja az egyes komponenseket és felbontja a spektrumokat. Ezeket az értékeket
Osszevetve az elézetesen azonositott karakterisztikus rezgésekkel (7. tdbldzat), ellenbrizhetd
az azonositas helyessége. Az altalunk vizsgalt reakcidban a mért és szamolt adatok szinte

teljesen azonosnak bizonyultak (8. tabldzat).

8. tablazat: A komponensek mért és a dekonvolucios algoritmussal szamolt rezgései

(EtO)2P(O)H CeHsCH=NBuU (EtO)2P(O)CH(Ph)NHBuU
Meért Szamolt Mért Szamolt Mért Szamolt
1251 cm* 1262 cm 1648 cm* 1648 cm* 1242 cm? 1246 cm*
1073 cm™* 1073 cm™* 976 cm* 976 cm* 1057 cm* 1053 cm'?
1042 cm? | 1046 cm 1026 cm? | 1026 cm™
961 cm* 980 cm* 961 cm 961 cm*
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Az alkalmazott késziilékek leirasa

A reakciokat nyomastartd feltéttel ellatott 300 W-os CEM Discover tipust
mikrohullamu reaktorban hajtottuk végre 20-30 W teljesitményen, izotermikus tizemmaodban.

A gazkromatografias méréseket HP 5890 tipusu 2-es szériaju, FID detektorral felszerelt
késziilék segitségével végeztiikk el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek, Rtx-5
tipusi 0,20 um filmvastagsag kolonnat tartalmaz. A kolonna hémérséklete 1 percig 40 °C,
majd a hdmérsékletprogram percenként 25 °C-ot emelkedik, amig el nem éri a 300 °C-ot, és ezt
a homérsékletet 10 percen keresztiil allando értéken tartja. Az injektor homérséklete 290 °C, a
FID detektoré pedig 300 °C. A vivogaz No.

A GC-MS felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD tipust késziilékkel vettiik
fel. A késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-SSILMS tipust kolonnat tartalmaz, melyen
0,25 wm vastagsagh filmréteg van. A kolonna homérséklete 1 percig 45 °C, majd a
hémérsékletprogram percenként 10 °C-ot emelkedik, mig el nem éri a 310 °C-ot és 17 percen
keresztiil tartja ezt a homérsékletet. Az injektor homérséklete 250 °C. He a vivégaz. A
mérések Splitless izemmodban torténtek.

Az LC-MS vizsgalatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatografids késziiléken
végeztilk, melyhez egy 6130 kvadrupol tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat 25 °C-on végeztiik Gemini C18
tipust oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 pm; Phenomenex, Torrance, CA, USA), ahol a
mozgofazis dramlasi sebessége 0,60 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két dsszetevdje:
A: 0,1% AcOH tartalmu viz, B: 0,1% AcOH tartalm acetonitril. 0—3 perc 5% B, 3—13 perc
gradiens elucio, 13—20 perc 95% B. Az injektalt térfogat 20 pl. A kromatografias profil 256
nm-en lett rogzitve. A MSD miikodési paraméterei a kovetkezdk: pozitiv ionizécids mod,
szkennelési spektrum m/z= 100 tél 1000-ig, szaritogdz hémérséklete 300 °C, nitrogén
aramlasi sebesség 12 1/min, porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az elballitott vegyiiletek szerkezetét 3P, 1*C és 'H NMR spektroszkopiaval igazoltuk.
A BC és 'H NMR spektrumok Bruker DRX-500 tipusi spektrométerrel 125,7, illetve
500 MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. A 3P NMR felvételeket Bruker
AV-300 tipusu késziiléken 121,5 MHz-en készitették, a kémiai eltolodasokat 85%-0s

foszforsavhoz viszonyitottak.
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Az in situ FT-IR mérést DiComp mérdfejjel ellatott ReactIR 1000 tipust késziilékkel
(Mettler-Toledo Inc., Columbus, OH) végeztiik. A miiszer felbontasa 4 cm™ volt. A
késziilékbe HCT (Hg-Cd-Te) tipusu vezetoképességi detektort épitettek be, melyet folyékony

nitrogénnel hitottiink.
4.2. Altalanos elirat iminek eléallitasara

25 mmol primer-amin (2,47 ml butil-amin, 2,86 ml ciklohexil-amin, 2,28 ml anilin) és
25 mmol aldehid (2,54 ml benzaldehid, 2,81 ml 2-klorbenzaldehid, 2,83 ml
3-klérbenzaldehid, 3,51 g 4-klérbenzaldehid) elegyét szobahdmérsékleten kevertettiik
6-10 percig. A kapott nyersterméket natrium-szulfittal szaritottuk, redds szlirdn sziirtiik, majd

beparoltuk.
4.2.1. N-benzilidén-butil-amin (1a)

Termelés: 97% (3,9 g), halvanysarga olaj; *C NMR (CDCls) & 13,9 (CHs), 20,4 (CH3CH>),
33,0 (CH3CH2CH2), 61,4 (CH2N), 128,0 (Cp), 128,3 (Cs), 130,4 (C4), 136,3 (C1), 160,7
(CH=N); & [47]: 13,5; 20,1; 32,6; 61,1; 127,6; 128,1; 130,0; 136,0; 160,2; *H NMR (CDCls)
0[47]: 0,98 (t, J = 7.0, 3H), 1,39-1,46 (m, 2H), 1,69 -1,75 (m, 2H), 3,62-3,65 (m, 2H), 7,41-
7,42 (m, 3H), 7,74-7,76 (m, 2H), 8,28 (s, 1H).

4.2.2. N-benzilidén-ciklohexil-amin (1b)

Termelés: 96% (4,5 g), sarga olaj; 3C NMR (CDCls) & 24,8 (Cs), 25,6 (Cas), 34,4 (C2), 70,0
(C1), 128,0 (C2), 1285 (C5), 130,3 (Cs*), 136,6 (C1’), 158,6 (CH=N); 5 [48]: 24.8; 25.7:
34.5; 70,1: 136,7; 158,5: *H NMR (CDCls) 3[48]: 1,10-1,80 (m, 10H), 3,21 (m, 1H), 7,39
7,67 (m, 5H), 8,38 (s, 1H).

4.2.3. N-benzilidén-anilin (1c)

Termelés: 96% (4,3 g), élénksarga kristaly; 3C NMR (CDCls) § 120,9 (C2), 125,9 (Ca),
128,76 (Cs’), 128,80 (Ca), 129,1 (C2’), 131,4 (C4’), 136,2 (C1’), 152,1 (Cy1), 160,4 (CH=N); o
[47]: 120,9; 125,9; 128,79; 128,83; 129,2; 131,4; 136,3; 152,1; 160,4; 'H NMR (CDCls)
o[47]: 7,21-7,25 (m, 3H), 7,38-7,41 (m, 2H), 7,47-7,49 (m, 3H), 7,91-7,92 (m, 2H), 8,46 (s,
1H).

4.2.4. N-(2-klér-benzilidén)-butil-amin (1d)
Termelés: 95% (4,6 g), halvanysarga olaj; *C NMR (CDCls) & 13,9 (CHs), 20,4 (CH3sCHy>),
32,9 (CHsCH2CHy), 61,6 (CH2N), 127,0 (Cs), 128,3 (Ce), 1297 (Ca), 131,3 (Ca), 133,4 (C2).

134,9 (Cy), 157,5 (CH=N): [49]: )C NMR (DMSO) & 13,85; 20,42; 32,92; 61,56; 126,92;
128,26; 129,68; 131,21; 133,40; 134,88; 157,44; 'H NMR (DMSO) 3[49]: 0,95 (t, J = 7,33,
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3H), 1,40 (dg, J = 14,89, 7,38, 2H), 1,58 — 1,78 (m, 2H), 3,65 (t, J = 6.91, 2H), 7,20 — 7,39
(m, 3H), 8,01 (dd, J = 7,19, 1,93, 1H), 8,69 (s, 1H).

4.2.5. N-(3-klér-benzilidén)-butil-amin (1e)

Termelés: 97% (4,7 g), halvanysarga olaj; *C NMR (CDCls) § 13,9 (CHs), 20,4 (CH3sCHy>),
32.9 (CH3CH,CH?), 61,4 (CH2N), 126,3 (Cs), 127,7 (Cs), 129,8 (Cs), 130.4 (Ca), 134,8 (Ca),
138,2 (C1), 159,2 (CH=N): 'H NMR (CDCls) 0,95 (t, Just = 7,3, 3H, CHg), 1,31-1,46 (m,
2H, CHsCHz), 1,61-1,75 (m, 2H, CHsCH2CH), 3,61 (t, Jun = 7,0, 2H, CHzN), 7,29-7,41 (m,
2H, CsH, C4H), 7,53-7,59 (m, 1H, CsH), 7,75 (s, 1H, CzH), 8,22 (s, 1H, CH=N).

4.2.6. N-(4-klér-benzilidén)-butil-amin (1f)

Termelés: 96% (4,7 g), halvanysarga olaj; *C NMR (CDCls) § 13,9 (CHs), 20,4 (CH3sCHy>),
32,9 (CHsCHzCHz), 61,4 (CHzN), 128,8 (Cs), 129,2 (C2), 1349 (C1), 1363 (Ca), 159,3
(CH=N); 8[50]: 13,9; 20,4; 32,9; 61,4; 128,8; 129,2; 134,9; 136,3; 159,3; 'H NMR (CDCls)
5[50]: 0,94 (t, 3H, J = 7,5), 1,35-1,45 (m, 2H), 1,63-1,71 (M, 2H), 3,84 (s, 2H), 6,90-6,96 (m,
2H), 7,66-7,671 (M, 2H), 8,21 (s, 1H).

4.3. Altalanos eléirat o-aminofoszfonatok eléallitasara

1 mmol imin (0,16 g N-benzilidén-butil-amin, 0,19 g N-benzilidén-ciklohexil-amin,
0,18 g N-benzilidén-anilin, 0,20 g N-(2-klor, 3-klor vagy 4-klor-benzilidén)-butil-amin) és
1,2 mmol dialkil-foszfit (1,2 ekv, 0,11 ml dimetil-foszfit, 0,15 ml dietil-foszfit, 0,24 ml
dibutil-foszfit, 0,27 g dibenzil-foszfit), vagy foszfin-oxid (1,2 ekv., 0,24 g) elegyét 80-100 °C-
on 10-120 percig kevertettiik nyomastartd feltéttel ellatott CEM Discover tipusu
mikrohulldmu reaktorban. A kapott nyersterméket 1-2 cm vastagsagl szilikagél rétegen, 3%

metanolt tartalmazé CH2Cl» eluenssel tisztitottuk.

4.3.1. Dimetil-butilamino-benzilfoszfonat (3)

Q 0-CH,
H3C—H,C—H,C—H,C—HN—CH—P,
O_CH3

Termelés: 89% (0,24 g), sargs szinii olaj; 3P NMR (CDCls) § 26,0; [M] (GC-MS) = 271.

4.3.2. Dietil-butilamino-benzilfoszfonat (2)

Q 0-CH,~CH;
HaC—H,C—H,C~H,C~HN—CH—P{
O-CH,—CHj
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Termelés: 98% (0,29 g), sargas szinii olaj; 3'P NMR (CDCls) & 23,8; 3P NMR (CDCls) §[34]
23,7; C NMR (CDCls) 8[34]: 13,8 (CH3CH2CH>), 16,3 (3J = 13,3, CH3CH:0), 16,4 (3 =
13,2, CH3CH20), 20,2 (CH3CHy), 31,9 (CH3CH.CHy), 47,7 (J = 16,6, CH2N), 61,1 (J =
152,6, CHP), 62,7 (}J = 7,0, CH20), 62,9 (*J = 7,1, CH0), 127,7 (J = 3,2, C4’), 128,3 (J =
2,5,C2")", 128,5 (J = 6,2, C3")", 136,2 (J = 4,1, Cy’), “felcserélhetdk; *H NMR (CDCls) §[34]:
0,86 (t, J = 7,2, 3H, CH3sCH:CH>), 1,14 (t, J = 7,1, 3H, CH3CH20), 1,28 (t, 3H, J = 7,1,
CH3CH20) és 1,23-1,36 (m, 2H, CH>) részlegesen atlapol, teljes int. 5H, 1,38-1,51 (m, 2H,
CHy), 1,75 (s, 1H, NH), 2,39-2,57 (m, 2H, NCH>), 3,77-3,91 (m, 1H, CHP), 3,91-4,14 (m,
4H, 2x0OCHy), 7,24-7,47 (m, 5H, ArH); [M] (GC-MS) = 299.

4.3.3. Dibutil-butilamino-benzilfoszfonat (5)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
H3C—HoC—H,C—H,C—HN—CH—F,
O_CHz_CHZ_CH2_CH3

Termelés: 94% (0,33 g), sargas szinii olaj; 'P NMR (CDCls) & 23,3; 3C NMR (CDCls) §
13,5 (d, Jep = 4,7, CH3CH2CH2CH0), 13,9 (CH3CH2CH2CH2N), 18,6 (d, 3Jcr = 8,0,
CH,CH,CH:0), 20,2 (CH,CH2CH2N), 31,9 (CH,CH:N), 32,4 (d, ®Jcp = 5,8, CH2CH,0), 32,6
(d, 3Jcp = 5,8, CH2CH?0), 47,7 (d, 3Jcp = 16,5, CH2N), 61,1 (d, YJcp = 152,7, CHP), 66,3 (d,
2Jep = 7,2, CH20), 66,6 (d, 2Jcp = 7,3, CH20), 127,6 (d, Jcp = 3,2, C4), 128,3 (d, Jcp = 2,5,
Cs), 128,4 (d, 3Jcp = 6,2, C2), 136,4 (d, 2Jce = 4,1, C1); *H NMR (CDCls3) § 0,83 (t, Jun = 7,2,
3H, CH3CH>CH2CH:N), 0,85 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3CH2CH>CH20), 0,89 (t, Jun = 7,3, 3H,
CH3CH2CH,CH20), 1,15-1,52 (m, 10H, CH.CH>CH:N, CH2CH2N, 2xCH2CH2CH-0,
CH.CH20) 1,53-1,67 (m, 2H, CH2CH-0), 1,92 (s, 1H, NH), 2,37-2,59 (m, 2H, CH2N), 3,68-
3,93 (m, 2H, CH:0), 3,93-4,09 [4,01 (d, Jur = 19,6, 1H, CHP) atlapol a CH20 multipletjével,
osszes int. 3H], 7,27-7,36 (m, 3H, C2H, C4H), 7,37-7,44 (m, 2H, C3H); [M] (GC-MS) = 355.

4.3.4. Dibenzil-butilamino-benzilfoszfonat (6)

Q O—CH/©

HaC—H,C—HC—Hy,C—HN—CH—P, ?
O_CH2©
[M+H]* (LC-MS) = 424,2.
4.3.5. Difenilfoszfinoilbenzil-butil-amin (7)

0
|1
HsC—H,C—HC—HyC—HN-CH-P, . 2

1 ,
3 4
4
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Termelés: 85% (0.31 g), fehér por; 3P NMR (CDCls) § 31,1; *C NMR (CDCls) & 13,9
(CHs), 20,2 (CH3CH?>), 31,9 (CH3CH2CHy), 47,7 (d, Jcp = 13,6, CH2N), 63,5 (d, *Jcp = 79,3,
CHP), 127,6 (Ca4), 128,0 (d, 3Jcp = 11,5, C2°), 128,1 (d, Jer = 2,1, C3), 128,3 (d, 3Jcp = 11,5,
C2’), 128,8 (d, 3Jcp = 5,1, C2), 130,6 (d, YJcp = 12,1, C1°), 131,5 (d, Jep = 2,7, C4’), 131,7 (d,
2Jep = 8,7, C3%), 131,8 (d, Jer = 2,7, C4”), 132,1 (d, 2Jcp = 8,6, C3”), 133,2 (d, Ycp = 11,5, C1°),
135,6 (d, 2Jcp = 2,0, C1); *H NMR (CDCls) § 0,82 (t, Jun = 7,2, 3H, CHs), 1,16-1,31 (m, 2H,
CHsCHy), 1,32-1,46 (m, 2H, CH3CH2CHy), 1,76 (s, 1H, NH), 2,35-2,47 (m, 1H, CH:N), 2,51-
2,63 (m, 1H, CH2N), 4,45 (d, Jwe = 11,3, 1H, CHP), 7,09-7,22 (m, 5H, ArH), 7,27-7,62 (m,
8H, C2’H, C3’H), 7,81-7,92 (m, 2H, C+’H);[M+H]* (LC-MS) = 364,2.

4.3.6. Dimetil-ciklohexilamino-benzilfoszfonat (10)

Q 0-CH;
HN—CH—P{
O_CH3

Termelés: 87% (0,26 @), halvanysarga olaj; 3P NMR (CDCls) § 26,0; P NMR (CDCls)
5[45] 26,5; 1*C NMR (CDCls) 5[43]: 24,8; 25,3; 26,4; 32,2; 34,7; 53,6; 53,8; 54,4; 57,5 (d, 1J
cp = 153,6, CH), 128,3; 128,7; 128,9; 136,6; 'H NMR (CDClz) §[43]: 1,02-2,33 (m, 11H,
CeH11), 3,54 (d, 2Jpy = 10,40, 3H, OCHs3), 3,76 (d, 2Jpy = 10,40, 3H, OCHs), 4,23 (d, ey =
22,40, 1H, CH), 7,29-7,41 (m, 5H, CeHs); [M] (GC-MS) = 297.

4.3.7. Dietil-ciklohexilamino-benzilfoszfonat (11)

Q 0-CH,~CH;
<:>—HN—CH—P\
O_CHZ_CH3

Termelés: 92% (0,30 g), halvanysarga olaj; 3P NMR (CDCls) § 24,1; %P NMR (CDCls)
8[17] 24,2; 3C NMR (CDCls) 3[17]: 16,21 és 16,47 (d, CHs), 24,40, 26,06, 32,00, és 34,37
(4C, gytirti); 53,42 (d, *Jcp = 15,4, Cy, gyiirii,), 57,60 (d, Jcp = 152.19,CH); 62,58 és 63,10 (d,
OCHy); 127,62, 128,32, 128,44, és 136,80 (s, C arom.); *H NMR (CDCls) 8[17]: 1,10 (t, 6H,
CHs), 1,26-1,37 és 1,51-1,89 (m, 10H, gyiirii), 2,33 (s, 1H, NH), 3,74-4,14 (m, 4H, OCH,),
4,19 (d, , 2Jup = 22,3, 1H, CH), 7,40-7,42 (m, 3H, ArH), 7,24-7,41 (m, 5H, ArH); [M] (GC-
MS) = 325.

4.3.8. Dibutil-ciklohexilamino-benzilfoszfonat (12)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
HN—CH—P{
O_CHZ_CHZ_CHZ_CHs

Termelés: 93% (0,35 g), halvanysarga olaj; *'P NMR (CDCls) § 24,1; [M] (GC-MS) = 381.
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4.3.9. Dibenzil-ciklohexilamino-benzilfoszfonat (13)

Q o-cH; i

2
HN CHP

oo

4.3.10. Difenilfoszfinoilbenzil-ciklohexil-amin (14)

e

Termelés: 92% (0,36 g); fehér por; 3P NMR (CDCls) § 31,5;[M+H]" (LC-MS) = 390,2.

[M+H]* (LC-MS) = 450,2.

4.3.11. Dimetil-fenilamino-benzilfoszfonat (15)

90 CHs
QHN CH-
o CH,

Termelés: 93% (0,27 @), halvanysarga szildrd anyag; 3P NMR (CDCls) § 25,2; *C NMR
(CDCls) 8[20]: 53,68 (d, *Jrc = 6,6), 54,2 (d, 2Jpc = 7,6), 55,6 (d, 1Jrc = 150,6), 114,2, 119,2,
123,4, 129,0, 129,8 (d, Jrc = 4,5), 130,2, 135,9 (d, Jrc = 2,5), 146,4 (d, Jec = 14,7); 'H NMR
(CDClg) 6[20]: 3,48 (d, J = 6,1, 3H), 3,78 (d, J = 10,7, 3H), 4,50 (s, 1H, NH), 4,83 (d, J =
24,3, 1H), 6,61-6,72 (m, 3H), 7,28-7,50 (m, 7H); [M] (GC-MS) = 291.

4.3.12. Dietil-fenilamino-benzilfoszfonat (16)

Q 0-CH,~CH;
@—HN CH-P,

O-CH,—CH;

Termelés: 92% (0,29 g), halvanysarga szilard anyag; 3P NMR (CDCls) § 22,8; 3P NMR
(CDCl3) 8[51] 21,1; °C NMR (CDCls) 5[36]: 16,16; 16,21; 16,40; 16,46; 55,33; 56,83;
63,22; 63,26; 63,29; 63,32; 113,86; 118,40; 127,88; 127,94, 128,58; 128,61; 129,17; 135,92,
146,25; 146,39; 'H NMR (CDCls) §[36]: 1,13 (t, J = 6,8, 3H), 1,30 (t, J = 6,8, 3H), 3,66-3,75
(m, 1H), 3,91-4,00 (m, 1H), 4,06-4,21 (m, 2H), 4,80 (d, J = 24,4, 1H), 4,87 (s, 1H), 6,62 (d, J
= 8,4, 2H), 6,70 (t, J = 6,8, 1H), 7,11 (t, J = 7,6, 2H), 7,27-7,36 (m, 3H), 7,50 (d, J = 7,6,
2H); [M] (GC-MS) = 319.
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4.3.13. Dibutil-fenilamino-benzilfoszfonat (17)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
HN—CH-F{
O_CHZ_CHZ_CHZ_CH3

Termelés: 96% (0,36 g), halvanysarga olaj; P NMR (CDCls) & 22,7; [M] (GC-MS) = 375.

4.3.14. Dimetil-butilamino-(2-klér-benzil)foszfonat (18a)

Q 0-CH;,
H3C_H20_H20_H20_HN_CH_P\
Cl O_CH3

Termelés: 92% (0,28 g), halvanysarga olaj; 3P NMR (CDCIs) § 25,5; 3C NMR (CDCls) §
13,9 (CHsCHy>), 20,2 (CH3CH,), 31.9 (CHsCH2CH>), 47,5 (d, 3Jcp = 16,5, CH2N), 53,3 (d,
2Jcp = 6,9, CH30), 53,9 (d, 2Jcp = 7,0, CH30), 55,8 (d, YJcp = 155,8, CHP), 127,2 (d, Jcp =
2,8, Cs), 128,9 (d, Jep = 3,1, C3), 129,3 (d, 3Jcp = 4,1, Ce), 129,5 (d, Jer = 1,9, C4), 131,9 (d,
3Jcp = 7,5, C2), 134,3 (C1); *H NMR (CDCls) § 0,86 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3CH>), 1,23-1,36
(m, 2H, CH3CH»), 1,36-1,48 (m, 2H, CH3CH2CH>), 1,69 (s, 1H, NH), 2,46 (t, Jur = 6,8,
CH2N), 3,54 (d, Jup = 10,5, 3H, CH30), 3,84 (d, Jup = 10,6, 3H, CH30), 4,74 (d, Jur = 21,4,
2H, CHP), 7,21-7,26 (m, 1H, C4H), 7,32 (t, Jun = 7,4, 1H, CsH), 7,38 (d, Jun = 8,0, 1H, CeH),
7,62-7,66 (m, 1H, C3H); [M] (GC-MS) = 305.

4.3.15. Dietil-butilamino-(2-klér-benzil)foszfonat (18b)

Q 0-CH,~CHj
H3C—H,C—H,C~H,C—HN—CH—P{
CI O_CHZ_CH3

Termelés: 91% (0,30 g), halvanysarga olaj; P NMR (CDCls) § 23,1; [M] (GC-MS) = 333.

4.3.16. Dibutil-butilamino-(2-klor-benzil)foszfonat (18c)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
H3C_H20_H20_H20_HN_CH_P\
Cl O_CHZ_CHz_CHZ_CHg,

Termelés: 96% (0,37 g), halvanysarga olaj; P NMR (CDCls) & 23,1; [M] (GC-MS) = 389.
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4.3.17. Dimetil-butilamino-(3-klér-benzil)foszfonat (19a)

Q 0-CH,
H3C —HyC—H,C—H,C—HN—CH—P{
O_CH3

Cl
Termelés: 80% (0,24 g), halvanysarga olaj; P NMR (CDCls) & 25,2; [M] (GC-MS) = 305.

4.3.18. Dietil-butilamino-(3-klér-benzil)foszfonat (19b)

Q 0-CH,—CH;4
H3C_H20_H2C_H20_HN_CH_P\
O-CH,—CHs

Cl

Termelés: 96% (0,32 g), halvanyséarga olaj; 3P NMR (CDCls) & 22,7; *C NMR (CDCls) &
13,9 (CH3sCH2CH>), 16,3 (d, 3Jcp = 6,1, CH3CH20), 16,4 (d, 3Jcp = 5,7, CH3CH20), 20,2
(CH3CH2CH?>), 31,8 (CH3CH.CH>), 47,8 (d, ®Jcp = 16,5, CH2N), 60,8 (d, YJcp = 152,5, CHP),
62,9 (d, 2Jcp = 6,9, CH0), 63,1 (d, 2Jep = 17,1, CH:0), 126,7 (d, 3Jcp = 5,9, C»), 127,9 (d, Jcp
= 3,3, C4), 128,0 (d, Jcp = 1,1, C3), 128,6 (d, 3Jcp = 6,3, Cs), 129,6 (d, Jcp = 2,6, Cs), 134,3
(C1); *H NMR (CDCls) § 0,87 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3CH2CH>), 1,19 (t, Jun = 7,0, CH3CH-O,
3H), 1,23-1,37 [1,28 (t, Jun = 7,1, CH3CH20) atlapol a CH3CH2CH2 multipletjével, 6sszes
int. 5H], 1,38-1,51 (m, 2H, CH3CH,CHy>), 2,01 (s, 1H, NH), 2,38-2,58 (m, 2H, CH2N), 3,87-
4,16 [4,01 (d, Jup = 19,9, CHP) atlapol a CH20 multipletjével, 6sszes int. SH], 7,27-7,34 (m,
3H, ArH), 7,42 (1H, C;H); [M] (GC-MS) = 333.

4.3.19. Dibutil-butilamino-(3-klor-benzil)foszfonat (19c)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
H3C—H,C—H,C—H,C—HN—CH—F,
O_CHZ_CHZ_CHZ_CH3

Cl
Termelés: 86% (0,33 @), halvanysarga olaj; P NMR (CDCls) & 22,6; [M] (GC-MS) = 389.

4.3.20. Dimetil-butilamino-(4-klor-benzil)foszfonat (20a)

Q 0-CH;,
Hsc_H2C_H2C_H2C_HN_CH_P\
O-CHj

Cl
Termelés: 81% (0,25 g), halvanysarga olaj; >'P NMR (CDCls) & 25.4; [M] (GC-MS) = 305.
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4.3.21. Dietil-butilamino-(4-klér-benzil)foszfonat (20b)

Q 0-CH,—CHj
H3C—H,C—H,C~H,C—HN—CH—F{
O_CHZ_CH3

Cl

Termelés: 90% (0,30 g), halvanysarga olaj; 3P NMR (CDCls) § 23,0; *C NMR (CDCls) &
13,9 (CH3sCH2CHy), 16,4 (m, CH3CH20), 20,2 (CHsCH2CH), 31,8 (CH3CH2CHy), 47,8 (d,
3Jcp = 16,4, CH2N), 60,6 (d, YJcp = 152,5, CHP), 62,9 (d, 2Jcp = 11,6, CH20), 63,0 (d, 2Jcp =
11,6, CH20), 128,5 (d, Jcp = 2,6, C3), 129,8 (d, 3Jcp = 6,1, Cy), 133,5 (C4), 134,8 (d, 2Jcp =
4,1, C1); 3C NMR (CDCls) §[52]: 16,16; 16,21; 16,33; 53,43; 54,72; 56,22; 63,23; 63,30;
63,33; 63,40; 113,78; 118,60; 118,74; 128,71; 128,74; 129,06; 129,11; 129,16; 129,36;
133,66; 134,53; 134,56; 145,89; 146,03; 152,64; *H NMR (CDCls) & 0,86 (t, Jun = 7,2, 3H,
CH3CH2CH>), 1,18 (t, Jun = 7,0, 3H, CH3CH-0), 1,23-1,35 [1,27 (t, Jun = 7,0, CH3CH20)
atlapol a CH3CH2CH, multipletjével, 6sszes int. SH], 1,36-1,49 (m, 2H, CH.CH2NH), 1,9 (s,
1H, NH), 3,85-4,14 [4,0 (d, J = 19,9, CHP) atlapol a CH20 multipletjével, 6sszes int. SH],
7,28-7,40 (m, 4H, ArH); *H NMR (CDCls) §[52]: 1,15 (t, J = 7.09, 3H), 1,28 (t, J = 7,09, 3H),
3,72-4,18 (m, 4H), 4,73 (d, J = 24,49, 1H), 6,54-6,57 (m, 2H), 6,68-6,72 (m, 1H), 7,07-7,12
(m, 2H), 7,29-7,31 (m, 2H), 7,39-7,42 (m, 2H); [M] (GC-MS) = 333.

4.3.22. Dibutil-butilamino-(4-klor-benzil)foszfonat (20c)

Q 0-CH,~CH,~CH,~CHj
H3C_H2C_H20_H2C_HN_CH_P\
O_CH2_CH2_CH2_CH3

Cl
Termelés: 89% (0,35 g), halvanysarga olaj; *'P NMR (CDCls) § 22,9; [M] (GC-MS) = 389.
4.4. Dietil-butilamino-benzilfoszfonat (2) eloallitasanak vizsgalata in situ FT-IR

spektroszkopiaval

Egy 200 ml-es négynyaka lombikba kimértiink 4,8 g (30 mmol) N-benzilidén-butil-
amint és 20 ml acetonitrilt, a lombik egyik csiszolatiba hdmérdét helyeztiink. Elinditottuk a
spektrumok felvételét és ezzel egyiddben az elegyhez nyolc spektrum felvétele alatt
adagoltunk csepegtetével 3,9 ml (30 mmol) dietil-foszfitot. Ezutdn a lombik egyik
csiszolatdba hiitét, annak végére kotyogdt helyeztink és az elegyet olajfiirddn 80 °C-ra

melegitettiik, majd 4 6ran keresztiil forraltuk.
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran kiilonféle iminekre (N-benzilidén-butil-amin, N-benzilidén-
ciklohexil-amin és N-benzilidén-anilin) térténé >P(O)H reagensek (dialkil-foszfitok, illetve
difenilfoszfin-oxid)  addicidjat  tanulmanyoztuk.  Célunk  egyrészt a  reakciok
kornyezetbarat - oldoszer és katalizator nélkiili - megvaldsitasa volt MW besugarzas hatésara,
masrészt meg kivantuk hatarozni a reakciok optimalis koriilményeit a homérséklet, a
reakcidido €s a P-reagens molaranyanak tekintetében. Célul tiiztiik ki tovabba a reakciok
lejatszodasanak nyomon kdvetését in situ FT-IR spektroszkopias modszerrel.

A kiilonb6z6 primer-aminokbol és benzaldehidbdl képzett iminek (1a, 1b, illetve 1c)
¢és az el6bb emlitett P-reagensek (>P(O)H speciesek) reakcidjaval jo termeléssel (85-98%)
tudtuk eldallitani a kivant a-aminofoszfonatokat (2-17). A MW koriilmények kozott végzett
addiciokat sikeriilt katalizator és - a difenilfoszfin-oxiddal végzett kisérleteket kivéve -

oldoszer nélkiil megvaldsitani.

(@]
R-N. _H ny
c o vy MW vagy A R—HN—CH—-P,
. O 80-100°C v
@ H Y olddszer nélkdl
1a-c Y= OMe, OEt, OBU, OBn, Ph 217

_0Ro,
R= Bu, °Hex, Ph 85-98%

A termikus Osszehasonlito kisérletek alapjan elmondhatd, hogy a reakciock MW
besugarzas hatasara hatékonyabban jatszodtak le.

Vizsgaltuk tovabba a fenilgytriin talalhatd klor-szubsztituens helyzetének az addiciot
befolyasold hatasat. Ehhez butil-aminbol és 2-, 3-, illetve 4-klorbenzaldehidbdl is allitottunk
el6 imineket. Az igy képzett Schiff-bazisokra dimetil-, dietil- és dibutil-foszfitot
addicionaltunk. Az N-(2-klor-benzilidén)-butil-amin (1d) reakciéi mindharom esetben
gyorsabban jatszodtak le, mint a szubsztitualatlan iminre (1a) torténd addicio. A legkevésbé

reakcioképesnek a 3-klor-benzaldehidbdl késziilt imin bizonyult.

Bu—Ng __H MW Q or
\C/ O OR BU_HN_CH_P\
Ny 80-100 °C OR
+ /P\ e T > =
= | H OR  oldoszer nélkiil |
N N X
\CI 2-Cl| 3-Cl| 4-Cl Cl
1d-f 18 \ 19 | 20 18-20

R= Me (a), Et (b), Bu(c)  80-96%

38loldal



>P(O)H reagensek addicioja iminekre mikrohullam koriilmények kdzott

Az addiciok lejatszodasat in situ FT-IR spektroszkdpias modszerrel vizsgaltuk. Az
idofiiggd 3D FT-IR spektrumok, valamint a relativ koncentracio-idé diagramok segitéségével
sikeresen jellemeztik a reakcié lefutasat. Altalanossagban elmondhatd, hogy a
reakciohdmérséklet elérése utan a kiindulasi anyagok monoton csokkennek, majd elfogynak,

mig a termék mennyisége a végpontig monoton ndvekszik.

\ a-aminofoszfonat

>P(O)H reagens

Relativ koncentracié

imin

1d6 (6ra)

crer

reakciokat MW koriilmények kozott, oldoszer és katalizator nélkiil valdsitottuk meg.
Meghataroztuk az optimalisnak mondhatd reakciokoriilményeket, igy hatékony ¢&s
kornyezetbarat eljarast dolgoztunk ki 20 a-aminofoszfonat, illetve 2 a-aminofoszfin-oxid
eléallitasara, melyek koziil 15 0j vegyiilet. Az irodalmi adatok alapjan az iminekre torténd
addicioval eldallitott vegyiileteket eddig a legtobb esetben katalizator és olddszer jelenlétében
szintetizaltak.

Az altalunk kidolgozott addiciés modszer tovabbi elénye az o-aminofoszfonatok
eloallitasara leggyakrabban hasznalt Kabachnik—Fields-reakciohoz képest, hogy elébbi
esetben nincs vizkilépés, igy a vizre érzékeny P-reagensekbdl kiinduld a-aminofoszfonat

keépzés 1s megvalosithato.
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