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1. Bevezetés

A 2022/2023-as tanév tavaszi félévében elsdéves vegyészmérnok hallgatoként
kapcsolodtam be a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és
Technologia Tanszékén az Innovativ Gyodgyszeripari és Kirotechnologiai Kutatécsoportba.
Tudoményos diakkori munkédmat Dr. Balint Erika egyetemi docens témavezetésével, illetve
Szab6 Karmen Emdke doktorans segitségével végeztem.

Kutatémunkam sordn foszforamidat és foszfinamid szerkezeti egységet tartalmazd
heterociklusos vegyiiletek, az 1,2,3-triazolilfoszforamidatok azid-alkin cikloaddicidval torténd
eldallitasat tliztiik ki célul. A kutatocsoport céljai kozé tartozik tobbek kozott kornyezetbarat
szintézisek fejlesztése, melynek alkalmas eszkoze lehet a mikrohulldima (MW) technika,
mellyel sok esetben gyorsabba és hatékonyabba tehetdk a reakciok, illetve a sziikséges oldoszer
mennyisége is csokkenthetd.

Az utobbi évben alkalmam nyilt megismerkedni az aramldsos kémiaval és késziilékeivel.
A szerves kémiai szintézisek esetén az aramlasos reakcidvezetés biztonsagosabb lehetdséget
biztosit allandd, jO6 mindségli termék eldallitdsara, amely sok esetben — a megfeleld
reakcioparaméterek mellett — nagyobb konverzidval és a melléktermék mennyiségének
csokkenésével jar.

Munkam soran igy a szakaszos reakciovezetés mellett, az daramldsos kémiai
reakcidmegvaldsitdst is tanulményoztuk mind a kulcsintermedierek, mind pedig a
célvegyiiletek eldallitasara. Az 0j vegyliletek szintézisén tul, célunk volt a termékek
kipreparalasa és jellemzése, valamint egylittmiikodés keretében a szarmazékok biologiai

aktivitasanak vizsgélata is.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. 1,2,3-Triazolilfoszfonatok és szarmazékaik jelentosége

2.1.1. 1,2,3-Triazolokrol altalanossagban

A szerves vegyiiletek egyik legjelentdsebb csoportjat a heterociklusok alkotjak.!?! Ezen
beliil kiemelkedd szerepet toltenek be a triazolszarmazékok.

Az 1,2,3-triazol szerkezetét tekintve egy telitetlen, 6ttagu gytirlis vegyiilet, melyben a két
szén és a harom nitrogén atomot egy 6m delokalizalt elektron-gytiriirendszer stabilizal.[’!
A harom N-atom kémiai jellege kiilonb6z0, az egyik pirrol, a masik kettd piridin tipusu. Az NH
proton helyzete alapjan a monociklusos vegyiiletek kozott harom izomert kiilonboztetiink meg
(la—¢) (/. dbra). Az 1H- ¢és 2H-1,2 3-triazolok egymadssal egyensulyban vannak oldat- és
gazfazisban is, mig a 4H-1,2,3-triazol nem aromas szerkezetii. A lehetséges izomerek koziil az
1H-1,2,3-triazol (1a) szerkezete a legstabilabb, melyre a gyogyszerkémia, agrokémia és
anyagtudomany is egyre nagyobb érdeklédést mutat. A szintetikus uton eldallitott
triazoltartalmi  polimereket  fotokatalizatorként, mdas szdrmazékokat fluoreszcens
jelzémolekulaként, kemoszenzorként vagy folyadékkristalyként alkalmaznak, valamint tobb
novényvéddszer hatbanyaginak alapvazaban is megtalalhat6. )
2H

N_1 N
5N” 'NH 5SN° N 3N

T

H H H H H
1a 1b 1c
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol

2
“

l.abra: Az 1,2, 3-triazol izomerei

Az 1,23-triazolok tobbek kozott megtaldlhatok gombaellenes, antimikrobidlis,
virusellenes, antituberkulozis, antidiabetikus, HIV-ellenes, malariaellenes és
gyulladascsokkentd, valamint fajdalomcsillapito szerekben egyarant.*-®! Szamos kereskedelmi
forgalomban kaphat6 gyogyszerhatoanyag szerkezetében megtalalhat6 az 1,2,3-triazolgytir(.
Példaként emlithetd két termék, melyeket bakterialis fertdzések esetén alkalmaznak. Az egyik
a Zerbaxa® (2) félszintetikus készitmény, amely két 4dgenst tartalmaz, a tazobaktamot és a
ceftozolant (2. dbra).*®! A masik a Cefazolin (3) széles spektrumi, félszintetikus, elsd
generacids cefalosporin antibiotikum. Tovabbi példaként emlithetd a rufinamid (4) gorcsoldod
gyogyszer, melyet a gyermekkori epilepszias szindroma kezelésére alkalmaznak. Ezeken

tulmenden érdemes megemliteni, hogy az FDA (U.S. Food and Drug Administration) 2024-ben
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elfogadott 20 kismolekulds hatdéanyaga kozott szerepel az Exblifep nevii kombinalt

antibiotikum, melynek aktiv agense az enmetazobaktam (5).
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2.abra: 1,2,3-Triazolgyiiriit tartalmazo gyogyszer hatoanyagok

Triazoltartalma vegyiiletek alkalmazhatdsdgat a rakkutatasban is vizsgaljak.!®®! Erre
példaként emlithetd a karboxi-amidotriazol (CAI) (6), amit tobbek kozott a limfoma, a tido-,
az emld-, a vese- €s a petefészekrak kezelésében tanulmanyoznak (3. abra). Ez egy szajon at
szedhetd, potencidlis antineoplasztikus hatdssal rendelkezd hatéanyag, amely a Ca®" csatorna

blokkolasa révén gatolhatja a tumor sejtek novekedését és metasztazisat is.

'\\l\/(k‘\
N O O
HoN W Cl cl

6
3.abra: Karboxi-amidotriazol (CAI) (6)

2.1.2. Foszfortartalmu szerves vegyiiletek jelentosége

A foszfor az €16 szervezet egyik f6 eleme.! Annak ellenére, hogy az emberi szervezetben
minddssze 1-1,4%-ban van jelen, fontos szerepet jatszik a biokémiai reakciokban. A foszfor a
csontok ¢s a fogak f6 alkotoeleme ¢€s Osszekotd kapocsként miikddik a DNS-ben és az
RNS-ben. A foszfolipidek a sejtmembranok f6 alkotoelemei, amelyek a membran
ateresztOképességének szabdlyozdsdban, valamint a zsirok, zsirsavak ¢és a koleszterin
szallitasdban vesznek részt. Tovabba, az ATP-nek fontos szerepe van a sejtek

energiaellatasaban, mig a fehérjék (de)foszforilacioja az életjelek tovabbitasanak egyik modja.
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Szerves foszforvegyiileteket széleskorben alkalmaznak a vegyipar szamos teriiletén,
példaul hatékony gyomirtoszerként, ligandumként, organokatalizatorként, a C—H ko&tést
aktivald irdnyitocsoportként, illetve szdmos potencialis bioldgiai aktivitassal rendelkezd
molekula szerkezetében is megtalalhatok.!'%!! A természetben eléforduld foszforvegyiiletek
koziil hatékony gyogyszereket, antibiotikumokat, gyomirtokat, rovardlo szereket €s kiilonb6zo
bioregulatorokat allitottak el6.[!?]

Az o-aminofoszfonatok (7), illetve az o-aminofoszfin-oxidok (8) a természetes
aminosavak foszforanalogjai (4. abra). A vegyliletcsalad tobb képviseldjével kapcsolatban is
beszamoltak virus-, gomba-, és rékellenes, valamint antibakteridlis hatasokrol. '3 Tovabba
fontos analdgok az N-foszforil-aminosavak (9), amelyekben nem P—C, hanem nagyenergiaju
P-N kotés alakul ki. Ezen vegyiiletek az aminosavak N-foszforilacidjaval a fehérjék
poszttranszlacios modositasaban jatszanak szerepet, illetve ilyen N-foszforil-aminosav
modellek a nagyenergidji P-N kotések tanulmédnyozasa révén eldsegitették a prebiotikus

kémia fejlodését.1]

Y TOR? Y R O "NT R
R® R® O H
7 8 9

4.dbra: Az a-aminofoszfondtok (7), o-aminofoszfin-oxidok (8)
és az N-foszforil-aminosavak (9) dltalanos sémdja
A foszfor(V)-szubsztitualt heterociklusos vegyiiletek hasonlo jelentdséggel birnak, mint
az eddig emlitett szarmazékok. Kiemelendd, hogy a fémkatalizalt szerves reakcioban Lewis-
savakként ¢€s ligandumokként, az anyagtudomanyban kivalo tulajdonsagokkal rendelkezd
polimerek és szinezékek tervezéséhez hasznaljak dket, illetve széleskorii bioldgiai aktivitassal

rendelkeznek ['1:13:16]

2.1.3. 1,2,3-Triazolilfoszfonatok jelentosége

A két szerkezeti egység 0sszekapcsolasaval kaphato 1,2,3-triazolilfoszfonatok és rokon
vegylileteik az elmult évtizedben szamos gyogyszerkémiai kutatas célpontjava valtak, az
el6z6ekben ismertetett eldnyds tulajdonsagaiknak kdszonhetden.

Példaként emlithetdk a foszforhisztidin-analégok (12), melyeket fehérjekotodési
vizsgélatokban teszteltek, tovabba a 13 vegyiiletek rékellenes, valamint a 14 szdrmazékok

antibakterialis hatdsarol is beszamoltak (5. dbra).l'’-2!]

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 7
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i
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S.abra: Néhany példavegyiiletek 1,2,3-triazolilfoszfonatokra

A triazoltartalmt nukleozid-, és nukleotid-analogok nagy hatékonysagu rakellenes hatast
mutattak és hatdsmechanizmusuk révén 0j terapias lehetéségeket kinalnak (6. dbra).***]
Portugal kutatok kiilonféle xilofuran6zbdl kiindulva allitottak elé triazoltartalmu
izonukleozidokat (15, 17), izonukleoditokat (16) potencialis cukor foszfatokat,
foszforamidatokat, illetve foszfonatokat (18) és nukleotid analdogokat (19). A vegyiileteket
tobbek kozott ST-(szialiltranszferdz), és BChE-(butiril-kolinészterdz) inhibitorként vizsgaltak,
melyek igazoltan szerepet jatszanak rdkos megbetegedések kialakulasaban.*¥! Mindezek
mellett tesztelték nAChR (nikotin acetilkolin receptorok) pozitiv alloszterikus modulatoraiként
(PAM), melyek koziil az a7-nAChR tipusi PAM-ok szdmos neuroldgiai és pszichiatriai

rendellenességben  jatszott szerepe miatt kiemelkedd fontossagliak a  terapids

gyogyszerkutatasban.[*]

R =Bn, C12H25 Y/Z Il o

15,Y =0OH, N3 17,Y = OH, NHy, Br 19
16, Z = OP(O)(OR),, NHP(O)(OEt), 18, Z = OP(O)(OEt), NHP(O)(OEt), P(O)(OEt),

6.dabra: 1,2,3-Triazoltartalmu nukleotid- és nukleozid-analogok

2.2. A mikrohullamu technika alkalmazasa a szerves kémiaban

A mikrohulldm (MW) elektromagneses sugarzas, melynek frekvenciaja 0,3 és 300 GHz
kozott, a hulldimhossza 1 mm és 1 m kozott van, igy a radidhullam és az infravords sugarzas
kozott helyezkedik el.’®) A MW technika az 1950-es években valt széles kdrben elterjedtté,
amikor megjelentek az els6 konyhai MW siitok. Az 1980-as években kertilt sor az els6 MW
besugdrzas hatdsdra végzett kémiai kisérletekre, melyeket konyhai MW késziilékekben

hajtottak végre, amelyekben nincs lehetdség a reakcid paramétereinek (pl. a nyomas vagy a

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 8
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hémérséklet) pontos mérésére és szabalyzasara.l*’?®! Ezen hianyossdgok kikiiszobolésére
fejlesztették ki a professzionalis MW reaktorokat, melyek lehetové teszik a reakcid
paramétereinek pontos monitorozasat és szabalyozasat.[*"!

A hagyomanyos melegités soran a hd hdvezetés utjan terjed, igy el6szor az edény fala
melegszik fel, és az adja 4t a hét a reakcioelegynek (7. dbra).** Ezzel szemben MW besugarzas
soran a mikrohulldmok kozvetleniil behatolnak az anyagba, hogy energiat szolgaltassanak, a
hé az egész térfogatban keletkezik, és ,térfogati flités” kovetkezik be. A térfogatfiités
minimalizalja a reakcididot, csokkenti az energiafogyasztast és javitja a diffiizids sebességet;
a MW fiités vonzo a folyamat intenzifikalasa (PT) szempontjabol. Erdemes azonban figyelembe
venni, hogy a MW besugarzds hasznosuldsdnak szempontjdbdl a nagy aktivitdsi gittal
(= 120 kJ/mol) rendelkezd termonuklearis atalakulasok az optimalisak. A MW besugarzas
hatterében allo folyamatok pontos feltérképezése tovabbra sem teljeskoriien tisztazott annak
tekintetében, hogy a megfigyelt hatdsok kizarolag termikus hatasoknak tulajdonithatok-e,

ideértve példaul a ,nano-méreti” helyi talmelegedéseket (,hot spots”); vagy szerepet

jatszanak-e az ugynevezett nem termikus MW hatasok (az elektromégneses sugarzas hatésa) is.

MW fiités Hagyoményos fiités
|
* ‘ I Homérséklet
Rl Lol
7 N\
1
po=— =

[

/

1dé

7.dbra: A MW és hagyomdnyos melegités dsszehasonlitdsal™”

Habar a MW technika szamos elénnyel jar (oldoszer és/vagy katalizator csokkentésének
lehetosége vagy teljes elhagyhatdsaga, reprodukalhatdésag novelése, szelektivitds novelése,
reakci6idd csokkentése) a MW kémia szamara a legnagyobb kihivast a méretnovelés jelenti.B13
A reaktor fizikai méretei nem novelhetok tetszOlegesen; a sugarzast biztositd magnetron
tekercs geometridja adott, illetve a késziilék szerkezeti anyagaként haszndlhaté specialis
iivegek (pl. Pirex®, boroszilikat), illetve a Teflon® sem alkalmazhatok tl nagy méretben. Az
attorést a folyamatos lizemi reaktorok jelenthetik, melyek a kdvetkez6 alfejezetben keriilnek

részletesebb bemutatasra.
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2.3. Az aramlasos kémia alapjai

Az aramlasos kémiai technologiat (angolul flow chemistry, FC) el0szor a petrolkémiai és

finom vegyipari 4gazatokban alkalmaztak.[**3°]

A technika gyodgyszeriparban torténd
alkalmazasa a 2000-es évek elejétdl fokozatosan teret hoditott, mivel megoldast jelenthet az
egyre szigorodo biztonsagtechnikai szabalyozasok, siirgetd kornyezeti problémak, illetve piaci
verseny a vegyipari folyamatok id6-, energia- és anyaghatékonysaganak javitasara.*® A 2019-es
koronavirus (COVIDI19) vildgjarvanyt kovetéen még inkdbb eldtérbe keriilt a
gyogyszerhatoanyagok kutatdsanak ¢&s eloallitdsanak hatékonyabb fejlesztése, ennek
kovetkeztében ma mar a Nemzetkozi Elméleti és Alkalmazott Kémiai Szovetség (IUPAC) az
aramlasos kémiat a tiz legfontosabb feltdrekvd innovacids technologia kozott tartja szamon a
kémia tudoményéban.[*”]

Szakaszos (batch) kémiai reakcidvezetés esetén az atalakitdsokat legtobbszor
mechanikus kevertetést alkalmazva gomblombikban végzik, melyet tobb feldolgozasi,
valamint tisztitasi 1épés kovet (pl. extrakciod, beparlas, atkristalyositas). Az aramlasos kémiai
reakciok esetén a reaktortér kialakitasa, valamint a reakcidhoz sziikséges olddszer allando
térfogatarami bevezetése biztositja a reakcid lejatszodasahoz sziikséges keveredést. A
kiindulasi anyagok oldatat egy csOrendszeren keresztiill folyamatosan aramoltatjak egy
adagolorendszer vagy pumpa segitségével, majd a betdplalt anyagok egy keverdelem 4altal
(pl. keresztcsillagos vagy "T" keverd) jutnak el a reaktortérig (8. abra).**3*! Az dramlésos
kémiai reaktorok altalanosan négy 6 tipusra oszthatok fel: az Gn. chip, a toltott dgyas reaktor
(packed bed reactor), a spirdlis csOreaktor (coil) és a kapillaris reaktor. A megvalositando
kémiai atalakitas jellegébdl (pl.: endoterm, tobbfazis) adododan keriil kivalasztasra a reaktor
tipusa és anyaga. Az ilyen egységek esetén fiités vagy hiités egyarant megvaldsithato.
Nyomasszabalyoz6 egység (back pressure regulator, BPR) beépitésével a rendszerben nagy

nyomas is biztosithato.
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opcionalis
—
kiindulasi |1 szallité }: keverd reaktor '; nyomas- ! in-line in-line termék
anyagok ' egység |' egység zéna ' szabalyoz6 | analizis tisztitas
l ~N l 1 l

-
:

()——e=——1—mm

___________________________________________________

Reaktortipusok:

Al- ) === —
mikro/chip ~ toltott agyas kapillaris
reaktor csdreaktor reaktor reaktor

8.dbra: A folyamatos technologiai rendszer felépitese, illetve az altalanosan alkalmazott aramlasos
kémiai reaktortipusok

A folyamatos technoldgia alkalmazasaval a reaktorok megfeleld térfogat — reagens
anyagmennyiség eloszlasabol adddoan lehetdség nyilik a veszélyes é€s/vagy toxikus
anyagokkal vald biztonsagosabb munkavégzésre, valamint a jo feliilet/térfogat arany révén
elésegitik a hatékony hoatadast és keveredést.[*”) Ezekbdl kovetkezik, hogy a hémérséklet
pontosabb és hatékonyabb szabdlyozasa révén csokkenthetOk az exoterm reakciokkal jaro
veszélyek is. Emellett tilnyoméson is konnyen megvaldsithatok a kémiai atalakitasok, egy
BPR segitségével az oldoszerek és/vagy reagensek forraspontja feletti hdmérsékleten is lehet
dolgozni. A paraméterek (hdmérséklet, tartozkodasi id6, nyomas) valtoztatasaval egyszeriibbé
valik a kisérletek optimalizalasa, tovabba megfeleld beallitasokkal sok esetben nagyobb
konverzi6 érhetd el, mint a szakaszos kisérletek soran. Ez lehetdvé teszi, hogy a tobblépéses
szintézisek esetén az egyes reaktorbdl kilépd termékelegy kozvetleniil, feldolgozas nélkiil
atvezethetd a kovetkez0 reaktorba, igy az intermedierek izolalasanak elkeriilésével sok esetben
anyag, id6 és energia sporolhaté meg (9. dbra).*!l Tovabba sziikség esetén a technolégidba
egyszertien integralhatok kiilonb6zo feldolgozasi, tisztitasi, analitikai €s formulalasi Iépések is
(ezzel akéar a teljes gyartasi technologiat egy folyamattd téve). Ezeknek koszonhetden
csokkenthetd a hulladékok és melléktermék keletkezése. A technologia elényeit szamba véve,
mindenképp kiemelendd, hogy a reakcidk automatizéldsa, valamint méretndvelése is

egyszeriibben kivitelezhetd.
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A) Tobblépéses szakaszos szintézis feldolgozasi lepések

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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kiindula’si;&lBi @ ,a b;&%— @ — > végtermék
anyagok — ° L 4 "
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b o e oo - .. izolalt intermedierek

B) Tobblépéses aramlasos szintézis
feldolgozasi lépések

Folyamatos aramu szintézis

kiindulasi [a] [b]
anyagok [ e | I e |

\ ‘
oo __.____'__ nemizolalt intermedierek

9.dbra: A tébblépéses szintézisek szakaszos megvalositasanak (A) 6sszehasonlitasa
a tobblépéses aramlasos szintézisre alkalmas rendszerek dltalanos felépitésével (B)

Hatranyat a szakaszos eljarashoz képest az jelenti, hogy a kis belsd atmérdji csdvek
konnyen eltomddhetnek, ezaltal a reakcid kdzben nem torténhet csapadékképzddés, kivalas, és
a betaplalando oldatoknak homogénnek kell lenniiik.[*?! Tovabbi korlatot szab a reaktorok
egyeldre nagy beruhdzéasi koltsége, illetve a bevalt szakaszos gyartasi technologidk

atalakitasanak ido-, koltség és munkaigénye.[*!)

24. Az 1,2,3-triazolilfoszfonat ¢és szarmazékainak eloallitasi
lehetoségei

Az 1,2,3-triazolok kiilonboz6 katalitikus, azid-alkin-cikloaddicioval (AAC) torténd
eldallitasanak lehetdségeit a 10. dbra mutatja be.[*541 A Huisgen-tipusi hagyomanyos,
katalizatormentes reakcio esetén (10. dbra/l./AAC), nem szimmetrikusan szubsztitualt
alkinekbdl kiindulva két regioizomer (20a és 20b) keletkezik. Terminalis acetiléneket
alkalmazva 1,5- (Z? = H, 20a), illetve 1,4-diszubsztitualt triazolokhoz (Z2 = H, 20b) juthatunk.

A regioszelektivitds javitdsa érdekében kiilonféle fémkatalizatorokat alkalmaztak.
Meldal és Sharpless nevéhez kothetd a réz(I)-katalizis els6 alkalmazasa az 1,3-dipolaris
cikloaddicioban (10. abra/ll1./CuAAC). A moddszer egyik elonye, hogy enyhe koriilmények
kozott szelektiven csak az 1,4-regioizomer keletkezik (Z2 = H, 20b), tovabba a reakci

lejatszodasa 107-szer gyorsabban torténik meg. A szarmazékok biologiai jelentdsége és a
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réz(I)-vegylletek toxicitdsa miatt, alternativ megoldas lehet az AgAAC, eziist(I)-katalizalt
cikloaddicio, mely kémiailag robusztus és hasonléan hatékony.[*4]

A harmadik  lehetdség a  ruténium(Il)-katalizalt  azid-alkin-cikloaddicio
(10. abra/Ml1./RUAAC), mellyel a komplementer, 1,5-regioizomer (20a) szelektiv eléallitasa
valosithaté meg.*>#6] Részben gazdasagi okokbol, egyéb modszereket is kidolgoztak, ilyen példaul

a cink-katalizalt (ZnAAC), valamint a brom-magnézium-acetilidek ltal eldsegitett reakciok.[*"#]

Y—N:N@N@ + z2'—=—2z2

N N N N
YSNTON Y YSNTRN Y=NTON

VAR zz 7 zz 7 z' 7z

20a 20b 20b 20a
1,5-regioizomer 1,4-regioizomer 1,4-regioizomer 1,5-regioizomer

10.abra: 1,3-Dipolaris azid-alkin cikloaddiciok

Abban az esetben, ha a célunk foszfonat szerkezeti egységet tartalmazo
triazolszarmazékok szintézise, a kivant szerkezeti részt foszfortartalmii azidon vagy
foszfortartalmu acetilénen keresztiil épithetjilk be a molekulaba.**5? Kutatomunkam soran
reakciovezetéssel (hagyomanyos melegitéssel és MW reaktorban), valamint d&ramlésos kémiai
rendszerben, ezért a tovabbiakban a kutatomunkdmhoz szorosan kapcsolddd irodalomi

példakat targyalom részletesebben.

2.4.1. Az 1,2,3-triazolilfoszfonat- és foszforamidat-szarmazékok eloallitasa

szakaszos reakciovezetéssel

Munkam soran 1,2,3-triazolilfoszforamidatok és  1,2,3-triazolilfoszfinamidok
eldallitasanak és hasznosithatosaganak vizsgalatat kaptam feladatul. A kdvetkezokben egyrészt
a P-O és P—N kotést tartalmazo vegyliletek eldallitasanak lehetdségeit, ezt kvetden a témahoz

kapcsolodo aramlédsos kémiai szintézisek példait mutatom be.
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2.4.1.1. Szobahomérsékleten vagy hagyomanyos melegités hatdasara vegzett reakciok

Kutatécsoportunkban korabban mar vizsgéltdk a P-O kotést tartalmazo termindlis
acetilének Cu(I)-katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddiciojat (/. tabldazat/l. sor). Zwillinger-
Tripolszky Anna a reakcidkat réz(Il)-szulfat-pentahidrat (CuSO4-5 H>0) és natrium-aszkorbat
(NaAsc) jelenlétében, terc-butanol:viz (‘BuOH:H,0) (4:1) elegyében hajtotta végre, mellyel
rovid reakcididé mellett, j6 termeléssel allitotta eld az 1,2,3-triazolilfoszfonatokat (21) és
foszfatokat (22).

Egy orosz kutatocsoport a 3a-, és 3B-epesavakhoz kapcsolt triazolszarmazékok (23, 24)
eldallitasat tanulmanyozta. Ebben az esetben is in situ Cu(l)-katalizist alkalmaztak és
szobahdmérsékleten, 15 perc alatt, tetrahidrofuran:viz (THF:H>0) (4:1) elegyében jutottak a
kivant szarmazékokhoz (1. tablazat/2. sor).

Berchel és kutatocsoportja a célvegyiiletek (25) eldallitasat hosszabb reakcididével
(18 ora) valdsitotta meg szobahdmérsékleten, THF:H>O olddszerelegyben (1. tablazat/3. sor).

2012-ben egy francia kutatocsoport foszfonat szerkezeti egységet tartalmazé poli(etilén-
oxid)-monometil-étereket (26) allitott el6 Kabachnik—Fields és klikk-reakcié kombinaciojaval
(1. tablazat/4. sor). A reakciokat réz(I)-bromid és N,N,N',N" N"-pentametil-dietilén-triamin
(PMDTA) jelenlétében, szobahdmérsékleten, N,N-dimetil-formamidban (DMF) hajtottak

végre, mely sordn a 26 vegyiiletekhez 70-72%-o0s termeléssel jutottak.
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1. tablazat: 1,2,3-Triazolilfoszfonat- és foszforamidat szarmazékok eloallitasanak lehetoségei

Tt 9\ R
\OQ R katalizator N=N PLR
PC + Y-N _— ! g
" "R 3 oldészer Y’N\/\/X
21-26
PR Termelés
Sor X R Y Koriillmények (%] Ref.
(1)
Hex. B 60 °C, 10 perc
ex, Bn
e 3 mol% CuSO4*5 H,O 63-91
Ph -
§ 55634832’ 5 mol% NaAsc (21)
= 6114 2, . .
1 O 4-FC¢H4CH, ‘BuOH:H,0 (4:1) [53]
4-CFCsH.CH, 60 °C, 30 perc
OFt 4-MCC6H4CH2, 3 mol% CuSO4'5 HzO 51-75
Oct. ‘Oct. Ph 5 mol% NaAsc (22)
- '‘BuOH:H,0 (4:1)
0] 25 °C, 15 perc 75-T7
________________ , 10 mol% CuSO4+5 H,0 (23)
2 Ph - - k [54]
NH 30-, & 3p-cpesava 40 mol% NaAsc 80
THF:H>O (4:1) (24)
25°C, 18 ora
7-hidroxikumarin, ’
3 NH OCiHy 4-brom-1,8naftalsay- | CKV- CuSO«S H:0 78-80 (55
anhidrid 1 ekv. NaAsc (25)
THF:H,O (1:1)
25 °C, 24 ora
OMe, CH3(OCH2CH>)x ’ 70-72 (56]
4 NH OFt (PEO) CuBg %DTA (26)

2.4.1.2. Mikrohullamu reaktorban végzett kisérletek

Triazolilfoszforamidat-szarmazékok mikrohullami besugarzassal torténd réz(I)-
katalizalt eloallitasara kevés példa talalhaté az irodalomban. Francia kutatok a CUAAC reakciot
azido-funkcionalizalt galaktozid konjugalasara alkalmaztak egy arra megfeleld alkin-

oldallancot tartalmaz6 oligonukleotiddal szilard hordozon (11. dbra).B"%
MW

60 °C, 20 perc
CuSO0Oy4 (40 mol%) o

o
1l .
\/O/\Of'g 0-T-0mQ NaAsc (2 ekv.) \/O/\O,Fl’ o-T-0oQ
| —_—
Lto NH MeOH:H,0 nr© NH
( (1:1)
‘ | - /N 3
3 N\N/
OAc,
AcO OACc) ACC’W T* = dodekatimidin
Acowo\/}ms Ao “OAc
OAc s 27
100%

11.abra: MW reaktorban, szilard hordozon végzett kisérlet
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Indiai kutatok a megfelelé halogenidbdl és natrium-azidbol in situ generalt szerves
azidok és difenil-prop-2-inil-foszfin-oxid reakcidjat tanulmanyoztak (12. dabra).>! A
cikloaddici6 soran katalizatorként trisz(trifenilfoszfin)-réz(I)-bromid-komplexet alkalmaztak,
a kivant vegyiileteket (28) magas hdmérsékleten, rovid reakcioidd alatt, jo termeléssel allitottak
eld.

MW

120-170 °C, 12-15 perc R
NaNj (1,1 ekv.) / H,0

N
0 0 \

Phigr Z CuBr(PPh3); (0,5 mol% Ph. u\/[ N
p\// + R-Br (PPh3)s ( o) P N

/ /

Ph DMSO Ph
28
R = Oct, Bn, 2-OH 90-99%
(CHa)sCH=CH,,

4- MeCBH4
4-MeOCgHy,, HN
4-NO,CgH,,

4-CNCgH,,

5-NO,CgHa,

12.abra: In situ genemlt szerves azidok és propmzl(dlfemlfoszﬁn—oxzd) klikk-reakcioja

2.4.2. Aramlasos kémiai reaktorban végzett kisérletek

Az 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolszarmazékok réz(I)-katalizélt 1,3-dip01éris
beszélhetiink heterogén, illetve homogén katalizisrdl. A téméaban szdmos publikacié sziiletett
az utobbi években, azonban konkrétan a triazolilfoszfonatok vagy foszforamidatok dramlésos
kémiai eldallitasat még nem irtak le, ezért dolgozatomban csupan néhany aramlasos kémiai

példa keriil bemutatéasra a kovetkezd alfejezetekben.

2.4.2.1. 1,2,3-Triazol és szarmazékaik eloadllitasa heterogén Cu(l)-katalizissel

Heterogén katalitikus reakcio kivitelezésére az egyik lehetdség, ha maga a reaktor
réztartalmi. Egy korabban mar bemutatott triazoltartalmti gorcsolddszer, a rufinamid (4)
szintézisét is elvégezték egy sorba kapcsolt rézcsovekbol késziilt dramlasos kémiai reaktorban
(2. tabldzat/1. sor).1 A reakci6 soran két kiilon agon in situ allitottak eld rovid tartozkodasi
idovel a 2,6-difluorbenzil-azidot dimetil-szulfoxidban (DMSQO), valamint a propil-amid vizes
oldatat, ezt kovetden az agak dsszekdtése utan egy fiitott (140 °C) reaktorban, kozel 6 perc alatt
kaptak j6 hozammal (92%) a kivant célvegyiiletet (4). Ez az eljards szdmos elonnyel jart a
szakaszos technoldgiahoz képest, melyek koziil kiemelend6 a szerves azidok elballitasanak
biztonsagosabb mddja, valamint az azid-tartalmt vegyiiletek felhalmozdodéasanak elkeriilése.

Heterogén katalizisre masik lehetdség, amikor a reaktorban egy hordozéagyhoz rogzitik a

megfeleld réz-ion forrast. Smith és munkatarsai az 1,2,3-triazoltartalmi vegytiletek (29) szintézisét
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valositotta meg diklormetanban (DKM), hadrom kiilonb6zé médon modositott gyantat tartalmazo
reaktor sorba kapcsolasaval (2. tdbldzat/2. sor).[®Y] A terminalis acetilének és szerves azidok oldatat
eldszor egy réz(I)-jodiddal kezelt Amberlyst A21 szilard bazis tartalmu gyantadgyon aramoltattak
at, ezt kovetden a tiokarbamid-tartalmt szilardhordozo segitségével eltavolitottdk a fém-
szennyezoket, végiil egy foszfin-gyanta oszlopon atvezetve megszabadultak az azid feleslegtol is.

Egy magyar kutatocsoport két modszert is kidolgozott a 30-as célvegyiilet eldallitasara
(2. tabldzat/3. sor).[6?1 A szintézist egy modositott H-Cube-Pro® berendezésben — nem hidrogénez6
tizemmodban — fenil-acetilén és benzil-azid modellreakcidjan keresztiil végezték, mely soran azonos
nyomason, azonos aramlasi sebességgel és koncentraciokkal dolgozva (1450 PSI, 0,5 mL/perc,
0,04M acetilén oldat és 0,085M azid oldat) szobahdmérsékleten vagy 100 °C-on, diizopropil-
etilamin (DIPEA) és ecetsav (AcOH) jelenlétében kvantitativan lejatszodott a reakcid. A
kutatocsoport, eredményeiket felhasznalva tovabbi 1,2,3-triazol-egységet tartalmazo p-amino-
ciklohexan-karboxilatok (31) eldallitasat valositotta meg, melyek kiilonféle gyogyszerhatéanyagok
prekurzorai lehetnek.[®%!

Yamada és kutatocsoportja a réz(I)-katalizalt Huisgen-cikloaddiciot kiilonféle réz-
tartalmu polimer membréannal felszerelt mikroreaktorokban vizsgalta (2. tablazat/4. sor).04 A
piridinalapt triazolszarmazékokat (32) acetonitril:viz (MeCN:H20) (3:1) elegyében, enyhe
hémérsékleten (50 °C) és rovid tartdozkodasi idé mellett (8—38 madasodperc) allitotta eld jo
termeléssel.

Wuhani kutatok katalitikusan aktiv membranon szerves azidok és fenil-acetilén CUAAC
reakcidjat végezték el (2. tabldazat/s. sor).[% Szintetikus witon el6allitott Au/Cu nanodrétokat
helyeztek polikarbonat sziirdre, és ezen atvezetve a reagensek etanolos oldatat, allitottak eld a
33-as szarmazékokat. A termékelegy 0sszetételére nézve, vizsgaltak az Au/Cu aranyanak és az
oldoszer valtoztatasanak hatasat.

Drelinkiewicz és munkatarsai réz-szénnel (Cu/C) toltott katalitikus oszlop
hasznalataval allitottak eld valtozatos Osszetételii 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolokat (34),
DKM-ban, 110 °C-on (2. tabldzat/6. sor).%8 Az alkalmazott szintézismodszer robusztus, mely
valtoz6 hozamot (44-99%) eredményez.

Egy 2019-ben megjelent cikkben a 35-6s vegyiiletek eléallitasat egy bambusztorzsbol
készitett, réz-funkcionalizalt lignocellul6z mikroreaktorban valdsitottak meg (2. tdbldzat/
7. sor).51 Az atalakitasokat 25 °C-on metanol:viz (MeOH:H20) (2:1) olddszerelegyben, a

megszokottol eltéréen hosszabb reakcioidével (8 ora) végezték.
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2. tdblazat: Réz reaktorokban és hordozohoz rogzitett véz tipusu katalizatorokkal végzett reakciok

Kéralmények
(T, t vagy tg, oldoszer, katalizator)

”””””” ‘BPR! N:N’R
reaktor o 371 7777777777
+ 4,29-35
szerves azid ‘ é
, e r Termelés
Sor R! R? Reaktor tipusa Koriilmények (%] Ref.
2,8M acetilén H,O 9
1 NH,C(0) 2,6-diFC¢H;CH, 1ézcsd 0,29M azid DMSO 4 [60]
140 °C, 6,2 perc, 100 PSI
HOCH; 4-NO,C¢H4
HOCIE;CHz 4—FC163II{14CH2 ’ 1 ekv. acgtilén DKM
2 (4-Me)PhSO; 4-CF:CHLCH» Hordozohoz kotott 1,5-2 ekv. azid (0,15-0,2M) 75-93 [(61]
Ph,P(0)(CH,),C(O)OCH 4-MeOCeH, Cu-reaktor 100 u%;(;efr)cs,IDKM 29
Ph,P(O)Ph PhC(O)CH;
4-NH2C6H4 4-C02HC6H4CH2
CsHn
Bn
2-CIC¢H4CH> 0,04M acetilén DKM 33-99
2-FC6H4CH2 0,085M azid DKM 30. 31
3-FC¢H,CH> 100 °C, 0,5 mL/perc, 1450 PSI ’
Pr Nyt Hordoz6hoz k
,0-a1FCe3CH, ordozohoz kotott [62.63]
3 O TCT 4-NO,CH,CH; Cu-reaktor |
4-MeC¢H4CH, 0,04M acetilén DKM
2-MeCsHsCH, 0,085M azid DKM 76-99
1-naftalin 25 °C, 0,5 mL/perc, 1450 PSI 30.31
Ph 0,04 ekv. DIPEA, ’
CsHsCH,CH; 0,04 ekv. AcOH
PhC(O)CH,

Orszéagos tudomanyos didkkori dolgozat
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Termelés

Sor R! R? Reaktor tipusa Koriilmények %] Ref.
(1]
CioHz:
Ph Bn .
22mM acetilén
4-MeCells 4-FCoHLCIL Hordozohoz kotiitt 20mM azid 8399 o
4 4-MeOCsHy 4-MeCsHsCH> o ,
Cu-reaktor 50 °C, 8-38 masodperc 32
CsHy 4-MeOC¢H4CH; MeCN:H>O (31)
(CHa)3(OH)CH, 4-NO,CeH4CH, S
2-CioH;CH»
Bn
Ph AuCu nanodrot 0,025M acetilén EtOH
5 4-MeOCsH, Bn membrénnal t5ltdtt 0,05M azid EtOH 7596
4-CF3CeH4 > 33
reaktor 25 °C, 5 mL/perc
CeHiz
9-fenantrén
COOH EE
HOCH,CH,
HO(CHs):CHs 2,6-FCH4CH,
Oct 4 Clljé1 H 0,13M acetilén DKM
Ph - 614 I > acctlen N
6 4-CF;CeHiCH, Cu/C toltott 0.1M azid DKM 4299
PhC(O)OCH: katalitikus oszlop 34
4-MeOCsHy 110 °C, 129 masodperc
4-MeOC6H4
) 3-MeOC¢H4
4-BuCeH, 2-CNCeH
4-MeCgHa CH o
61112
-CFCoHy 1-naftalin
Ph
4-CIC¢H4 . , 25 °C, 8 ¢6ra, 0,1-0,8 mL/perc,
7 Ph 4-BrCeH, Cl;ﬁ(g}r:r)g:ll(lgroz MeOH:H,0 (2:1), 603’596 [67)
4-NO,C¢H4 10 mol% NaAsc
4-MeOC6H4
Orszéagos tudomanyos didkkori dolgozat 19
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2.4.2.2. 1,2,3-Triazolszarmazékok eloallitasa homogén katalizissel

Az 1,2 3-triazolszarmazékok eldallitdsat néhany esetben homogén katalizissel is
megvalodsitottak, mely soran a reakcio lejatszodasahoz sziikséges rézforrast oldatként vezették
be a reaktorba.

Holland kutatdk fenil-acetilén és benzil-azid reakciojan keresztiil vizsgaltdk a homogén
katalizist a 13. dbrdn lathato aramlasos kémiai rendszerben.[®® A reakciét trifenilmetan
(PhsCH) bels6 standard jelenlétében végezték, katalizatorként réz-1,10-fenatrolin-ditrifenil-
nitrat komplexet ([Cu(phen)(PPh3)2]NOs) alkalmaztak, melyet N-metil-2-pirrolidonban
(NMP) oldottak. A legjobb eredményt (88%-0s termelés) 1 mol% katalizatorral, 180 °C-on,
10 perc alatt érték el (13. abra, A). Egy masik példaban a 36-os vegyiilet eldallitasat DMSO-
ban végezték, 5 mol% katalizator jelenlétében, 170 °C-on, és 92%-o0s termelést értek el

(13. dbra, B).I%

. . / \ 40 PSI ED‘TA Cu - EDTA

+ Ph—=+ BnN; F BPR | ----------- Bn \

{ olddszer 1 SN

******************* ‘ EtOAc L
—O— =

Ph
o b Tt 36

+ [Cu(phen)(PPh3);INO; * R A (NMP): 88%
1 oldoszer P B (DMSO): 92%

13.abra: 1-Benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (36) eléallitasa és feldolgozasa

Egy horvat kutatocsoport 6-os helyzetben azidalt L-aszkorbinsav és terminalis
acetilének reakci6jat vizsgalta ultrahangos kadba helyezett mikroreaktorban (14. dbra).l'% Az
atalakitasokat réz(Il)-acetait (Cu(OAc)2) jelenlétében, metanolban (MeOH) végezték, a
céltermékeket (37) valtozd termeléssel (45-99%) kaptak. A vegyiileteket eldallitottak
szakaszos és folyamatos technoldgiat alkalmazva, a kapott eredményekbdl elmondhatd, hogy

aramlasos kozegben a reakcididd csokkenése mellett, szignifikdnsan nétt a konverzio is.

' Us.
N 3_ 50 °C, 9 perc
R— + Q ; _/MeDH -N
~,/ O i ﬂ ) /K/
BnO i A
ot Tl ey
s )
””””””””””””””””””” L /] _
7777777777 3 OB
Cu(OAc), —— BnO n
fffffffffff 37
45-99%

3 R = °Pr, "Bu, "Dec, tBU, CI-Pr, HO(CH2)2, 4-BTCSH4, 4-MeCGH4, 4-C5H11C6H4, 3
2-MeOCgHj, 4-MeOCgH,, 3-HOCgH,, 3,5-diFCgHg, 3,5-diCF3CeHgr

14.abra: Cu(OAc); katalizalt, US segitett CuAAC reakcio
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3. Kisérleti rész

Kutatémunkam soran célul tiiztiik ki potencialis biologiai aktivitassal rendelkez6 (1,2,3-
triazol-4-il)metil-foszforamidat-szarmazékok eldallitasat réz(I)-katalizalt azid-alkin-
cikloaddicioval. A reakcidkat szakaszos (hagyoményos kevertetés és MW reaktor), valamint
aramléasos kémiai rendszerekben is tanulmanyozni kivantuk, majd a modszerek 6sszehasonlitasa
utan, a céltermék eldallitasa szempontjabdl legmegtelelobb eljarassal, célunk volt a reakciod
kiterjesztése is (15. dbra).

o, R O, _R!
R+ = _,\ P — @
H,N HN R

cl” R . N
feldolgozas RZN" TN

N
H
NaN; + R2-Br R2-Nj @

feldolgozas
15.dabra: A célvegyiilet eldallitasanak semdja

A reakcio feltérképezését, valasztott modellreakciokon (dietil-klorfoszfat vagy difenil-
foszfinsav-klorid és propargil-amin, valamint benzil-bromid ¢és natrium-azid reakcidin)
keresztiil valdsitottuk meg, mely sordn vizsgaltuk a reakcioidd, a hdmérséklet és a hokozlés
moddjanak hatisat a reakciok Osszetételére nézve. Elsé lépésben a kulcsintermedierek
eléallitasat optimalizaltuk szakaszos és dramldsos kémiai rendszerben. A kovetkezd 1épésben
a célterméekek eldallitasat tanulméanyoztuk kiilonféle reakcidomegvalositasi modszerekkel, a
homérséklet, az 1d6, valamint a katalizdtor mennyiségi €s mindségi valtoztatdsaval. A
gylirlizarast szakaszos és dramldsos kémiai rendszerben, a koztitermékek reagéltatasaval,
illetve in situ képz0do szerves-azid vagy acetilén reakcidjan keresztiil is vizsgaltuk.

Munkdm folytatdsaként az intermedierek és céltermékek eldallitdsa szempontjabol
legmegfelelobb paraméterek megvalasztdsa utan, a reakciolépéseket termelés és
termelékenység alapjan 6sszehasonlitottuk. Ezt kdvetden a valasztott modszerrel elvégeztiik a
reakcio kiterjesztését kiilonféle benzil-azidokra (2-fluorbenzil-, 3-fluorbenzil-, 4-fluorbenzil,
3,5-dimetilbenzil- és  4-trifluorbenzil-azid), valamint fenil-azidokra (4-klorfenil-,
4-metoxifenil-azid és 4-azidobenzaldehid).

A reakciokat vékonyréteg- (VRK), gaz- (GC) ¢és folyadékkromatografias (HPLC)
mérésekkel kovettiik. A termékeket HPLC-MS és *'P NMR segitségével azonositottuk,
szerkezetiik °C és '"H NMR spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontdst tdmegspektrometrids

(HRMS) vizsgalattal jellemeztiik.
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3.1. Szerves azidok eloallitasa

3.1.1. Kisérletek benzil-azid eloallitasara

Munkdm soréan elsd 1épésben a klikk-reakcidhoz sziikséges szerves azidok, ezek koziil is
a benzil-azid eléallitasat tanulmanyoztuk a reakcioidd, hdmérséklet €s hokozlés modja alapjan
(3. tablazat). A reakciokat benzil-bromiddal és feleslegben vett (1,5 ekvivalens) natrium-
aziddal végeztiik, DMF:H,O oldoszerelegyben!’!! hagyoményos kevertetéssel mégneses
keverdn, olajfiirdében, valamint MW reaktorban és Asia® aramlasos reaktorban. A reakciokat
VRK ¢és GC mérések segitségével kovettiik.

Eldszor szobahdmérsékleten (25 °C) végeztiik el a reakciot (3. tablazat/I1. kisérlet), ekkor
a benzil-azidot (38) 24 6ra utan 92%-os konverzioval kaptuk. Ezt kdvetéen a hdmérséklet
emelésének hatasat vizsgaltuk (3. tabldzat/2. és 3. kisérletek). Termikus melegitéssel 80 °C-on,
18 ora alatt értiik el a legjobb eredményt (98%), mig MW besugarzas hatasara, 120 °C-on mar
1 ora alatt teljes volt az atalakulés.

A szakaszos reakcidkat kovetSen Asia® aramlasos kémiai rendszerben is tanulmanyoztuk
a benzil-azid (38) eléallitasat (3. tablazat/4. és 5. kisérletek). Az el6z6ekhez hasonldan, eldszor
25 °C-on vizsgaltuk az atalakulést a tartdzkodasi id6 fliggvényében, mely sordn mar 10 perc
alatt 100%-o0s konverzidt értiink el. Tanulméanyoztuk a reakciot 80 °C-on is, ebben az esetben
a teljes atalakulashoz 5 perces tartozkodasi id6 is elegendd volt.

Elmondhat6, hogy a benzil-bromid és natrium-azid reakcidja, az altalunk vizsgalt
koriilmények kozott, minden esetben kozel kvantitativan lejatszodott (85—-100%). Azonban
aramlasos kémiai reaktorban a teljes atalakulashoz sziikséges id6 nagymértékben csokkenthetd
volt, ugyanis 25 °C-on mar 10 perces tartozkodasi 1d6 is elegendd volt. Tehat a reaktortér fiitése

sem sziikségszerll a benzil-azid eldallitasa soran.
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3. tablazat: Benzil-bromid és nadtrium-azid reakciojanak vizsgalata

Br Tt N3
O
DMF:H,0

(1,5 ekv.)

(5:1) 38
Kisérlet [orlé] t/tr Reakciokivitelezés Konverzié [%]*
1 25 24 ora - 92
18 6ra A 98
2 80 6 ora MW 95
6 6ra A 96
3 120
1 6ra MW 100 (83%)°
2 perc 79
4 25 5 perc Asia® dramléasos reaktor 85
10 perc 100 (86%)°
2 perc 89
5 80 5 perc Asia® dramlasos reaktor 100
10 perc 100

3 GC alapjan. » Izol4lt termelés.

3.1.2. Szubsztitualt benzil-azidok eloallitasa

Az  optimalizaldst kovetden 4aramlasos Asia® rendszerben, a megfeleld
reakcioparamétereket alkalmazva (25 °C, tr = 10 perc), kiterjesztettiik a reakciot szubsztitualt
benzil-bromidokra (2-fluorbenzil-, 3-fluorbenzil-, 4-fluorbenzil-, 3,5-dimetilbenzil- és
4-trifluorbenzil-bromid) (/6. abra). Feldolgozast kovetden altaldban jo, illetve kivalo termeléssel
(86-98%) jutottunk a kivant aralkil-azidokhoz (38-42). A legjobb eredményeket az
elektronszivo fluor helyettesitt tartalmazo szarmazékokkal kaptuk (39-—41), koziilik is a
4-fluorbenzil-aziddal (41) (98%), mig a 3,5-dimetilbenzil-azidhoz (43) csak kd&zepes
termeléssel jutottunk (54%), aminek az oka a 3,5-dimetilbenzil-bromid — két elektronkiildd

metilcsoportja miatt bekdvetkezd — csokkent reakcioképessége.
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NaNj3 _
(1,5 ekv.) tr = 10 perc
DMF:H,0 jyam— m
J{
4 mi
25°C —
£ [

(1 ekv.)
DMF:H,0
(5:1)
F
F
©/\N3 ©/\N3 \©/\N3 /©/\N3 /©/\N3 \Q/\Ns
F F4C
38, 86% 39, 93% 40, 90% 41, 98% 42, 84% 43, 54%

16.dbra: Benzil-azidok (38—43) eloallitasa

3.1.3. Fenil-azid eloallitasa

A fenil-azidot ¢€s szarmazékait (45-48) kétlépésben szintetizaltuk aril-aminokbol
(17. abra).>¥ Az amin diazotalasat kdvetden, az intermedier diazénium sot (44) natrium-aziddal

reagaltattuk. A feldolgozast kdvetden az aromas azidokat 65—-76%-os termeléssel izolaltuk.

.
NH, . N=N . N3
0 °C, 15 perc °
R HCI:H0 R (1,2 ekv.) R

(1,3 ekv.) Ny
44

R = H (45), 76%
R = CI (46), 72%
R = CHO (47), 65%
R = OMe (48), 75%

17.abra: Fenil-azidok (45-48) szintézise

3.2. Dietil-prop-2-inil-foszforamidat és difenil-prop-2-inil-
foszfinamid eléallitasa

A klikk-reakci6 masik intermedierje, egy foszforamidat vagy foszfinamid szerkezeti
egységet tartalmazd acetilén, mely eldallitasdhoz a dietil-klorfoszfat és propargil-amin
modellreakciojat tanulmanyoztuk (4. tablazat).

A kisérleteket diklormetanban,>* a reagensek ekvimolaris mennyisége mellett hajtottuk
végre. Az irodalomi adatok alapjan®*>%72) a bazikus katalizatorok bizonyultak hatékonynak,
ezért mi is bazikus jellegli katalizatorok jelenlétében, 25 °C és 70 °C-on tanulmanyoztuk a
reakciot (4. tdblazat). Vizsgaltuk a trietil-amin (TEA), pentametil-dietilén-triamin (PMDTA),
dimetil-aminopiridin (DMAP), diizopropil-etilamin (DIPEA) hatdsat a 49a vegyiilet

eloallitasara (4. tablazat/1.—4. kisérletek). Szobahdmérsékleten, hosszl reakcididével (14 ora)
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az alkalmazott bazisok mindegyike kdzepes konverziot eredményezett, rendre 73%, 77%, 68%
¢s T74%-ot. A kovetkezd lépésben a homérséklet emelésének hatisat vizsgaltuk MW
koriilmények kozott. A reakciokat 70 °C-on, 30 percen at végeztiik és azt talaltuk, hogy a TEA,
PMDTA ¢és DIPEA esetén 100%-os konverziot értiink el, mig a DMAP valamivel kisebb,
84%-os atalakulast indukalt. Az eredmények és a gazdasagi megfontolasok alapjan a
tovabbiakban a TEA-t alkalmaztuk bazisként.

Munkdm folytatdsaként a difenil-prop-2-inil-foszfinamid (49b) eléallitasat vizsgaltuk
TEA jelenlétében az elézéekhez hasonloan (25 °C, 14 6ra vagy MW, 70 °C, 30 perc)
(4. tablazat/5. kisérlet). A reakcioban alkalmazott difenilfoszfinsav-klorid reaktivabbnak
bizonyult, mint a dietil-klorfoszfat, mivel mér szobahdémérsékleten kozel teljes volt az
atalakulas (98%), valamint erélyesebb koriilmények kozott fél ora alatt kvantitativan
lejatszodott a reakcid.

A szintézist aramlasos kémiai rendszerben is megvalositottuk, mely sordn a homogenitas
biztositasa érdekében nagyobb hdmérsekletre (100 °C) volt sziikség. Az atalakulas mértékét a
tartozkodasi id0 (tr) fliggvényében vizsgaltuk (4. tablazat/6. és 7. kiserletek). Azt talaltuk, hogy
mind a dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a), mind pedig a difenil-prop-2-inil-foszfinamid
(49b) eldallitasa soran is 30 perces tartozkodasi iddre volt sziikség a teljes konverzid
eléréséhez. A reakcié szakaszos MW és folyamatos Asia® reaktorban is hatékonyan lejatszodott
30 perc alatt, azonban a homogenitéast csak nagyobb homérsékleten tudtuk biztositani, mely

elengedhetetlen a folyamatos technologia megvaldsitasdhoz.
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4. tablazat: Propargil-amin és dietil-klorfoszfar vagy difenilfoszfinsav-klorid reakciojanak vizsgdlata
T, t

— + R\i')/R M R;P:/O —
HoN | DKM R N
Cl N
R = OEt (49a), Ph (49b)
T t Konverzio [%]*
Kisérlet R Bazis oC Reakciokivitelezés
[°C]  [perc] 49ab
25 840 — 73
1 OEt TEA
70 30 MW 100 (85%)°
25 840 - 77
2 OEt PMDTA
70 30 MW 100
25 840 - 68
E DMAP
3 Ot 70 30 MW 84
25 840 — 74
4 E DIPEA
Ot 70 30 MW 100
25 840 — 98
5 Ph TEA
70 30 MW 100 (89%)°
5 Asia® 4 14 22
6 OFEt TEA 100 15 sia® aramlasos 13
reaktor
30 100 (87%)"
5 35
Asia® 4 14
7 Ph TEA 100 15 sia aiim 4sos s
reaktor
30 100 (92%)"

3 HPLC mérés alapjan (256 nm). ® Izolalt termelés.

3.3. Klikk-reakcio

3.3.1. Klikk-reakcio vizsgalata a valasztott modellreakciokon

3.3.1.1 A cikloaddicio vizsgalata szakaszos reakciovezetéssel

Az 1,2,3-triazolvegyliletek eldallitasa a reaktansok, a katalizator, az oldoszer, a
reakciovezetés ¢€s a reaktor tipusok szempontjabol sokféleképpen megvaldsithato.
Dolgozatomban harom modszer tanulmanyozasat (5.—7. tabldzatok) végeztiik el. Vizsgaltuk a
triazolgylirli kialakitasat a preparalt kulcsintermedierek (38 és 49a,b) reagaltatasaval
(5. tablazat), valamint a reakcidban in situ képzett koztitermékekkel (6. és 7. tablazatok), mely
soran egy feldolgozasi 1épés €s az olddszercsere elhagyhato.

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciot ‘BuOH:H>O oldoszerelegyben ekvivalens mennyiségii
benzil-azid (38) és dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) vagy difenil-prop-2-inil-foszforamid
(49b) reakcidjan keresztiil tanulmanyoztuk. Kutatocsoportunk korabbi eredményei alapjan,>*!

a legjobb eredményeket réz(Il)-szulfat-pentahidrat (CuSO45 H20) és natrium-aszkorbat
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(NaAsc) katalizatorkeverék alkalmazéasaval kaptak, igy ebben az esetben mi is ezt valasztottuk.
A kisérletek soran a fitési mod, a homérséklet, a reakcidido €s a katalizator arany
valtoztatasanak hatasat vizsgaltuk a termékelegy Osszetételre nézve.

El6szor a 49a ¢és 49b termindlis acetilének és a benzil-azid (38) reakciojat vizsgaltuk
25 °C-on, 3 mol% CuSO4-5 H20 és 10 mol% NaAsc jelenlétében, mely soran az S0a és 50b
céltermékeket hosszu reakcididd ellenére (10 ora) kdzepes konverzioval (46% ¢€s 63%) kaptuk
(5. tablazat/1. és 2. kisérletek). Azonos mennyiségl katalizator és redukalo agens jelenlétében
dietil-propinil-foszforamidattal (49a) 60 °C-on, 30 perc alatt termikus melegitéssel 57%-ra,
mig MW besugarzas hatasara 95%-ra nétt az atalakulas mértéke (5. tablazat/3. és 4. kisérletek).
A kapott eredmények alapjan, a reakcid vizsgalatat a tovabbiakban MW reaktorban végeztiik.

A kovetkezd 1épésben tanulmanyoztuk a hdmérséklet és a reakcidoidé emelésének hatasat,
mely soran mindkét esetben kdzel 30%-kal kisebb konverzidt értiink el (5. tdbldzat/5. és
6. kisérletek). Végiil végeztiink egy kisérletet a katalizatorok mennyiségének emelésével is
(6 mol% CuSO4-5 H20 ¢és 20 mol% NaAsc) (5. tabldzat/7. kisérlet). Ebben az esetben sem
tudtuk novelni a célvegyiilet (50a) mennyiségét a reakcidelegyben. A kapott eredmények
alapjan, az altalunk vizsgalt koriilmények kozott a legjobb eredményt (95%) 3 mol%
CuSO4'5 H20 ¢és 10 mol% NaAsc jelenlétében, MW reaktorban, 60 °C-on 30 perces
reakcioiddvel kaptuk.

A klikk-reakciot az optimalisnak talalt korilmények kozott difenil-propinil-
fosztinamidbol (49b) kiindulva is elvégeztiik (5. tabldzat/S. kisérlet). Ekkor 76% volt az S0b
termék ardnya a termékelegyben, valamint a 49b mellett 19% egyéb, bomlast tapasztaltunk.
Ennek egyik magyarazata lehet a foszfortartalmu acetilének kozotti reaktivitasbeli kiillonbség. A
céltermék (50b) eldallitasa szempontjabdl kozel teljes atalakuldst (98%) a reakcididd felére

csOkkentésével (15 perc) értiik el a tobbi paraméter valtoztatasa nélkiil (5. tablazat/9. kisérlet).
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5. tablazat: Benzil-azid (38) és dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) vagy difenil-prop-2-inil-
foszforamid Klikk-reakcioja (49b)

T t
CuS0Oy4 5 H,0 (x mol%)
©/\N3 . R .o o NaAsc (y mol%) N,N:N B//O

PZ — _ _PZ
R™ N 'BUOH:H,O AR

38 49a,b (4:1) R = OEt (50a), Ph (50b)
» Katalizator T t  Fiitési Osszetétel [%]*
Kisérlet R molarany °C] [perc] méd
X y 38 49a,b 50a,b
1 OEt 3 10 25 600 - 24 30 46
2 Ph 3 10 25 600 - 17 20 63
3 OEt 3 10 60 30 A 20 23 57
4 OEt 3 10 60 30 MW 2 3 95
5 OEt 3 10 80 30 MW 20 28 62
6 OEt 3 10 60 60 MW 14 18 68
7 OEt 6 20 60 30 MW 9 9 82
8 Ph 3 10 60 30 MW 0 5 76
9 Ph 3 10 60 15 MW 0 2 98

3 HPLC alapjan (256 nm). ® Bomlast tapasztaltunk.

Az izolalasi 1épések és a felhaszndlt olddszer csokkentése érdekében, vizsgaltuk a
gyurtizarodast in situ képz0dd benzil-azid (38), illetve a kétféle terminalis acetilén (49)
reakciojan keresztiil réz(I)-jodid jelenlétében (6. tdbldzat). A reakcid sordn alkalmazott
paraméterek alapjaul a 3. tablazat MW reaktorban végzett kisérletek paramétereit (120 °C,
1,5 ekv. azid felesleg, DMF:H>O (5:1) olddészerelegy) vettik. Az 5. tdblazat eredményei
alapjan belathato, hogy az 50 termék képzodesét foként az alkalmazott homérseklet és a
reakcioidd befolyasolja. MW besugarzas hatasara teljes atalakulast 125 °C-on értiink el, ezért
a kisérletek sordn a reakcioid6 valtoztatasanak (10—60 perc) hatasat vizsgaltuk a termék (50)
atalakulasara nézve.

El6szor a dietil-propinil-foszforamidattal (49a) vizsgaltuk a reakciot (6. tablazat/1. kisérlet). A
kapott eredmények alapjan ebben az esetben is elmondhatd, hogy a hosszabb reakcididé nem
kedvez az 50a termék kialakulasanak. A legjobb eredményt 30 perces reakcioiddvel értiik el
(58%), azonban az atalakulds mértéke elmarad az enyhébb koriilmények kozott végzett
kisérlethez képest (5. tablazat/4. kisérlet, 95%).

Az 50b triazolszarmazék eldallitasa esetén szintén 30 perces reakcididdvel kaptuk a
legnagyobb termékaranyt (81%) (6. tablazat/2. kisérlet). A reakciok lefutdsa mindkét esetben

hasonl6 tendenciat mutatott.
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6. tablazat: 1,2,3-triazolilfoszforamidat-szarmazékok eléallitasa in situ azid képzodésével

Br MW
125 °C, t
R, _0 o Cul (10 mol%) N=y B o
P /= + + NaN3 _ N -

RN DMF:H,0 \=h PR
(1,5 ekv.) (5:1)
49a,b R = OEt (50a), Ph (50b)
, t Konverzié [%]?
Kisérlet R
werie [perc] 50a,b
10 52
20 56
1 OEt 30 58
60° 36
10 43
20 76
2 Ph 30 81
60° 49

3 HPLC alapjan (256 nm). ® Bomlast tapasztaltunk.

A tovabbiakban a preparalas elkeriilésének masik lehetdségét, a foszforamidat- vagy
foszfinamid-tartalmt acetilén (49a,b) in situ felhaszndldsat tanulmanyoztuk a triazolgytiri
kialakitasahoz (7. tablazat). A kisérleteket diklormetanban, MW besugarzas mellett, 20 mol%
Cul jelenlétében végeztiik, és vizsgaltuk a bazis, illetve a reakci6idd hatasat a konverziora
nézve. A reakciokat HPLC mérésekkel kovettiik.

A folyamat elsd 1épésében a 4. tdblazatban optimdlisnak tekintett koriilményeibdl
indultunk ki (MW, 1 ekv. TEA, 70 °C, 30 perc). A masodik 1épésében a reakcidelegyet a
katalizator és a benzil-azid (38) hozzdadasat kovetden MW reaktorban, 60 °C-on 30 vagy 60
percig reagaltattuk, igy mindkét esetben kozepes konverziot értiink el (7. tabldzat/l. és
2. kisérletek). A bazist DIPEA-ra cserélve, ugyanezen reakcioparaméterek mellett mar 30 perc
alatt 85%-os 4talakuldshoz jutottunk, a reakci6idé ndvelésével (60 perc) azonban
bomlastermék megjelenését és a céltermek (50a) aranyanak csokkenését tapasztaltuk
(7. tablazat/3. és 4. kisérletek).

A két Iépéses szintézist difenilfoszfinsav-kloridbol kiindulva hasonlé modon
tanulméanyoztuk (7. tablazat/5.—7. kisérletek). A foszforvegylilet nagyobb reaktivitasabol
fakadodan, révidebb reakcioiddvel (15 perc) kezdtiik a céltermék (50b) eldallitasanak vizsgalatat.
Az 1.—4. kisérletekhez hasonloan, DIPEA jelenlétében valamelyest nagyobb termékaranyt
kaptunk (7. tablazat/6. kisérlet, 89%), mint a TEA-val végzett reakcidé soran (7. tablazat/
5. kisérlet, 81%), tovabba az id6 novelésével (30 perc) a konverzid csokkenését tapasztaltunk

(7. tabldzat/7. kisérlet).
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A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a réz(I)-jodid-katalizalt reakciok esetén
DIPEA bazissal értiik el a legjobb eredményeket, valamint a reakci6idé ndvelése egy ponton

tulmenden, a konverzio csokkenését és bomlast eredményezett.

7. tablazat: 1,2,3-Triazolilfoszforamidat-szarmazékok eléallitasa a termindlis acetilén izoldlasa nélkiil

+ ©/\N3

38

MW MW
T t T t N
_ RS9 R bazis(1ekv) R.__O Cul (20 mol%) NN Ro

N T :; T o R”P\H - DKM T Ve

1. Iépés 49a,b 2. Iépés R = OEt (50a), Ph (50b)
T t T t ‘s a
Kisérlet R bazis [°C] [perc] [°C] [perc] | Konverzié [%l

1. lepés 2. lépés 50a,b
1 OEt TEA 70 30 60 30 63
20 OEt TEA 70 30 60 60 70
3 OEt DIPEA 70 30 60 30 85
4> OEt DIPEA 70 30 60 60 74
5 Ph TEA 70 30 60 15 81
6 Ph DIPEA 70 15 60 15 89
7° Ph DIPEA 70 15 60 30 82

3 HPLC alapjan (256 nm). ® Bomlast tapasztaltunk.

Az elvégzett kisérletek alapjan, szakaszos reakciovezetéssel a legjobb eredményt S0a és
50b célvegyiiletek eldallitdsara az acetilén-szarmazékok (49a és 49b) és a benzil-azid (38)
reakcigjaval értikk el. A vizsgalt koriilmények koziil a kovetkezd paramétereket talaltuk
optimalisnak: MW besugarzas,3 mol% CuSO4-5 H>0, valamint 10 mol% NaAsc, ‘BuOH:H2O
(4:1) oldoszerelegy, 60 °C, 30, illetve 15 perces reakcioidd (5. tdblazat/4. és 9. kisérletek).

3.3.1.2. A cikloaddicio vizsgalata aramlasos kémiai rendszerben

A szakaszos kisérletek utan a benzil-azid és dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a),
valamint a benzil-azid és difenil-prop-2-inil-foszfinamid (49b) klikk-reakciojat aramlésos
kémiai rendszerben is tanulmanyoztuk (8. tablazat). A gylriizarast a MW reakcidk soran
optimalisnak talalt koriilmények kozott (60 °C, 3 mol% CuSO45 H20 és 10 mol% NaAsc,
‘BuOH:H,0 4:1 aranyu olddszerelegy) kezdtiik el vizsgalni a tartozkodasi id6 valtoztatasaval.
Az irodalmi adatok alapjan, az emlitett homogén katalitikus koriilmények kozott még nem
végeztek klikk-reakciot folyamatos technikat alkalmazva.

A dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) ¢és benzil-azid (38) reakcidja sordn a
tartozkodasi 1d6 novelésével (2-30 perc) parhuzamosan nétt a konverzid is, melynek maximalis
értéke 82%-nak adodott a vizsgalt kdriilmények kozott (8. tablazat/1. kisérlet). Osszevetve a

szakaszos MW ¢s a folyamatos reakciokat, 30 perc alatt hasonlo atalakulés volt elérhetd.
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Az cikloaddicié dramlasos kémiai megvaldsitasat vizsgalva a reaktivabb difenil-prop-2-
inil-foszfinamid (49b) és benzil-azid (38) reakcidjaval mar 15 perces tartdzkodasi id6vel 86%-os
konverziot értiink el (8. tablazat/2. kisérlet). Az 1d6 tovabbi ndvelésével (tr = 30 perc) a
bomléastermék mennyisége a reakciodelegyben jelentésen ndvekedett (24%). Enyhébb
reakciokoriilmények alkalmazasanak azonban hatart szab, hogy a homogenitds biztositasa
érdekében a reaktor flitésére sziikség volt, igy 60 °C-on a 15 perces tartozkodasi idovel értiik

el a legjobb eredményt.

8. tablazat: A benzil-azid és a foszforamidat-szarmazékok reakcidoja dramlasos kémiai reaktorban

@”M

38

CuS0, "5 Hy0 (3 mol%) /_\ BPR
BUOH:H,0 (4:1 R R
u 20 (4:1) ( ,N\‘N Osy
_\ N ,P‘

60 °C — NH

R0 e
R/P\N — ) \ 50a,b
H = R = OEt (50a), Ph (50b)
49ab
NaAsc (10 mol%)
BUOH:H,0 (4:1)
;s Osszetétel [%]*
Kisérlet R R 38 492, 50a,b
2 perc 46 41 13
5 perc 37 34 29
1 OEt 10 perc 33 30 37
15 perc 25 27 48
30 perc® 6 12 82
2 perc 35 38 27
5 perc 27 28 45
2 Ph 10 perc 18 20 62
15 perc® 0 10 86
30 perc? 0 3 73

3 HPLC alapjan (256 nm). » Hosszabb tartézkodasi idével bomlas tapasztaltunk. © Bomlést tapasztaltunk (4%).
9 Bomlast tapasztaltunk (24%).

Végiil az egyes modszerek eredményeinek Osszehasonlitasat is elvégeztiikk. Minden
esetben a legnagyobb termékaranyu reakcidelegy tisztitasat végeztiik el, melybdl termelést és
termelékenységet szamoltunk (9. tablazat). A szakaszos kisérletek esetén MW reaktorban, a
folyamatos reakciok soran Asia® 4ramlasos reaktorban kaptuk a legjobb eredményeket. A
49a,b koztitermékeket TEA bazis jelenlétében, az S50a és S0b termékeket pedig az
intermedierek 3 mol% CuSO4-5 H20 és 10 mol% NaAsc katalizalt reakcidjaval sikeriilt

hatékonyan eléallitani.
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9. tablazat: A koztitermékek (38 és 49a,b) és célvegyiiletek (50a,b) termelési és termelékenységi adatai

Elérhet6
o e z A o
Vegyiilet Koriilmények Termelés [%o] termelékenység [g/ora]
Szakaszos Folyamatos | Szakaszos Folyamatos | Szakaszos Folyamatos
38 120, <, 60 °C, 83 86 0,110 6,868
1 6ra 10 perc
70 °C, 100 °C,
49a 30 perc 30 perc 85 87 0,325 0,997
49b 70°C, 100°C, 89 92 0,454 1,408
30 perc 30 perc
50a 60 °C, 92 77 0,599 0,499
30 perc
50b 60 °C, 92 80 1,429 2,483
15 perc

Az eredmények alapjan elmondhat6, hogy a termelés szempontjabol mind a szakaszos,

mind pedig a folyamatos reakciovezetéssel hasonloan jo, illetve kivalo termelést értiink el. A

termelékenységet figyelembe véve, az aramlasos kémiai reakciokkal nagysagrendekkel

nagyobb hozam érhet6 el.

A reakcio kiterjesztését kiilonféle benzil- és fenil-azidokkal, MW reaktorban végeztiik el

a foszfor szerkezeti

egységet tartalmazo acetilén szempontjabol optimalisnak talalt

koriilmények kozott, melynek oka, hogy a vegyiiletek megfeleld jellemzéséhez nem volt

sziikség nagy mennyiségii nyers anyagra, igy a termelési adatokat vettiik figyelembe. Abban

az esetben, ha nagyobb mennyiségii termék eldallitasa vagy kifejezetten a méretnovelés a cél,

akkor az aramlasos kémiai reakciok jelenthetnek megoldast.
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3.3.2. Klikk-reakcio kiilonféle szerves azidokkal

A reakciok kiterjesztését MW reaktorban, a reagensek ekvimoldris mennyisége mellett,
3 mol% CuSO45 HxO, valamint 10 mol% NaAsc jelenlétében, ‘BuOH:H,O (4:1)
oldoszerelegyben, 60 °C-on, 30, illetve 15 perces reakcididdvel végeztiik.

A klikk-reakciot dietil-prop-2-inil-foszforamidattal (49a) ¢és benzil-aziddal (38)
végrehajtva a dietil-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-foszforamidathoz (50a), a tisztitast
kovetden 92%-os termeléssel jutottunk (/8. dbra). A kovetkezOkben az 1,3-dipolaris
cikloaddiciot az optimdlisnak talalt korilmények kozott szamos szerves aziddal (38—43,
45-48) elvégeztik. A reakciokat eldszor a fluor-szubsztitudlt azidokkal (2-, 3-, illetve
4-fluorbenzil-azid) (39—41) valodsitottuk meg, mely sordn a kivéant triazolszarmazékokat
(51a—53a) kivalo termeléssel (88-92%) izolaltuk. A dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) és a
4-(trifluormetil)benzil-azid (42) klikk-reakciojaval a dietil-{[1-(4-trifluormetilbenzil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il|metil } -foszforamidatot (54a) is kitlind termeléssel (91%) kaptuk. A (3,5-
dimetil)benzil-azid (43), valamit a 49a cikloaddicidja soran — az elektronkiildé metilcsoportok
altal okozott csokkent reakcidképesség miatt — valamivel kisebb termeléssel (63%) jutottunk a
megfeleld célvegyliilethez (55a). Fenil-azid (45), illetve 4-klorfenil-azid (46) esetén 84%,
illetve 87%-os termeléssel kaptuk a kivant szarmazékokat (56a és 57a). A dietil-prop-2-
inilfoszforamidat (49a) és a 4-azidobenzaldehid (47) reakcidja utan is kivalo termeléssel (96%)
kaptuk az 58a triazolszdrmazékot. Végiil a reakciot 4-metoxifenil-aziddal (48) is végrehajtottuk,

¢s a feldolgozast kovetden 89%-os termeléssel izolaltuk a kivant célvegyiiletet (59a).
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MwW
60 °C, 30 perc
CuS0Oy4 5 H,0 (3 mol%)

EtO\P//O o NaAsc (10 mol%) = SN OEt
Y—-N + AN —
° EtO" N 'BUOH:H,0 N\)\,NH OEt
49a (4:1)

Y = Bn (38), 2-FCgH,CHy (39), 3-FCgH,CH, (40), 4-FCqH,CH, (41), 4-CF3CqH,CH, (42), 3,5-diMeCgH3CH, (43),
Ph (45), 4-CICgH, (46), 4-CHOCgH, (47), 4-MeOCgH, (48)

o, OFEt o, OEt
©\/N\)\/NH “OEt Q\/N\)\/NH OEt

50a, 92%3 F 51a, 92%3

o\\ JOEt F o, CEt

SO o A ios
52a, 88%*2 53a, 90%?

F\C o, OFEt o, OEt

\©\/N\)\/NH “OEt N\)\/NH OEt
54a, 91%2 55a, 63%°

o\\ JOEt o, OEt

©/N\)\/NH OEt N\)\/NH OEt
56a, 84%°2 cl 57a, 87%°2

o, OFEt (eN /OEt

N\)\/NH OFEt N\)\,NH OEt
O§/©/ 58a, 96%° MeO” : 59a, 89%°

a) |zolalt termelés

18.abra: Dietil-prop-2-inil-foszforamidat és szerves azidok klikk-reakcioja

A difenil-prop-2-inil-foszfinamid (49b) és benzil-azid (38) optimalizalt (MW reaktor,
3 mol% CuSO4'5 H20 és 10 mol% NaAsc, 60 °C, 15 perc) reakcidja soran a kivant
1,4-diszubsztitualt triazolt (50b) tisztitas utan 92%-os termeléssel kaptuk (/9. dbra). Aralkil-
azidok (2-, 3- és 4-fluorbenzil-azid, 4-(trifluormetil)benzil-azid és (3,5-dimetil)benzil-azid)
(39-43) esetén a megfeleld triazolilfoszfinamidokat (51b—55b) 76-90%-o0s termeléssel kaptuk.
A legkisebb hozamot (76%) ebben az esetben is a kevésbé reakcidképes (3,5-dimetil)benzil-
azid (43) reakcioja soran értiik el. Fenil-azidot (45) és difenil-prop-2-inil-foszfinamidot (49b)
reagaltatva az N-[(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-1l)metil]-P, P-difenilfoszfinamidot (56b) 84%-os
termeléssel szintetizaltuk. A cikloaddiciot szubsztitualt fenil-azidokkal (4-klorfenil-,
4-metoxifenil-azid  €és  4-azidobenzaldehid) (46—48) is  megval6sitottuk, és
oszlopkromatografids tisztitdst kovetden a megfeleld triazolszarmazékokat 79-85%-kal

izolaltuk.
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MW
60 °C, 15 perc
CuS0, 5 H,0 (3 mol%)

Pl NaAsc (10 mol%) N=N O\\P/Ph
Y-—N + N\ — ! SN
: Ph" N 'BUOH:H,0 NN P
495 (4:1)

Y =Bn (38), 2-FCgH4CH,, (39), 3-FCgH4CH, (40), 4-FC¢H,CH, (41), 4-CF3CeH,CH, (42), 3,5-diMeCgH3CH, (43),
Ph (45), 4-CIC¢H, (46), 4-CHOCgH, (47), 4-MeOCgH, (48)

o. Ph o, Ph

N=N \\P/ N=N \\P/

! SN ! AN
@\/N\/\/NH Ph Q\/N\)\/NH Ph

F

50b, 92%3 51b, 89%3
Ph Ph
N=N O " NN N
h Po ! AN
i N_A_NH Ph N _A_NH Ph
52b, 86%1 53b, 88%°
FsC Nen O NeN o O
N= P o )
\©\/N\2\/NH\Ph N\%\/NH\Ph
54b, 90%° 55b, 76%3
Ph
N=N o\\P/ N=N O\\P/
’ SN ! .
@N\)\/NH Ph N\/\,NH\Ph
56b, 84%:2 cl 57b, 85%1
Ph
N= N O\\P/ N= N O\\P/ Ph
/ TN / .
Ox 58b, 81%? MeO 59b, 79%?

a) |zolalt termelés

19.abra: Difenil-prop-2-inil-foszfinamid és szerves azidok klikk-reakcioja

A dietil-propinil-foszforamidat (49a), illetve a difenil-propinil-foszfinamid (49b) és
szubsztitualt benzil- (38-43) és fenil-azidok (45-48) klikk-reakcidjaval 6sszesen 20 vegyiiletet
(50a,b—59a,b) allitottunk el6 jo, illetve kivalo termeléssel (63-96%), melyek az irodalomban
eddig nem ismert, 0j vegyliletek.

Az eléallitott 50a,b—59a,b szarmazékok esetén az alkalmazott foszfortartalmu acetilén
(49a,b) vagy szerves azid nincs (38-43, 45-48) jelentds hatassal a kitermelésre, ezzel szemben
az elektronszivo helyettesitot tartalmazo azidok minden esetben ndvelték az atalakulas

mértékét, mig az elektronkiildd metilcsoportok rontottak azt.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott késziilékek leirasa

4.1.1 CEM® mikrohullaimu reaktor és Asia® aramlasos rendszer leirasa

A mikrohullama (MW) reakcidkat nyoméstartd feltéttel ellatott 300 W-os CEM®
Discover tipusu MW reaktorban hajtottuk végre 80—100 W teljesitményen (20. dbra).

LT
20.dbra: CEM® Discover mikrohulldmii reaktor

A kulcsintermedierek és a célvegyiilet aramlasos kémiai eldallitasat a Syrris altal gyartott
Asia® rendszerben végeztiik, az oldatokat Asia® fecskenddpumpakkal juttattuk a reaktorba

(21. dbra).

Aramlasi

h

Kijelzé

beallité

'
/ Kimenet és

nyomasérzékeld

Fecskendépumpak

21.dbra: Asia® fecskendépumpa

Ebben a rendszerben két fecskendépumpa segitségével széles tartomanyban
szabalyozhatok az aramlasi sebességek (1 plL/perc — 10 mL/perc) a megfeleld pumpatipus
kivalasztasaval, és lehetdség van két kiilonboz6 oldat bevezetésére a reaktortérbe. A rendszer
megbizhatéan miikddik akar 20 bar (300 PSI) nyomas alatt is, ¢€s rendkiviil ellendlldé a

vegyszerekkel szemben. A fecskend6pumpék tovabbi komponensekkel bévithetok, lehetdvé
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téve a szamitogép-vezérelt miikddést €s az online adatgylijtést. A manualis kezelés is egyszerti:
a felhasznaloi feliileten talalhatd tekerd segitségével konnyedén beallithatd az aramlasi
sebesség, amit a kijelzOn megjelenitett aktudlis értékek segitéségével és a pumpak
kivezetésénél elhelyezett nyomasérzékelok altal a rendszerben uralkodd nyomadst is
figyelemmel kisérhetjiik.

A kutatasom soran olyan fecskend6pumpakat hasznaltunk, amelyek 10—-1250 pL/perc
aramlasi sebességet Dbiztositanak. A csovek csatlakozdsat a reaktorhoz ¢és a
fecskendépumpdkhoz az Asia® sajat gyartmanyu fittingjeivel oldottuk meg.

Az 1,2,3-triazolvegyiileteket aramldsos kémiai eldallitdsdnak mindegyik [épéséhez
flitésre is sziikség volt, amit az Asia® fiitheté dramlasos reaktoraban végeztiik, amely egy 4 mL
térfogata csOreaktor (22. dbra). A flithet6 rendszer két modulbol all: egy flitdegységbdl és egy
arra feltekert cséreaktorbol. A fiitdmodul kortilbeliil 8 °C/perc flitési sebességgel képes elérni
a kivant hémérsékletet, a hiitést a cséreaktor mogott elhelyezett ventilator biztositja.

! - Hémeérséklet beillité

Kijelzé

‘' Feltekercselt,
T 4 ml-es cséreaktor

Flitéegység

22.dbra: Fiithetd Asia® cséreaktor

A homérséklet konnyen szabalyozhatd a felhasznaloi feliilet jobb oldalan talalhato

tekerdvel, amelynek lenyomasaval a flitést is el lehet inditani. A kijelzon megjelenik az aktualis

®

és a bedllitott hémérséklet. Az Asia® csOreaktor beépitett, harom bemenetli keverdvel

rendelkezik, igy a reakciok soran nem volt sziikség kiilon T-mixer hasznalatara.
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4.1.2. Analitikai berendezések, mérési paraméterek leirasa

A gizkromatografidls méréseket Agilent® 6890, FID detektorral felszerelt késziilék
segitségével végeztiik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek®, Rtx-5 tipusu
0,20 um filmvastagsagu kolonnat tartalmaz. A kolonna hémérséklete 1 percig 40 °C, majd a
hémérsékletprogram 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 hdmérséklete 290 °C, a FID
detektoré pedig 300 °C. A vivogaz No.

A HPLC-MS méréseket egy Agilent® 1200 folyadékkromatografias késziiléken
végeztiik, melyhez egy 6130 kvadrupol tomegspektrométert csatlakoztattak. ESI (Electrospray
ionization) ionforrassal (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat
40 °C-on végeztiikk Gemini C18 tipust oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 um; Phenomenex®,
Torrance, CA, USA), a mozg6tazis aramlési sebessége 0,60 mL/min értéket vett fel. A hasznalt
eluenskeverék két alkotorésze: A: 0,1% ammonium-formiat tartalma viz, B: 0,1%
ammoniumformiat és 8% viz tartalmu acetonitril. A mérések a kovetkezd program szerint
torténtek: 0—3 perc 5% B, 3—13 perc gradiens eluci6, 13—20 perc 100% B. Az injektalt
térfogat 2 pL. A kromatografias profil 252 nm-en lett rogzitve. Az MSD miikddési tényezdi a
kovetkezOk: pozitiv ionizacids mod, szkennelési spektrum m/z = 120-1200-ig, szaritogaz
hémeérséklete 300 °C, nitrogénaramlasi sebesség 10 L/min, porlasztonyomas 60 PSI, kapillaris
fesziiltség 2500 V.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét >'P, 13C és '"H NMR spektroszképiaval igazoltuk. A
3P NMR felvételeket Bruker® AV-300 tipust késziiléken 121,5 MHz-en készitették, a kémiai
eltolédasokat 85%-os foszforsavhoz viszonyitottak. A '*C és '"H NMR spektrumok Bruker®
AV-300 vagy DRX-500 tipusu spektrométerrel 75,5 €és 300, vagy 125,7, illetve 500 MHz-en
késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. A '*C és 'H NMR spektrumokban
non-ekvivalencia jelenséget figyeltink meg. A kémiailag ekvivalens, de magnesesen
non-ekvivalens atomok eltolddasait (I) és (II) jeloléssel lattuk el.

A nagyfelbontasti tomegspektrometrias (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipusu

késziilékekkel késziiltek, ESI pozitiv ionizacios modban.
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4.2. Altalanos el6iratok

4.2.1. Eloirat benzil-azid (38) eloallitasara

Szakaszos reakciok: 1,5 mmol (0,098 g) Natrium-azid vizes oldatdhoz 1,0 mmol (0,12 mL)
benzil-bromid DMF-ben oldott elegyét csepegtettiik. A reakciokat 25—120 °C-on végeztiik,
magneses keverdn, olajfiirdén vagy nyoméstartd feltéttel ellatott CEM® Discover MW
reaktorban, 1-24 oran keresztiil.

Folyamatos reakcio: 1,0 mmol (0,12 mL) Benzil-bromidot feloldottunk 6 mL DMF:H-20 (5:1)
elegyében (A oldat). 1,5 mmol (0,098 g) Natrium-azidot 1 mL vizben feloldottuk, majd ehhez
5 mL DMF-t mértiink (B oldat). Az Asia® fecskendépumpa-rendszert és a 4 mL térfogata
fiithetd cséreaktort a reakcio kezdete el6tt 5 percen keresztiil 1-1 mL/perc d&ramlasi sebességgel
atmostuk DMF segitségével. A mosast kdvetéen az A és B oldatokat 1000-200 pL/perc
bemeneti aramlasi sebességgel vezettik be a rendszerbe 25 vagy 80 °C-on, az els6
2,5-15 percben a rendszerb6l tavozo folyadékot regdd edénybe gyiijtottiik, majd pedig a
termékgylijtobe. Ezutan mind a két fecskendépumpan keresztiil 1000-200 pL/perc dramlasi
sebességgel tiszta DMF-t vezettiink be a rendszerbe 2,5-15 percen keresztiil, a kilépd
folyadékot még a termékgylijtébe szedtiink. Ezt kovetden 5 percen at 1 mL/perc aramlési
sebességgel metanollal mostuk a rendszert.

A reakciokat VRK és GC mérések segitségével kovettiik.

4.2.2. Altalanos eléirat benzil-azid (38) és szubsztitualt benzil-azidok (39-43)
eloallitasara

1,0 mmol alkil-halogenidet (0,12 mL benzil-bromid; 0,12 mL 2-fluorbenzil-bromid;
0,12 mL 3-fluorbenzil-bromid; 0,12 mL 4-fluorbenzil-bromid; 0,24 g 4-trifluorbenzil-bromid
vagy 0,20 g dimetilbenzil-bromid) feloldottunk 6 mL DMF:H>O (5:1) elegyében (A oldat).
1,5 mmol (0,098 g) natrium-azidot 1 mL vizben feloldottuk, majd ehhez 5 mL DMF-t mértiink
(B oldat). Az Asia® fecskendépumpa-rendszert és a 4 mL térfogat cséreaktort a reakcio
kezdete el6tt 5 percen keresztil 1-1 mL/perc aramlédsi sebességgel atmostuk DMF
segitségével. A mosast kovetéen az A ¢és B oldatokat 200 pL/perc bemeneti aramlési
sebességgel vezettiikk be a rendszerbe 25 °C-on. Az elsé 15 percben a rendszerbdl tavozéd
folyadékot regd6 edénybe gytijtottiik, majd a tovabbiakban a termékgytijtébe. Ezutan 15 percen
keresztiil tiszta DMF-t vezettiink be a rendszerbe mindkét fecskendépumpéan keresztiil

200 pL/perc bemeneti dramlasi sebességgel, a tavozo folyadékot a termékgyiijtébe szedtiik.

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 39



(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szdrmazékok eldallitasa azid-alkin-cikloaddicioval

Ezt kovetéen 1 mL/perc aramlasi sebességgel 5 percen keresztiil metanollal mostuk at a
rendszert. A reakcioelegyeket etil-acetattal (3 x 25 mL) extrahaltuk, majd a szerves fazist
telitett sooldattal mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na>xSOg4-on szaritottuk, majd az

olddszert vakuumban eltavolitottuk.

A kovetkezd vegyiileteket allitottuk igy eld:[>~7¢!
Szerves azid Termelés [%]* [MA+H] mert [M4+H]* szamitott

Benzil-azid (38) 86% (0,11 g) 134,0725 134,0718
2-Fluorbenzil-azid (39) 93% (1,40 g) 152,0632 152,0624
3-Fluorbenzil-azid (40) 90% (1,14g) 152,0633 152,0624
4-Fluorbenzil-azid (41) 92% (1,48 g) 152,0632 152,0624
4-Trifluorbenzil-azid (42) 84% (1,69 g) 202,0519 202,1522
3,5-Dimetilbenzil-azid (43) 54% (0,87 g) 162,1587 162,2080

4.2.3. Altalanos eléirat fenil-azidok (45-48) el6allitasara

5,0 mmol aromas amin (0,46 mL anilin, 0,11 mL 4-kléranilin, 0,17 mL
4-aminobenzaldehid vagy 0,15 mL p-anizidin) és 25 mL 17%-o0s HCl oldat elegyéhez 7,5 mmol
(0,51 g) NaNO> vizes oldatat (3 mL) csepegtettiink 0 °C-on. A reakcioelegyet 15 percig
0 °C-on kevertettiik, majd hozzacsepegtettiink 9,6 mmol (0,62 g) natrium-azid vizes oldatat
(2,5 mL). A reakcioelegyet 12 6ran 4t szobahdmérsékleten kevertettiik, majd dietil-éterrel
(3 x 340 mL) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na,SO4-on szaritottuk, majd az

olddszert vakuumban eltavolitottuk.

A kovetkezd vegyiileteket llitottuk igy el6:[>7!
Szerves azid Termelés [%]* [M+H] " mert [M+H] sz8mitott
Fenil-azid (43) 76% (0,90g) 120,1354 120,1270
4-Klbrfenil-azid (46) 72% (1,10 g) 154,4950 154,5690
4-Azidobenzaldehid (47) 65% (0,96 g) 148,2160 148,1370
4-Metoxifenil-azid (48) 75% (1,12 g) 150,2130 150,1530

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 40



(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szdrmazékok eldallitasa azid-alkin-cikloaddicioval

4.2.4. Eloirat dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) és difenil-prop-2-inil-
foszfinamid (49b) eloallitasara
Szakaszos reakciok: 1,0 mmol (0,064 mL) Propargil-amint, 1,0 mmol (0,14 mL) dietil-
klérfosztatot vagy (0,19 mL) difenil-foszfinsav-kloridot és 1,0 mmol bazist (0,14 mL TEA;
0,21 mL PMDTA; 0,12 g DMAP vagy 0,17 mL DIPEA) 0 °C-on, kevertetés mellett 3 mL
diklérmetanhoz (DKM) adagoltunk. Ezt kovetden az elegyet 25-70 °C-on 0,5-14 6ran at
kevertettiik magneses keverdn vagy a nyomastartd feltéttel ellatott CEM® Discover MW
reaktorban.
Folyamatos reakcio: 1,0 mmol (0,064 mL) Propargil-amint és 1,0 mmol (0,14 mL) TEA-t
feloldottunk 20 mL DKM-ban (A oldat). 1,0 mmol (0,14 mL) Dietil-klorfoszfatot vagy
(0,19 mL) difenil-foszfinsav-kloridot feloldottunk 20 mL DKM-ban (B oldat). Az Asia®
fecskendépumpa-rendszert és a 4 mL térfogatu flithetd cséreaktort a reakcid kezdete eldtt
5 percen keresztiil 1-1 mL/perc aramlasi sebességgel atmostuk DKM-nal. A mosast kovetéen
az A és B oldatokat 400—66,7 pL/perc bemeneti aramlasi sebességgel bevezettiik a rendszerbe
100 °C-on, az els6 1545 percben a rendszerbdl tadvozo folyadékot regdd edénybe gytijtottiik,
a tovabbiakban pedig a termékgyiijtobe. Ezutan 15-45 percen keresztiil tiszta DKM-t vezettiink
be a rendszerbe mindkét fecskenddpumpan keresztiil 400-66,7 plL/perc bemeneti dramlési
sebességgel, a tavozd folyadékot a termékgyiijtdbe szedtiik. Ezt kovetden 5 percen at
1 mL/perc aramlasi sebességgel atmostuk metanollal a rendszert.
A reakcidelegyek Osszetételét GC, illetve HPLC mérésekkel hataroztuk meg.
A reakcioelegyet 10 mL 1 M HCL oldat segitségével mostuk, majd (3 x 15 mL) DKM-nal
extrahaltuk, az egyesitett szerves féazisokat NaSOs-on szaritottuk, végiil az olddszert
bepéaroltuk.
A kovetkezd vegyiileteket allitottuk igy elo:

Dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a)
EtO_ O
P/

Et0’ \H’ —

Termelés: 87% (1,66 g); elérhetd termelékenység: 0,997 g/ora; narancssirga olaj; *'P NMR
(121,5 MHz, DMSO-de) 8 8,93; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 81,30, 81,28, 72,78, 72,75,
62,58, 62,53, 35,24, 35,20, 16,26, 16,21; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 4,87 (t, J= 5,0 Hz,
1H), 4,06 (dq, J = 8,4, 6,8 Hz, 4H), 3,83 (dd, J = 5,0, 3,0 Hz, 2H), 2,40 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
1,29 (td, J= 6,8, 0,7 Hz, 6H); [M+H] mert: 192,1846 C7H sNOsP-re szamitott: 192,1668.
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Difenil-prop-2-inil-foszfinamid (49b)

Termelés: 92% (2,35 g); elérhetd termelékenység: 1,408 g/éra; narancssarga olaj; >'P NMR
(121,5 MHz, DMSO-ds) 6 22,71; *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 132,52, 132,29, 130,81,
128,07, 81,29, 72,76, 34,78; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,80-7,74 (m, 4H), 7,59-7,53
(m, 1H), 7,57-7,49 (m, 1H), 7,52-7,46 (m, 4H), 5,57 (t, J = 4,1 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 4,2,
3,0 Hz, 2H), 2,40 (t,J=2,9 Hz, 1H); [M+H] mert: 256,2897 C15sHsNOP-re szamitott: 256,2568.

4.2.5. Eloirat 1,2,3-triazolilfoszforamidatok (50a—59a) és foszfinamidok (50b—
59b) eloallitasara

1. Modszer (5. tablazat):

1,0 mmol (0,13 g) Benzil-azidot, 1,0 mmol acetilént (0,26 g difenil-prop-2-inil-foszfinamid

vagy 0,19 g dietil-prop-2-inil-foszforamidat) 2 mL ‘BuOH:H,O (4:1) elegyében

szuszpendaltuk. A reakcioelegyhez 0,03—-0,06 mmol (7,5-15 mg) CuSO4'5 H2O-ot és

0,1-0,2 mmol (2040 mg) natrium-aszkorbatot adtunk. Az elegyet magneses keverén vagy

MW reaktorban 25-80 °C-on 15-600 percig kevertettiik.

2. Modszer (6. tablazat):

1,0 mmol Acetilént (0,26 g difenil-prop-2-inil-foszfinamid vagy 0,19 g dietil-prop-2-inil-
foszforamidat) és 1,0 mmol (0,12 g) benzil-bromidot szuszpendaltattunk 2,5 mL DMF-ben.
1,5 mmol (0,096 g) NaNs-ot feloldottunk 0,5 mL vizben, és a reakcioelegyhez adtuk, majd
0,1 mmol (0,019 g) Cul-ot mértiink be. Az elegyet nyomdstartd feltéttel ellatott CEM®
Discover MW reaktorban 10-60 percig, 125 °C-on kevertettiik.

3. Modszer (7. tablazat):

1,0 mmol (0,064 mL) Propargil-amint, 1,0 mmol (0,14 mL) dietil-kloérfosztatot vagy (0,19 mL)
difenil-foszfinsav-kloridot, és 1,0 mmol bazist (0,14 mL TEA vagy 0,17 mL DIPEA) 0 °C-on
kevertetés mellett 3 mL DKM-hoz adagoltuk. Majd egy nyomdstarté feltéttel ellatott CEM®
Discover MW reaktorban 70 °C-on 0,5-1 oran keresztiil kevertettiik. Ezutan 1,0 mmol
(0,13 g) benzil-azidot és 0,2 mmol (0,038 g) Cul-ot adtunk hozza és tovabbi 15-60 percig
kevertettiik az elegyet a MW reaktorban 60 °C-on.

Folyamatos kisérletek: 1,0 mmol (0,13 g) Benzil-azidot bemértiink 12 mL ‘BuOH-ba, illetve
0,03 mmol (7,5 mg) CuSO4-5 H20-ot 3 mL H20-ban. Az azidos elegyet a katalizator oldatdhoz

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 42



(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szdrmazékok eldallitasa azid-alkin-cikloaddicioval

adagoltuk (A oldat). 1,0 mmol Acetilént (0,26 g difenil-prop-2-inil-foszfinamid vagy 0,19 g
dietil-prop-2-inil-foszforamidat) bemértiink 12 mL ‘BuOH-ba, illetve 0,1 mmol (0, 20 g)
natrium-aszkorbatot feloldottunk 3 mL H>O-ban. Az acetilénes elegyet a natrium-aszkorbat
oldatahoz adagoltuk (B oldat). Az Asia® fecskenddpumpa-rendszert és a 4 mL térfogatu fiithetd
csOreaktort a reakcid kezdete elott 5 percen keresztiil 1-1 mL/perc aramlasi sebességgel
atmostuk ‘BuOH:H,0 (4:1) elegyével. A mosast kovetden az A és B oldatokat 1000133 uL/perc
bemeneti d&ramlasi sebességgel vezettiik be a rendszerbe 60 °C-on, az elsd 2,5-45 percben. A
rendszerbdl tavozo folyadékot regdd edénybe gyujtottikk, a tovabbiakban pedig a
termékgyijtébe. Ezutan 2,5-45 percen keresztiil tiszta ‘BuOH:H,0 (4:1) elegyet vezettiink be
a rendszerbe mindkét fecskendopumpan keresztiil 1000-133 pL/perc bemeneti aramlasi
sebességgel, a tavozd folyadékot a termékgyiijtobe szedtilk. Ezt kdvetéen 5 percen at
1 mL/perc aramlasi sebességgel a&tmostuk metanollal a rendszert.

A reakcidelegyek Osszetételét folyadékkromatografias (HPLC) mérésekkel hataroztuk meg.

4.2.6. Altalanos elgirat 1,2,3-triazolilfoszforamiditok (50a—59a) és
foszfinamidok (50a—59b) eloallitasara
1,0 mmol Szerves azidot (0,13 g benzil-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 3,5-dimetilbenzil-
azid; 0,12 g fenil-azid; 0,15 g 4-klérfenil-azid; 0,15 g 4-formilfenil-azid vagy 0,15 g
4-metoxifenil-azid) és 1,0 mmol acetilént (0,26 g difenil-prop-2-inil-foszfinamid vagy 0,19 g
dietil-prop-2-inil-foszforamidat) 2 mL 'BuOH:H.O (4:1) elegyében szuszpendaltuk. A
reakcioelegyhez 0,03 mmol (7,5 mg) CuSOs'5 H20-ot és 0,1 mmol (20 mg) natrium-
aszkorbatot adtunk. Az elegyet egy nyomastarto feltéttel ellatott CEM® Discover MW
reaktorban 60 °C-on 15 vagy 30 percig kevertettiik. A reakcioelegyet etil-acetattal (3 x 30 mL)
extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat Na>SOs-on széritottuk. A nyerstermékeket

beparlas utan oszlopkromatografiaval DKM:MeOH (97:3) eluenssel tisztitottuk.
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Dietil-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-foszforamidat (50a)
o OEt

\)\/NH OEt

Termelés: 92% (2,98 g); elérheté termelékenység: 0,599 g/éra; sarga olaj; *'P NMR (121,5
MHz, DMSO-ds) § 9,29; 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 147,60, 147,55, 136,65, 129,16,
128,55, 128,41, 123,18, 61,67, 61,63, 53,17, 36,74, 16,46, 16,41; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 8 7,96 (s, 1H), 7,38 (tt, J = 6,8, 1,3 Hz, 2H), 7,33 (tt, J= 7,7, 1,5 Hz, 3H), 5,59 (s,
2H), 5,39 (dt, J= 11,9, 7,1 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 12,3, 7,0 Hz, 2H), 3,88-3,76 (m, 4H), 1,14
(t, J=7,1 Hz, 6H); [M+H] mert: 325,3805; C14H22N4O3P-re szamitott: 325,3208.

Dietil-{[1-(2-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il[metil }-foszforamidat (51a)

o\ OEt
@\/N\)\/NH OEt
F
Termelés: 92% (3,15 g); narancssarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-dc) & 9,35; A 13C
NMR spektrum kiértékelése folyamatban van. '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,61 (s, 1H),
7,34-7,23 (m, 2H), 7,11 (tdd, J = 8,1, 5,1, 1,3 Hz, 2H), 5,38 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 5,24 (t,
J=1,0 Hz, 1H), 4,34-4,19 (m, 2H), 4,06 (dq, J = 8,6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (t, J= 7,2 Hz, 6H);
[M+H] " mert: 343,3187; C14H21FN4O3P-re szamitott: 343,3112.

Dietil-{[1-(3-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il[metil }-foszforamidat (52a)
o OEt

. \)\/NH OEt

Termelés: 88% (3,01 g); halvanysarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) & 9,28; A 13C
NMR spektrum kiértékelése folyamatban van. "H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 7,64 (s, 1H),
7,35-7,26 (m, 1H), 7,11 (ddt, J = 7.6, 2,1, 0,9 Hz, 1H), 7,02 (tdd, J = 8,0, 2,1, 1,2 Hz, 2H),
5,41 (t, J = 1,0 Hz, 2H), 5,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 15,4, 7,0 Hz, 1H), 4,23 (dd,
J =154, 7,0 Hz, 1H), 4,06 (dq, J = 8,6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (td, J = 6,8, 0,7 Hz, 6H);
[M+H] mere: 343,3182; C14H21FN4O3P-re szamitott: 343,3112.
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Dietil-{[1-(4-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il|metil }-foszforamidat (53a)

F /N:N o\\P /OEt

\©VN\/\/N’H “OEt
Termelés: 90% (3,08 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 9,23; A *C NMR
spektrum kiértékelése folyamatban van.; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,67 (s, 1H), 7,32
(dd, J=17,2, 5,0 Hz, 2H), 7,16-7,08 (m, 2H), 5,40 (t, /= 0,9 Hz, 2H), 5,24 (t, /= 7,2 Hz, 1H),
4,34-4,19 (m, 2H), 4,09 (dq, J = 8,3, 6,9 Hz, 4H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 6H);

[M+H]" mer: 343,3169; C14H21FN4O3P-re szamitott: 343,3112.

Dietil-{[1-(4-trifluormetilbenzil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil }-foszforamidat (54a)

FsC N=N o\\P/OEt
\©\/N\/\/N[-| “OEt
Termelés: 91% (3,57 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 9,75; 1*C NMR (125
MHz, DMSO-ds) 6 143,81, 143,76, 134,54, 129,47, 129,45, 129,43, 129,42, 129,41, 129,15,
126,34, 126,31, 125,97, 125,94, 125,91, 125,88, 125,23, 123,09, 62,58, 62,53, 54,09, 38,01,
37,96, 16,26, 16,21; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,64 (s, 1H), 7,56-7,50 (m, 2H), 7,33
(dt, J = 6,3, 1,0 Hz, 2H), 5,37 (t, J = 1,0 Hz, 2H), 5,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,34—4,19 (m, 1H),
4,06 (dq, J = 8.6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (td, J = 6,8, 0,7 Hz, 6H); [M+H] mer: 393,4218;
C15H21F3N4O3P-re szamitott: 393,3190.

Dietil-{[1-(3,5-dimetilbenzil)- 1 H-1,2,3-triazol-4-il|metil}-foszforamidat (55a)

/N:N o\\P/OEt
N\/\/NH “OEt
Termelés: 63% (2,22 g); narancssarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 9,81; 1*C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) & 143,81, 143,76, 134,54, 129,47, 129,45, 129,43, 129,42, 129,41,
129,15, 126,34, 126,31, 125,97, 125,94, 125,91, 125,88, 125,23, 123,09, 62,58, 62,53, 54,09,
38,01, 37.96, 16,26, 16,21; 'HNMR (500 MHz, DMSO-d¢) 8 7,64 (s, 1H), 7,56-7,50 (m, 2H),
7.33 (dt, J =63, 1,0 Hz, 2H), 5,37 (t, J = 1,0 Hz, 2H), 5,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,34-4,19 (m,
1H), 4,06 (dq, J = 8,6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (td, J = 6,8, 0,7 Hz, 6H): [M-+H]"merc: 353,4182;
C16H26N4O3P-re szamitott: 353,3748.
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Dietil-[(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-foszforamidat (56a)
oN OEt

: N\)\/NH OEt

Termelés: 84% (2,61 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-de) & 9,29; A *C és 'H
NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] mer: 311,2478; Ci3H20N4O3P-re
szamitott: 311,2938.

Dietil-{[1-(4-klorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-foszforamidat(57a)
0. OEt

\\/

: N\)\/NH OEt

Cl
Termelés: 87% (2,99 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 9,72; 1*C NMR (125
MHz, DMSO-ds) 6 144,49, 144,43, 134,34, 134,33, 130,38, 122,76, 122,73, 122,24, 62,58,
62,53, 38,04, 38,00, 16,26, 16,21; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8,04 (s, 1H), 7,67-7,61
(m, 2H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,23 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 433 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,06 (dq,
J=8.6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (td, J = 6,8, 0,7 Hz, 6H): [M-+H]"mérc: 345,8941; C13H19CIN;O3P-re
szamitott: 345,7358.

Dietil-{[I-(4-formilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il[metil }-foszforamidat (58a)
o\ OEt

N\)\/NH OEt
N

Termelés: 96% (3,25 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) & 9,16; *C NMR (125
MHz, DMSO-ds) & 190,57, 144,49, 144,43, 137,15, 132,41, 130,39, 122,74, 122,70, 120,49,
62,58, 62,53, 38,04, 38,00, 16,26, 16,21; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,93 (s, 1H),
8,06-7,98 (m, 3H), 7,74-7,68 (m, 2H), 5,23 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4,33 (d, J= 7.0 Hz, 2H), 4,06
(dq, J = 8,6, 6,8 Hz, 4H), 1,29 (td, J = 6,8, 0,7 Hz, 6H); [M+H] mer: 339,4150;
C14H20N4O4P-re szamitott: 339,3038.
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Dietil-{[I-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] metil }-foszforamidat (59a)
o\\ /OEt

N=N P
: N\/\/NH “OEt

MeO

Termelés: 89% (3,03 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) & 9,19; *C NMR (125
MHz, DMSO-ds) § 135,94, 133,27, 130,35, 122,07, 121,42, 8321, 83,14, 73,33, 61,78, 61,71,
36,60, 31,74, 30,48, 16,51, 16,42; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (s, 1H), 7,94 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,42 (ddt, J = 19,2, 13,0, 7,0 Hz, 2H), 4,09 (dd,
J=110,6, 6,8 Hz, 2H), 3,91 (p, J = 7,2 Hz, 4H), 3,54 (ddd, J = 13,2, 7,0, 2,5 Hz, 2H), 3,11 (t,
J =25 Hz, 1H), 1,20 (dt, J = 9,6, 7,0 Hz, 6H); [M+H] mer: 341,4210; C1aH22N4O4P-re
szamitott: 341,3198.

N-[(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]- P, P-difenilfoszfinamid (50b)

O. Ph

N=N \\P/

/ N
@vN\/wNH Ph

Termelés: 92% (3,57 g); elérhetd termelékenység: 1,429 g/ora; sarga olaj; >'P NMR (121,5
MHz, DMSO-ds) & 22,31; *C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 135,94, 133,27, 130,35, 122,07,
121,42, 83,21, 83,14, 73,33, 61,78, 61,71, 36,60, 31,74, 30,48, 16,51, 16,42; 'H NMR (500
MHz, DMSO-de) & 7,89-7,76 (m, 4H), 7,58-7,47 (m, 4H), 7,47-7,29 (m, 5H), 7,29-7,16 (m,
3H), 5,94 (q,J= 7,6 Hz, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,58 (dq, J= 7,7, 6,2 Hz, 2H); [M-+H] " mer: 389,4210;
C22H2oN4OP-re szamitott: 389,4108.

N-{[1-(2-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}- P, P-difenilfoszfinamid (51b)

O. Ph
N=N  p/
©\/N\/\/NH “Ph
F
Termelés: 89% (3,61 g); narancssarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) & 24,21; A 13C

és '"H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] mer: 407,3978; Ca2Ha1FN4OP-
re szamitott: 407,4012.

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 47



(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szdrmazékok eldallitasa azid-alkin-cikloaddicioval

N-{[1-(3-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil }- P, P-difenilfoszfinamid (52b)

O. Ph

N=N \\P/

/ N
F/@\/N\/\/NH Ph

Termelés: 86% (3,49 g); halvanysarga olaj; >'P NMR (121,5 MHz, DMSO-d) & 24,16; A 13C
és 'H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] mer: 407,3967; C22Ha1FN4OP-
re szamitott: 407,4012.

N-{[1-(4-Fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil - P, P-difenilfoszfinamid (53b)

F Noy O
! AN
N._A_NH Ph

Termelés: 88% (3,57 g); sarga olaj; 'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 24,20; A '°C és 'H
NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] men: 407,3956; CoHaiFN4OP-re
szamitott: 407,4012.

N-{[1-(4-Trifluormetilbenzil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil }- P, P-difenilfoszfinamid (54b)

F4C NN O\\P/Ph
/ N
N.__A_NH Ph

Termelés: 90% (4,10 g); sarga olaj; 'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 24,32; A 13C és 'H
NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] mer: 457,4250; Ca3H21F3N4OP-re
szamitott: 457,4090.

N-{[1-(3,5-Dimetilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil }- P, P-difenilfoszfinamid (55b)

o. Ph

N=N g
N__A_NH Ph

Termelés: 76% (3,16 g); narancssarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 25,10; 13C
NMR (125 MHz, DMSO-dy) 6 144,38, 137,92, 136,32, 133,49, 132,29, 130,81, 128,05, 127,95,
127,59, 126,17, 54,44, 37,25,21,07; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,80—7,74 (m, 4H), 7,64
(s, TH), 7,59-7.49 (m, 4H), 7.49-7.46 (m, 2H), 6,99 (dt, J = 2.1, 0.9 Hz, 2H), 6,80-6.76 (m,
1H), 5,77 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 533 (t, J = 1,0 Hz, 2H), 432 (d, J = 62 Hz, 2H);
[M+H] mert: 417,4587; C24H26N4OP-re szamitott: 417,4648.
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N-[(I-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-P, P-difenilfoszfinamid (56b)
Ph

N=N O\\P/
! N
: N _A_NH Ph

Termelés: 84% (3,14 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 23,42; 3C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) & 144,79, 134,37, 134,33, 133,49, 132,29, 130,81, 130,38, 128,05,
122,94, 122,24, 37,28; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (s, 1H), 7,80-7,74 (m, 4H),
7,67-7,61 (m, 2H), 7,59-7,52 (m, 2H), 7,52-7,46 (m, 4H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,79 (t,
J =162 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 6,1 Hz, 2H); [M+H] mer: 375,4156; C21H20N4sOP-re szamitott:
375,3838.

N-{1-(4-Klorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil }- P, P-difenilfoszfinamid (57b)

N__NH “Ph
I

Termelés: 85% (3,47 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 24,10; 3C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) o6 144,79, 134,37, 134,33, 133,49, 132,29, 130,81, 130,38, 128,05,
122,94, 122,24, 37,28; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (s, 1H), 7,80-7,74 (m, 4H),
7,67-7,61 (m, 2H), 7,59-7,52 (m, 2H), 7,52-7,46 (m, 4H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,79 (t,
J=6,2Hz, 1H), 4,38 (d, J = 6,1 Hz, 2H); [M+H] mer: 409,8752; C21H19CIN4O2P-re szamitott:
409,8258.

N-{1-(4-Formilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil }- P, P-difenilfoszfinamid (58b)
O. Ph

N\

N=N \P/

/ SN

N_A\_NH Ph
N

Termelés: 81% (3,26 g); sarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-ds) § 23,09; 13C NMR
(125 MHz, DMSO-ds) & 192,00, 177,60, 146,04, 140,95, 136,01, 133,48, 132,30, 132,23,
132,08, 132,06, 131,85, 131,70, 131,05, 128,95, 128,89, 128,85, 124,65, 120,50, 120,13, 77,21,
29,52, 29,04, 21,11; '"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,93 (s, 1H), 8,13 (s, 2H), 7,97-7,83 (m,
4H), 7,58-7,42 (m, 4H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,59 (dp, J = 7,7, 6,2 Hz, 3H), 4,16 (t,
J=28,4Hz, 1H), 3,78-3,71 (m, 2H); [M+H] mer: 403,2145; C2oH20N4O,P-re szamitott: 403,3938.
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N-{1-(4-Metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}- P P-difenilfoszfinamid (59b)

NN O\\P/Ph

: N _AUNG PR
MeO
Termelés: 79% (3,19 g); halvanyséarga olaj; *'P NMR (121,5 MHz, DMSO-d) & 23,21; A 13C és
'H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van. [M+H] mer: 405,4191; CaoH2oN4O2P-re
szamitott: 405,4098.

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 50



(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szdrmazékok eldallitasa azid-alkin-cikloaddicioval

5. Osszefoglalas

Kutatémunkam soran (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszforamidatok (50a—59a) ¢és (1,2,3-
triazol-4-il)metil-foszfinamidok (50b—59b) eldallitasat valdsitottuk meg. A reakcidk
feltérképezését egy-egy valasztott modellreakcion (dietil-klorfoszfat vagy difenil-foszfinsav-
klorid és propargil-amin, valamint benzil-bromid €s natrium-azid reakcioin) keresztiil végeztiik
el szakaszos (hagyomanyos melegités ¢s MW technika), illetve dramlasos kémiai rendszerben.
A kulcsintermedierek, a dietil-prop-2-inil-foszforamidat (49a) ¢és a difenil-prop-2-inil-
foszfinamid (49b), illetve a benzil-azid (38) eldallitdsat sikeriilt mind MW, mind pedig Asia®
aramlésos reaktorban teljes konverzidoval megvalositani.

A kovetkezo 1épésben, a triazolszarmazékok (50a,b) eldallitasat szakaszos koriilmények
kozott, harom modszerrel vizsgaltuk, az izolalt intermedierek reakciojaval, és in situ azid vagy
in situ acetilén képzésen keresztiil. A legjobb eredményeket a koztitermékek (49a vagy 49b,
valamint a 38) azid-alkin-cikloaddiciojan keresztiill, MW reaktorban, 60 °C-on, 3 mol%
CuS04'5 H0, és 10 mol% NaAsc jelenlétében, ‘BuOH:H>O (4:1) oldészerelegyben, 50a
vegyiilet esetén 30 perces, mig 50b vegyiilet esetén 15 perces reakcioiddvel értiik el. Az
optimalis paramétereket alkalmazva, a homogén katalitikus 4talakitast sikeriilt hatékonyan

megvaldsitani Asia® araml4sos reaktorban is.

o ():\, izolalas (10mol%) 1 ,1

Ny ‘ ) \ |
é —CO—' e
38 tr = 30 perc (R = OEt)
tr = 10 perc )\ tr = 15 perc (R = Ph)
= CuSO, 5 H,0
(3 mol%)

A kiilonféle reakcidomegvaldsitdsi modszereket termelés ¢és termelékenység

szempontjabol 0Osszehasonlitottuk, ezt kovetden az optimalisnak talalt koriilményeket
felhasznalva, a szintézist tovabbi szerves azidokra (2-fluorbenzil-, 3-flourbentil-,
4-fluorbenzil-, 4-trifluormetilbenzil-, 3,5-dimetilbenzil-, fenil-, 4-klorfenil-, 4-metoxifenil-
azidra és 4-azidobenzaldehidre) is Kkiterjesztettiik. Osszesen 20 triazolszarmazékot
szintetizaltunk, 63—96%-o0s termeléssel, melyek mindegyike az irodalomban eddig nem ismert,

Uj vegylilet.
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0. OEt
MW t = 30 perc N=N \\P:
TR )
60 °C. t haR=OEl . y-N A NH OEt
CuS0O4 5 H,0 (3 mol%) 50a-59a
R\P/,O . NaAsc (10 mol%) 63-96%2
Y=N; + 7O —
3 RN ‘BUOH:H,0
(4:1) (=15 N=N O\\P/Ph
=15 perc / ,
S b Y,N\/\/NH “Ph
ha R = Ph
50b-59b
76-92%32

Y = Bn, 2-FCgH4CHy, 3-FCgH4CHap, 4-FCgH,CHy, 4-CF3CgH4CHy, 3,5-diMeCgH3CHa,
Ph, 4-CIC4H,, 4-CHOCgH,, 4-MeOCgH,
a)|zolalt termelés.

A reakciokat vékonyréteg- (VRK), gaz- (GC) és folyadékkromatografias (HPLC)
mérésekkel kovettiik. A termékeket HPLC-MS és *'P NMR segitségével azonositottuk,
szerkezetiik °C és '"H NMR spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontést tdmegspektrometrids
(HRMYS) vizsgalattal jellemeztiik.

ElsOként szintetizaltunk aramlasos kémiai koriilmények kozott foszforamidat vagy
foszfinamid szerkezeti egységet tartalmazé acetiléneket (49a,b) és triazolvegyiileteket (50a és
50b). Az alkalmazott CuSO4-5 H20 és NaAsc redukald agens, mint homogén katalitikus
eljarast, mi alkalmaztuk eldszor aramlésos kémiai rendszerben.

Megéllapithatd, hogy a szakaszos MW klikk-reakciok méretndvelésére az aramlésos
kémia alkalmas lehet. Tovabb4, a teljes szintézis aramlasos kémiai megvaldsitasaval az azid-
tartalm vegyiiletek felhalmozodasa is elkeriilhetd, és az eljaras biztonsdgosabba tehetd.

Az eléallitott (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszforamidatok (50a-59a) és (1,2,3-triazol-4-
il)metil-foszfinamidok (50b—59b) in vitro citotoxitasanak vizsgalata egyiittmiikodés keretein

beliil folyamatban van.
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