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Bevezetés

A foszfortaralmu vegyiiletek fontos szereplok a szerves kémidban, igy a vegyiparban is.
Alkalmazzdk o6ket novényvédoszereként, illetve égésgatlokban, valamint egyes vegyiiletek
biologiai aktivitdsanak koszonhetéen akar a gyogyaszatban is. A Budapesti Miiszaki ¢és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék Kornyezetbarat és
Foszfororganikus Kutatocsoportjanak munkajaba 2023/24/ I1. félévében kapcsolédtam be, Dr.

Keglevich Gyorgy egyetemi tandr, mint témavezetd segitségével.

A csoport f6 tevékenysége egyes szintézisek kdrnyezetbarattabba tétele a mikrohullamu
(MW) technika alkalmazasaval, valamint az oldészert, és a katalizatort zoldebbre, egyszeriibbre
cserélni, vagy akar teljesen elhagyni. Munkdm soran torekedtem arra, hogy minél
kornyezetbaratabb megoldasokat alkalmazzak, mint példaul ionos folyadék haszndlata

katalizatorként, halogénmentesség, illetve az MW technika igénybevétele.

A csoportban régota foglalkoznak foszfinatok eldallitasaval. A foszfinsavak
¢észteresitése alkohollal nem jatszodik le oly médon, mint a karbonsavak (savkatalizalt) direkt
¢szteresitése alkohollal. Emiatt savhalogenidekbdl indulnak ki, amely soran hidrogénhalogenid
is keletkezik. Ez a modszer nem koltséghatékony, nem egyszerli ¢s nem kornyezetbarat
megvalositds. Egy kivalasztott észteren vizsgaltuk, annak eldéallitdsi modszereit z6ldebb

utakon.

Az a-aminofoszfonatok eldallitasat is vizsgaltak a csoportban, amit tobbek kozott aza-
Pudovik, illetve Kabachnik-Fields reakcioval allitottak eld. A szintézis sordan kapott terméket,
és annak szarmazékait antibiotikumként, virusellenes és rakellenes szerként, illetve
enziminhibitorként is alkalmazhatjdk. Az altalunk eldallitott észtert is hasznositottuk a-

aminofoszfonatok szintézisében.
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1. Irodalmi 6sszefoglalo:

1.1.Foszfinsavészterek eloallitasanak modszerei

e Foszfinsav-kloridok észteresitése alkoholokkal

A legelterjedtebb észteresitési reakcid, ha a savhalogenidet (altaldban kloridot) savmegkoto
jelenlétében alkohollal reagaltatjuk.!-!

o (bazis, p.TEA) O
2P+ ROH -P.
R ~cl - HCl R T oR

Bar a reakci6 konnyen megy, a P-klorid alkalmazésa draga €s a reakcid soran hidrogénklorid
szabadul fel, amit bazissal meg kell kotni. Emiatt a reakcid6 nem atomhatékony, és nem
mondhat6 kornyezetbarat eljarasnak, mégis altalanosan hasznalt modszer. Szamos foszfinatot

tettek hozzaférhetdve ily modon.

A moddszer egyik valtozata, mikor foszfinsav-klorid reagéal natrium-alkoholéattal.

I NaOR I
a L}
P _P
R-P~ R-P~ ,
R Cl R OR

A foszfinsavat elészor tionil-kloriddal majd az igy képzett vegyiiletet savmegkoto jelenlétében

alkohollal reagaltatva is észterhez jutottak.!-3!

0
O I MeOH 0
I socl, on P ~ MeOH 5
Ph” oOH > ph © TEA ngh "OMe
Ph

Gytiriis foszfinsav-klorid is lehetséges kiindulasi anyag, melyeket a megfeleld foszfinsav tionil-
kloriddal val6 reakcidjaval lehet eldéllitani. Az igy kapott foszfinsav-kloridok reakcioja

alkohollal foszfinathoz vezet. 4!

R

R R _
N L

—_—c - — > P L
P. P -
0" OH o ‘cl Et;N . O OR

R* = Me, Et, 'Pr, "Pr, "Bu

R = H, Me
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A el6z6 reakcidban oOttagi telitetlen foszfor-heterociklusok (foszfolén-oxidok) alkoxi-
szarmazékainak szintézisére talalunk példat, de hattagu foszfor-heterociklusok (pl. 1,2,3.,4,5,6-

hexahidrofoszfinin-oxidok) hasonlé szarmazékait is eléallitottak.*!

A foszfinsav-kloridon kiviil mas foszfinsav-szarmazék is lehet kiinduldsi anyag az észter
eldallitasa soran. Egyrészt a foszfinat alkohollal valo reakcidoban atészteresithetd, masrészt

foszfinsav-amid alkohollal megvaldsitott reakcioja szintén észter képzédéséhez vezet.[®!

e Foszfinsavak alkilezo észteresitése

131 Az els6

A foszfinsavak is észteresithetdk O-alkilezéssel a karbonsavakhoz hasonloan.!
1épésben a savat a megfeleld (natrium- vagy kalium-) sdva alakitjak, majd az alkil-halogeniddel
reagaltatjadk. Régebben inkabb eziist-sot képeztek az elsd 1épésben, ma mar natrium-son

keresztiil valésitjak meg a szintézist. ")

[l [l |l
RX
Rr2-P _— Rr2-P — R2-P
RT “OH R “ONa - NaX R’ “OR

Kornyezetbarat megoldast kindl a koronaéterek fazistranszfer katalizatorként val6 alkalmazasa,
amely esetben kozvetleniil a savak lehetnek a kiindulasi anyagok.®! Ez egy korszeri

megvalositasi forma.

18-korona-6
+
Pgh “OH ' Prf,‘/h “OR
R = alkil
Kutatocsoportunkban ~ a  gylirlis  foszfinsavak  (pl. 1-hidroxi-foszfolén-oxidok)

alkilezd észteresitését MW besugarzas mellett és szilard—folyadék fazisban megvalositott

fazistranszfer katalizis (PTC) mellett valésitottdk meg.!

MW
R? CHj, 100 °C R? CH,4
Z_S . Rex _KeCOs CITEBA /_<
/,P\ in subst //P\
0" OH ' 0’ OR?
R1 =H, CH3 ("'56-95%)

R2X = Etl, "PrBr, 'PrBr, "BuBr, BnBr
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Az 1-hidroxi-3-foszfolén-oxidok észteresitési reakcidjat fokozott reakcioképességi
alkilezészerrel, pl. benzil-bromiddal végezték el és fazistranszfer katalizator nélkiil is
hatékonyan jatszodott le. A szintén reakcidoképesebb etil-jodiddal is jo konverzidval ment
végbe, de ebben az esetben a CITEBA bemérése mar kismértékben javitotta a termelést. A
propil- €s butil-bromid hasznalata esetén a jo termelés €s a teljes lejatszodas érdekében
feltétleniil sziikséges volt az 6niumso alkalmazésa. A sztérikusan gatoltabb alkilezdszerrel pl.
izopropil-bromiddal végzett kisérletek gyenge termeléssel szolgaltattadk a megfeleld foszfinatot.
Ebben az esetben CITEBA bemérésével sem tudtak megfeleld termelést elérni. A fazistranszfer
katalizator jelenléte novelte a hatékonysagot a normal reakcioképességii alkil-halogenidek (pl.

PrBr ¢és BuBr) hasznalata esetén, a MW besugarzas pedig teljesebb reakciot tett lehetove.

Telitetlen vegyiileteket, példaul termindlis acetilén-szarmazékokat foszfinsavra addicionaltatva

foszfinatok tudunk eléallithatok.

140 °C / 5 6ra

(lP? + R-cH,—c=cH — %z i Hy
—r< - - = — ~
P> oH 2 Ph—P~0-c-c'R
PhMe Ph en
2
(~80%)

Az mddszer hatranya, hogy atmenetifém katalizator, pl. ruténium-komplex sziikséges. Az igy

kapott terméket égésgatlokhoz, illetve gydgyszeripari alapanyagokhoz hasznaljak fel.['”!

Laboratériumi méretben metil-észterek eldallitisa diazometannal is torténhet.!''! Hatranya a

reakcidonak, hogy a diazometannal valé munkavégzés veszélyes, ezért ipari méretben keriilendo.

e Foszfinatok eldallitasa Arbuzov-reakcioval
Foszfonossav-diészterek ¢és alkil-halogenidek Arbuzov-reakcidja elegdns moddszere a

foszfinatok szintézisének.[!?!

3 O
R'O, 5 R°X R'O@R?| _© I
PR > X ——— P
R1O R10/ \RS - R'X R3 OR
X=Cl, Br, |
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Megfeleld P-vegyiiletbdl kiindulva a modszert széles korben alkalmazzdk, foszfonatok,

foszfinatok illetve foszfin-oxidok eldallitasara.

1.2.Kiilonleges €szteresitések

o Eszteresités trialkil-foszfitokkal
Foszfinsavakat trialkil-foszfitokkal reagaltatva is P-észterekhez lehet jutni.'*) A modszert

azonban csak kiilonleges esetekben alkalmazzak.

9 Q
R-P.... + (RO)P -~ R-P.
R2 OH 0 R2
- (R'O)QP(H

OR'

o Eszteresités ortoészterrel és ortoformattal

Hipofoszforossav és ortoészter reakcioja alkil-észterek el6dllitasat teszi lehetévé.'¥) A

bemutatott észteresités a legtobb esetben kozel kvantitativ.

o 25 °C o o
RC(OR), 20 Pere 5+ ROH + RC(OR)
H;/P\OH-'- OR)y ———= H;/ “OR

Butil-észtert tributil-ortoformattal allitottak eld. A reakcio lejatszodasahoz ebben az esetben 3

orara volt sziikség, és a butil-észtert 69%-os termeléssel sikeriilt kinyerni.['#!

25°C

(I? 180 perc (|? ?
n - n + n
HH’/P‘OH + CH(O'Bu), > H’/P‘onBu + BuOH HC(O"Bu)
~69%

Egy japéan kutatdcsoport cikke szerint az ortoészterrel megvalositott reakcidt [bmim]PFe¢-ban
végezve 80 °C-on, rovidebb reakcioidd mellett, magasabb termelés érhetd el, mint a trialkil-

ortoformatos modszerrel.['%

0 , 0
I RC(OR); o
RZ “OH . o R+ "OR
R ionos folyadék R
R' = Me, Et

(~79% - 98%)
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A kozolt adatokbdl azonban az is kideriilt, hogy az ionos folyadék — a szubsztituensektdl
fliggden — nem mindig elényds mas oldoszerekkel, vagy akdr az oldoszermentes

megvalositassal szemben.

o Eszteresités klorformattal
Egy tovabbi észteresitési modszer, amikor fenil-foszfinsavbdl etil-klorformattal kloroformban
piridin jelenlétében etil-észtert allitanak eld. Ily mddon azonban mindossze 20-28%-0s

termeléssel tudtik a célvegyiiletet izolalni.!'®!

Azonban diklor-metanban végezve a reakciot, kivalo termeléssel kaptak allil- és benzil-észtert.
A kedvezdbbnek bizonyult koriilmények kozott sikeriilt tovabbi észtereket is eldallitani és ezzel

kiterjeszteni a reakciot. 171

o 15 min, A (0]
Cl OR iridi
/B\ . L piridin _ H/F!\
H Pf1 OH H CHCl, P/h OR
O -Cco

2
- HClI

R=Me, Et, i-Pr, allil, Bn
~70-90%

1.3.a-Aminofoszfonatok eldallitasa
1.3.1. Kabachnik-Fields reakci6
A Kabachnik-Fields (mésnéven foszfa-Mannich) reakcié soran egy primer vagy szekunder
amin, egy karbonilvegytilet (aldehid vagy keton) és egy >P(O)H reagens, kiilondsen dialkil-
Mannich-reakcidhoz, annyi kiilonbséggel, hogy >P(O)H reagens helyett egy o-hidrogént
tartalmazd keton reagdl a tobbi reagenssel. A reakcid a-aminofoszfonatok szintézisére

alkalmas, amelyek biolégiai aktivitisuk miatt jelentdsek.*2* Alkalmazzak Oket, mint

antibiotikum!®1, rakellenes szer!?®!, gyomirté szer®”), illetve farmakoldgiai hatdoanyagként.!>®]
0
O Y, V4]
Z \\ / I ” Y
R1>NH + O:C< ! + /P\ —_— > RHN—Cl: P<Y1
R2 ZZ H Y2 'HOH Zz 2

1952-ben irtak le el8szér a reakciot!!®*2%] Kabachnik és Fields kutatocsoportja egymastol
fliggetleniil tanulményozta a kondenzacid lejatszodasat. Emiatt emlitik az irodalomban

Kabachnik-Fields reakcioként.
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A reakcid kétféleképpen is lejatszodhat. Fields azt feltételezte (A), hogy az oxovegyiilet el6szor
az aminnal reagalva imint képez, majd a C=N kettdskotésre torténik a >P(O)H reagens
addiciojal'”!. Azonban Kabachnik azt allitotta (B), hogy elsd 1épésben egy a-hidroxifoszfonat
képzodik, amely azutdn az aminnal nukleofil szubsztiticids reakcioban eredményezi a

terméket.[*%)

~
N /\”‘
- /H: 9
— —HN=C—P_

C
~ — NH, I
O OH
\\ i | /

~
__P(OH /P—$- -H,0
Szekunder aminok esetében az A Uton elészor az aminbol €s az oxovegyiiletbdl egy iminium
kation képzddik, majd ez reagal tovabb a >P(O)H reagenssel.
+
~ ~n\N =~
CNH + >c=o | >N
-H,0

A Kabachnik—Fields-reakciok végbemenetléhez altalaban kiilonb6zé oldoszerre vagy
katalizatorra van sziikséges. A megjelent tanulméanyok tobbsége specidlis katalizatorokat
hasznalatat irta le, mint példaul fém-triflatok*%), kadmium-jodid®!, szamérium(II)-jodid?!,
itterbium-perfluorooktan®), B-ciklodextrin.**) Oldészerként diklormetant, tetrahidrofurant,
acetonitrilt, toluolt vagy etanolt hasznaltak, melyekre sokszor épp a katalizator jelenléte miatt
volt sziikség. Néhany esetben a szerves oldoszereket ionos olddszerre cserélték, vagy

fazistranszfer katalizist alkalmaztak.

Kinai kutatok kiilonbozé lantanoid-triflat (Sm, Sc, La, Yb) kataliztorokat alkalmaztak.!>"!
Lewis-bazisokhoz képest eldnydsebbnek bizonyultak, ugyanis regeneralhatéak a reakciod

végén. Hatranyuk, hogy ritka fémeket tartalmaznak, emiatt pedig dragék.

H.__O 26°C NH
NH, La katalizator,
EtO\p//O MgSO, P/OEt
~
+ * o’ Mu dikiormetan 1l okt
34-89%
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Egyre inkéabb el6térbe helyezik a kdrnyezetbarat megvaldsitasokat a Kabachnik-Fields reakcio
esetében is. Az irodalomban szdmos példa van, amikor jo termeléssel valdsitjak meg a reakciot

katalizator és oldoszer hasznalata nélkiil, mikrohullamu koriilmények kozott.

crer

katalizator és oldészer nélkiil.?®! A reakciot 80 °C-on 2 percig végezték egy MW

berendezésben. Az a-aminofoszfonatokat valtozo (40-98%) termeléssel kaptak.

MW
[e) O
1 Oy ,OMe 80 °C, 2 perc H
Y-NH, + _CL + P. _— Y—NH—'C—P(OMe)Z
Z H 7N\ olddszer nélkiil Z
H OMe
Y=Pr, 'Bu, Ph, 4-MeO-CgH,, 4-NO,-CgH,, 2-furil, 2-tiofenil 40-98%

Z=Bn, ®Hex, Ph, 4-Me-CgH,, 2-CI-CgH,, 2-naftil

Csoportunkban is vizsgaltak az oldoszer- és katalizatormentes Kabachnik—Fields reakciot MW
koriilmények kozott.B”! Benzilamin vagy anilin, aldehidek vagy ketonok és dialkil-foszfitok

vagy difenilfoszfin-oxid kondenzéacidja sordn 80-94%-0s termeléssel kaptdk az a-

aminofoszfonatokat.
MW 10
0 Oy 2 80-120 °C, 20-40 L
R—NH, + JL , + P . » S pere R—NHA'»PZZ
Y Y H, \Z oldészer nélkiil v2
v| H Ph Ph
R=Bn,Ph —— Z= MeO, EtO, Ph 80-94%
Y| HH Me

A modszert kiterjesztették kiilonféle heterociklusos aminokat tartalmazo foszfa-Mannich
kondenzacidkra, P-komponensként difenilfoszfin-oxidot, és dietil-foszfitot alkalmaztak,

amelyekkel 54-93% kozotti termelést tudtak elérni.®]

MW
1 e} 80 °C, 30 perc r! (e}
AN 1 HCl .
_NH + (CH,0), + H=P-Y N—CH,—P~v
R2 Yl oldoszer nélkiil R2 Y
-H,0

2 54-93%
R'= I~ VN ~~
CI—@— H,CH,C-OH-N
R? = E> C MeC O\_/ N\_/ 22 N4

A kétszeres Kabachnik—Fields (bisz(foszfa-Mannich)) kondenzaci6 soran egy primer amin 2

ekvivalens karbonilvegyiilettel (aldehid vagy keton), illetve 2 ekvivalens P-reagenssel, példaul
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dialkil-foszfittal vagy szekunder foszfin-oxiddal reagal.®®! Ez a reakcid egy megfeleld

szintetikus Ut a bisz-(>P(0O)-alkil)-aminok és rokon szarmazékok eldallitasara.

T
R Y
H R O Y Sc—pl
/ N\ s - s \Y
R—N + 2 >=O + 2 P R—N
Y . 4N -2 HOH N Y
7 ~
R Y
R O

A kondenzécios reakcioban kiilonbozo primer aminokat 2 ekvivalens paraformaldehiddel és 2
ekvivalens dietil-foszfittal

reagaltattak, igy bisz(foszfonoilmetil)-aminokat tudtak
eloallitani.["]

okt

O_ OEt 100°C, 2 6ra Pl
R-NH, 4+ 2 (HCHO), + 2 P/ -N OEt
z " v’ DoEt oldoészer nélkil N _OEt
I~ okt

o}

R= Bu, *Hex, CH,=CHCH,, Bn
78-84%

Kutat6csoportunkban is tanulmanyoztak a bisz(foszfa-Mannich-reakciot). A kondenzaciot MW
korilmények  kozott, katalizdtor ¢és  olddszer  nélkiil

valositottdk  meg.*4IA
bisz(foszfonoilmetil)-aminokat 76-98%-os termeléssel kaptak.

o}
o, ,0R’ 100°'\éW2' B/ORZ
1 N/ ,2o0ra 1 /7 PNoR?
R=NH, =+ 2 (HCHO), + 2 H/P\ORZ dosor eIkl N Cor?
ﬁ\ORZ

o}

R= Bn, ‘Hex, 4-MeOPh
R?= Me, Et, Bu, Bn 76-98%

Szekunder foszfin-oxidok reakciojdban N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminokhoz jutottak. A

heterogén reakcidelegy miatt volt sziikség az acetonitril hasznélatara. fgy 100 °C-on, 1 6ra utdn
55-95% kozotti termeléssel tudtik a célvegyiiletet eldallitani.[1-43]

(@]
o, R MW IR
Q /R o , / N2
RL-NH, + 2 (HCHO), + 2 \,p\ 100°C, 1 6ra RLN R*
H R acetonitril __p—R
”\RZ

55-95%
R® = Pr, Bu, “Hex, Bn, Ph, 4-MeO-Bn, 4-MeO-C H,

R? = Bn, Ph, 4-Me-CH,, 2-Me-CH,
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1.3.2. Aza-Pudovik reakcio

Az aza-Pudovik reakcio is egy jol ismert szintézis mddszer a-aminofoszfonatok eléallitasara.

A reakci6 soran >P(O)H vegyiiletek addicidja jatszodik le iminek (Schiff-bazisok) — melyek

tulajdonképpen a  Kabachnik—Fields-reakci6 lehetséges intermedierjei — C=N
kettdskotésére.[*]

2 4 2 0O

R O_ OR R

y N\ Il

RLn=c +  p7 - Rl—NH—’—P—OR4
3 7N 3 ) 4
R H  ORy4 R® OR

A Pudovik-reakcidban altalaban a-aril- vagy a-hetaril-iminek szolgalnak kiindulasi anyagként.
a-Helyzetben alkilcsoportot tartalmazd a-aminofoszfonatok aza-Pudovik-reakcioval torténd
eldallitasara kevesebb példa talalhat6.”1 A >P(O)H-reagens szerepét a legtdbb esetben dialkil-
foszfit tolti be, azonban néhany alkil-fenil-H-foszfinatbol vagy szekunder foszfin-oxidbol

kiindulo szintézist is leirtak.

Az addiciokat a legtobb esetben valamilyen katalizator jelenlétében oldoszerben valositottak
meg,.  Katalizatorként  hangyasavat,  bazisokat (natrium-hidroxidot vagy  1,8-
diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-¢ént), p-toluolszulfonil-kloridot, kadmium-jodidot vagy

tetrametilguanidint hasznaltak.["!

Karbazol imin-szdrmazékot reagéltatva dialkil-foszfittal, illetve difenilfoszfin-oxiddal

tetrametilguanidin katalizator jelenlétében és toluol oldészerben aminofoszfonathoz jutottak.!*”!

ch\|
HaC
N 2 60-65 °C, 5 6ra WN
O O + O\\P/OR tetrametilguanidin
—_—
|-|/ \ORZ toluol o
= R N g/ORZ
\ /;L \ORZ

R,= 3-CH,, 5-CH_-tiofén, 2-HO-5-CIC,H,, 3-CH,-tiofén R
R,= Me, Et 75-89%

Irodalomban talalhat6 kadmium-jodid jelenlétében megvaldsitott reakcid is, ahol etil-fenil-H-
foszfinatot, illetve difenilfoszfin-oxidot addicionaltattak iminekre.*'l A szintézist benzol

olddszerben valositottak meg. Ma mar ez nem egy elfogadhaté modszer.
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40-45 °C, 4 6ra 2

. ) SN cdi, L R
R=N=CH-R® + /P\ R—NH-HC—IID—Ph
H Ph benzol RS
R'='Bu, Ph
R2= ‘Bu, Ph 52-78%
R’= OEt, Ph

Ahogyan a foszfa-Mannich szintézis, ugy az aza-Pudovik-reakcido is megvaldsithatd
kornyezetbarat modszerekkel. A csoportunkban katalizatormentes Pudovik-reakcidt etanolos
oldoszerben hajtottak végre.[***”) Szamos a-aril- és N-aril-amino-foszfonatot allitottak eld,

annak ellenére, hogy hosszu reakci6idd mellett is csak mérsékelt hozamot értek el (30-64%).

N Xy + \P/OEt 12-24 6ra —
| \ | / H oEt etanol | Y \ \ /
Y// z Y& \
Y z
Y = H, 2-OMe, 2-OH, 4-CI, 2-NO,, 4-NO,, 30-64%

Z=H, 2-Cl, 4-Cl, 2-Br, 4-NO,
Benzilidén-iminekre dietil-foszfitot addicionaltattak MoO.Cl, Kkatalizator jelenlétében,

olddszer hasznalata nélkiil, 80°C-on kiilonbozd reakcioidével.[*8]

?Et
O=P-OEt
80 °C, 5-60 perc R
2

MoO,Cl, (5 mol% NH
\N/R O\\P/OEt ,Cl, ( o)
+ W Nom oldészer nélkiil R
1
R

80-95%

R'= CN, F, H, CF,, NO,, MeO
R%= C4H,, (CH,),CH,

A legzoldebb modszer, amikor oldoészer-, katalizdtormentes kozegben valdsitjuk meg a
reakcidkat MW besugarzassal. Kutatocsoportunkban a-aril-iminiket >P(O)H reagensekkel
reagaltattak, 80-100 °C-on, igy 68-97%-0s hozammal tudtak a-aminofoszfonatokat, illetve a-

aminofoszfin-oxidokat eléallitani.[*]

T
2
O=P-R
Ny SR O R 80100°C 1030 1
|/ + \P/ - , 10-30 perc | AN NH—R
74 7 N\ 2
H
z R Z//
68-97%
R,= Bu, “Hex, Ph R,= OMe, OEt,
Z=H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl OBu, OBn, Ph
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1.4.A mikrohulldamu technika alkalmazésa
Napjainkban kdrnyezetiink és egészségiink védelme egyre fontosabba valt, emiatt a zoldkémia
vilagméretii elterjedésnek indult meg. A zoldkémia 12 alapelve®® szerint az artalmatlan
termékek elkészitése, és kornyezetbarat technoldgiak fejlesztése a 6 feladat. Egyes esetekben
a MW technika kiilonleges eldnyoket kindl a hagyomanyos melegitéssel végzett reakciokkal
szemben. A rovidebb reakcioidok, a nagyobb hozamok és a szelektivitas altalanos elonyei
mellett bizonyos reakcidok csak MW koriilmények kézott mennek végbe. Tovabbi elény, hogy

szamos szerves kémiai atalakitas végezhetd oldoszermentes koriilmények kozott.

A MW siitdk elsé szerves kémiai alkalmazasa 1986-ra teheté.’!! Kiilonbozé, magas
hémérsékletet igénylo reakciokat (amid-hidrolizis, észteresités, oxidacid, szubsztiticid, Diels-
Alder-reakciok, Claisen-atrendezddések) végeztek egy haztartdsi MW siitdben, és a
hagyomdnyos modszerekhez képest elényds viselkedést mutattak. Az MW flités zart
nyomastartd edényben is torténhet, ami sokkal magasabb homérsékletet eredményezett, mint

az oldoszer forraspontjan végzett kisérletek.?!

A MW kémia korai eredményei modositott haztartdsi MW késziilékekben sziilettek meg,
azonban az ilyen késziilékek szintetikus szerves kémiai alkalmazasa reprodukalhatosagi és

biztonsagtechnikai okokbol elfogadhatatlanna valt mara.

A 2000-es évek elején kezdtek megjelenni a piacon a professzionalis MW berendezések,

amelyek képesek kémiai reakciok ellendrzott koriilmények kdzott torténd végrehajtasara. >34

Kereskedelemben kaphat6 késziilékek MW iiregbdl, magneses keverdbdl, érzékeld szondabol
(IR-érzekeld vagy szaloptikds szonda) és olyan szoftverbdl allnak, amelyek képesek az on-line
homérséklet/nyomas-szabalyozadsra az MW teljesitmény szabalyozasaval. A berendezés
legfontosabb alkatrésze a MW tér l1étrehozasara szolgaldo magnetron (az elektromos energiat

MW sugarzassa atalakito, kiilonleges kialakitasu elektroncsd).
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Maga a MW az elektromégneses sugarzas, infravords és radiofrekvencia kozé eso tartomanyat

oleli fel, ami a 300 ¢és 300000 MHz-es frekvenciatartomdnyban helyezkedik el.

3

Hullimhossz (m) 107! 102 107 10+ 108 10 107 10% 10 10710 1!

Frekvencia (Hz) 3x10° 3x10" 30 3x10' 0 3x10™ 3x10™ 3x10'5 3x10'® 3x10'7 3x10™ 3x10"

— e
— —
—— e —
—— —

LATHATO FENY

P —

750 nm 700 nm 550 nm 400 nm

A kémiai tulajdonsagok, valamint a méret és a forma befolyasoljak az elegy viselkedését
mikrohullamokkal valé besugarzaskor. Tobbnyire dip6lus vagy ionos anyagok 1épnek
kolcsonhatasba a MW sugarzassal. A dipolus molekuldk a sugéarzas frekvencidjanak
megfelelden igyekeznek bedllni a sugarzas iranyaba. A MW hatasara oszcillalo molekuldk
kozotti titkozés és surlodas hatasara ho fejlodik. Minél nagyobb polaritdssal rendelkezik egy
molekula, anndl nagyobb hatdst gyakorol ra a MW mez0. Ionok esetén a toltott részecskék
kolesonhatasba 1épnek az oszcillald sugarzéssal. Ionos oldatok esetében fontos befolyasold

tényez0 az ionkoncentracio.

A MW reaktorban ugynevezett ,,molekularis fiités” valosul meg, vagyis a MW kdozvetleniil a
reaktiv részecskéknek kozvetit energiat, igy olyan kémiai atalakitasokat is eldsegit, melyek
elképzelhetetlenek hagyomanyos termikus koriilmények mellett, ahol a hd konvekcioval terjed

és elészor az edény falan kell 4thatolnia.[>]

TIK]

™ 4«00

350

MW melegités w0 Hagyominyos melegités

Ehhez sziikség van arra, hogy a reagens, oldoszer vagy a katalizator elnyelje és hové alakitsa a
sugarzast. A reakciok tervezésénél fontos szempont a megfeleld oldoszer kivalasztasa, hiszen a

komponensek dielektromos tulajdonsagai fogjak meghatarozni a fiitési karakterisztikat. A
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komponensek azon képességét, hogy az elektromagneses energiat milyen mértékben képesek
hévé alakitani, a veszteségi tényezdjiik (tand) hatdrozza meg. Magas tand gyors melegedést €s

hatékony abszorpcidt eredményez.

Az oldoszerek abszorpcios készség szempontjabol harom csoportba sorolhatok:

e nagy abszorpcios készségli olddszerek (tano > 0,5) PL.: etilénglikol, MeOH, EtOH,
'PrOH, "BuOH, DMSO

e kozepes abszorpcids készségii (0,1 <tand <0,5) Pl.: viz, ecetsav, DMF, N-metil-2-
pirrolidon

e kis abszorpciods készségii oldoszerek (tano <0,1) Pl.: kloroform, diklérmetan, acetonitril,
aceton, etil-acetat, toluol, hexan

A MW italakitasok soran a legnagyobb kihivas a méretndvelés.>®! A szabvanyos frekvenciaju
(2450 MHz) MW sugarzast biztositd magnetron tekercs meghatarozott geometriaja, illetve a
késziilékek szerkezeti anyagaként alkalmazhato specialis ivegek (pl. boroszilikat, Pirex®, stb.)
vagy a Teflon® nem teszik lehetévé a reaktorok fizikai méretének tetszéleges novelését. A
probléma egyik lehetséges megoldasaként kifejlesztettek egy multitizemii reaktort, melyben 6-
12 minta parhuzamos besugarzasara van lehetdség, azonban a késziilék tovabbra sem teszi
lehetdvé az esetleges ipari méretndvelést. A teriileten attorést lehet elérni a kémiai szintézishez

tervezett MW reaktorok és az aramlésos rendszerek dsszekapcsolasaval.

A folyamatos MW rendszerek altalaban harom f6 egységbdl allnak: az adagold egységbdl, a

besugarzott térbdl és a nyomasbeallitobol. 15671

MW forras

i I —
7 e
T pumpa besugarzott nyomasszabalyzé l
tér szelep ? \

reagensek tarmékgydjts

Az irodalomban szamos példa taladlhato folyamatos MW reaktorban végzett észteresitésekre,
acilezésekre, multikomponensii reakciokra, atrendezddésekre, kapcsolasi reakciokra és

polikondenzicidkra is.[8-62!
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2. Kisérleti rész

Munkam soran fenil-H-foszfinsav észteresitését vizsgaltam. Ez — elsé kozelitésben -
kétféleképpen valdsithaté meg: alkilez6 észteresitéssel vagy mikrohullamt (MW) koriilmények
kozotti direkt észteresitéssel. A célvegyiilet a butil-szarmazék, ugyanis ez nem kaphato a
kereskedelmi forgalomban. Célul thztiik ki tovabba a termék kiilonféle reakcioban valo

hasznositasat.

2.1.Alkilezo észteresités

Az alkilez6 észteresitési reakciok soran a fenil-H-foszfinsavat (1) 1,2 ekvivalens mennyiségben
bemért butil-bromid (BuBr) alkilezdszerrel, oldoszermentes kdzegben, bazisként trietil-amint
(TEA) alkalmazva MW reaktorban végeztem. (1. tablazat/1. kisérlet) 80 °C-on 1,5 6ra alatt
csupan 46%-os konverziot értiink el, viszont 100°C -on és 3 6ran keresztiil besugdrozva, mar
91% volt az atalakulds mértéke. Az észtert 76%-os termeléssel izolaltuk (1. tablazat/ 2.

kisérlet).

1. Tablazat Fenil-H-foszfinsav (1) alkilez6 észteresitése mikrohullamu koriilmények kozott.

MW
o T.p O
- NEt, !
PhP-OH  + BuBr " g Ph'ﬁ)_OBu
| _ -
! Et,NH Br H
(1.2 ekv.)

1 2
T p t Konverzid Osszetétel® Termelés Kisérlet
[°C] [bar]  [h] [%] 7]

1 2

80 13,5 15 46 54 46 45 1
100 15 3 91 9 91 76 2

%1p NMR integrélok alapjén

A moédszer alkalmas a célvegytilet (2) eldallitasara, de nem kornyezetbarat az alkil-bromid
alkalmazasa miatt, ugyanis draga €s a kornyezetiinket szennyezi. Tovabba ez az atalakulas a

HBr képzddése miatt nem atomhatékony..
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2.2.Direkt észteresités
A masik kézenfekve lehetdség a fenil-H-foszfinsav (1) butil-alkohollal valo észteresitése volt

MW besugarzassal.

Ismeretes, hogy a heteroatomos savak, példaul a foszfinsavak ellendllnak a direkt
észterezésnek. Azonban Keglevich és Kiss megallapitotta, hogy MW besugéarzas hatdsara —
magasabb hémérsékleten - ezek az észterezések is végbemehetnek.[3! Tovabbi kisérletek
bizonyitottak, hogy alkalmas ionfolyadékok (IF-ok), mint katalizatorok eldsegitik a foszfinatok
képzodését.[® Az ionos folyadéknak kettds szerepe volt: MW abszorberként és katalizatorként

szolgalt.!%]

A direkt észteresités soran fenil-H-foszfinsavbdl (1) indultunk ki és 15-szords feleslegben
alkalmazott butil-alkohollal reagaltattuk MW kortilmények kozott, 10% 1-butil-3-metil-
imidazoliumhexafluoro-foszfatot ([bmim][PFs]-ot) hasznalva katalizatorként. A fenil-H-
foszfinsavat (1) és feleslegben vett butil-alkoholt 160 °C-on, 1,5 6ran at sugaroztuk be zart
rendszerben. Bepéroltuk az elegyet, majd flash kromatografias tisztitas utan - >'P-NMR alapjan
- teljes konverzidval kaptuk meg a butil-fenil-H-foszfinatot (2) (2.tablazat/1.kisérlet). Ez a

reakciok volt a méretndvelés kiinduldpontja.

Kétféleképpen is reagaltattuk a kétszeres mennyiségli reakcioelegyet. 160 °C-on 2,5 6rdn 4t
végezve a reakciot, 86%-os konverziot sikeriilt eléri (2.tablazat/2.kisérlet), a méretndvelés
tehat sikeresnek mondhat6. 180°C, 1,5 6ran végzett reakcidban viszont alacsonyabb konverziot,
78%-ot kaptunk (2.tdblazat/3.kisérlet). A reakcid soran rdadasul kis mennyiségben
melléktermék — pirofoszfinat (3) — is képzoédott, amit a 3'P-NMR és LC-MS igazolt. A

magasabb hémérséklet tehat nem vezetett a hatékonysag ndvekedéséhez.

Négyszeres méretndvelt format is megcéloztunk, szintén MW koriilmények kozott. Ezzel a
megvalositassal azonban nem értiink el magas konverziot. 160 °C-on 3 6rén at végezve a
reakciot minddssze 31% észter (2) volt az elegyben (2. tablazat/4. kisérlet). A hdmérsékletet
185 °C-ra és areakci0idot 3,5 orarandvelve (2. tablazat/5.kisérlet) ez a szam 54% volt. A kisebb
konverzié a tul nagy térfogatu elegy kovetkezménye, emiatt nem érdemes négyszeres
méretnoveltet alkalmazni. A 4. és 5. kisérlet reakcidelegyeit egyesitettiik €s magasabb
hémérsékleten 200 °C-on tovabb reagaltattuk (2. tablazat/6. kisérlet). Célunk ezzel az volt,
hogy a maradék kiinduldsi anyag is atalakuljon. Ez azonban nem kovetkezett be, ugyanis

bomlésnak indult az észter (2).
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2. Tablazat Fenil-H-foszfinsav (1) direkt észteresitése mikrohullamu koriilmények kozott.

MW o
Q Tt i
Ph-ﬁ’—OH + BUuOH - Ph'T—OBU
H (15 ekv.) H
1 2
(o) (@]
melléktermék: @_ |.|_ O—”
H H
3
1 IL T t 2 Osszetétel®
(mmol) ()  (°C)  (h)  Konverzi6 1 2 3 Kisérlet
[70]
0.70 20 160 1,5 100 - 100 - 1
1.40 50 160 2,5 86 14 77 9 2
1.40 50 180 1,5 78 22 69 9 3
2.80 80 160 3 39 61 31 8 4
2.80 80 185 3,5 59 41 54 5 5
5.60° 80 200 4 50 50 45 5 6

2 Relativ >'P NMR intenzitasok alapjén

b Az el6z0 2 kisérlet egyesitett elegyét hasznositva kiindulési anyagként

A feldolgozas sordn vakuum desztillacioval eltavolitottuk a butil-alkoholt a reakcidelegybdl,
majd az igy kapott maradékot flash-kromatografids modszerrel tisztitottuk, elualdészerként etil-

acetatot alkalmazva. A terméket olajként kaptuk.
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Kétszeres méret volt tehat toleralhatd a termékiink eloallitasa soran, 160 °C és a 2,5 ora
alkalmazaséaval. Megfeleld mennyiségii termék eldallitasa céljabodl a sikeres kisérletet tobbszor

megismétltiik és ezek egyiittes feldolgozasaval 7 gramm terméket kaptunk.

Megallapithatd, hogy a szakaszos MW megkozelités a méretndvelés szempontjabol a nem teljes

konverzi6 és a melléktermék képzddése miatt nem idealis.

2.3.Recirkuléltatott folyamatos €szteresites
Korabban folyamatos MW-észteresitéseket is végeztek a kutatocsoportunkban. 10 mL-es
atfoly¢ kiivetta alkalmazasaval a fenil-H-foszfinsav butil-alkohollal valo észteresitését ~1 g/6ra

termelékenységgel tudtak megvalositani.[¢]

Ezen modszer tovabbfejlesztéseként — egy ujabb innovéacidoval — nagyobb mennyiségii
reagenseket tartalmazo reakcioelegyeket engednek ra a flow celldra, azutan az elegyet —
megfeleld konverzio eléréséig — recirkulaltattak. Ebben a kisérletsorozatba bekapcsolodva 20
ml (a fenil-H-foszfinsavat és a butil-alkoholt 1:16 aranyban tartalmazd) elegyet — 5%
[bmim][PF¢]-ot is tartalmazott - 160 °C-on 6,5 ml/perc térfogataram mellett reagaltatva, 4,4
ciklusra volt sziikség 80% konverzio eléréséhez. Ezen kisérletsorozatok végiilis 6-9 g/6ra

termelékenységgel szolgaltattak a butil-fenil-H-foszfinatot (2).

Flow cella
MW / 160 °C
PhP(O){OH)H + BUOH »  PhP(O)(OBU)H
S X
1,5 ekv ‘

<

2.4 . Termikus észteresités
Habar az irodalmi leirasok alapjan az a varakozas, hogy hagyomanyos melegitésre nem megy
végbe a direkt észteresités, mégis, megprobaltuk a butil-fenil-H-foszfinat (2) eldallitasat

termikus uton kivitelezni.
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Termikus megvaldsitasnal — az elobbi moélaranyt alkalmazva — egy probareakcidt végeztiink,
abbdl a célbol, hogy refluxaltatdssal megvalosithato-e a folyamat. Az reakcidelegyet 5 oran at
forraltuk. *'P-NMR alapjan 66% konverzidval képzddott az észter (2) (3.tabldazat/ 1. kisérlet).
A sikeres kisérleten felbuzdulva hosszabb reakcioidével egy méretndvelt formaban is
elvégeztiik a reakciot, ami hatékonynak bizonyult (95% konverzio), viszont a termék (2) mellett
kis mennyiségben — nyilvan a levegd hatdsara - az észter oxidalt formaja (4) is keletkezett
(3.tablazat/ 2. kisérlet). Az oxidalt melléktermék jelenlétét LC-MS vizsgalattal mutattuk ki. Az

abran két nagyobb csucs lathato, a kisebb az oxidalt melléktermék (4) jelenlétét jelzi.

, X10,000,000) H Max intensiy : 21 750 820
2547TC) 3T wien. 27 045 219)

Tme 1351 Scand &

0 e

- Ph (o8
1,04 Phd 0Bu
0] A\ SEAN N
e _ ~—
~o-,\——_—/’\) No
0,00 025 050 0,7 1,00 1.25 150 178 20 225 250 215 300 325 3% 378 450 428 450 4rs  ma
330kd 1S Spectrun

Time: 1-1(E+) 1-2(E-) [1.550]
Inten(x1,000,000) Base Peak 397/6 844 663
504

(i “"l L2682 s 33 s 609 17 752 g0z pE) o2 oM o7
100 200 300 400 500 600 700 800 900 =

00—

Termikus reakcio (3.tablazat/2.kisérlet) LC-MS eredménye, termék (2) csiics

Az oxidalt melléktermék (4) keletkezésének elkeriilése céljabol a kovetkezd kisérletben az
észteresitési reakciot inert (N2) atmoszféra alatt valositottuk meg egy bombaban (3.tdbldazat/ 3.
kisérlet). Az olajfiird6t 110 °C-on tartva, 3 napon at végeztiik az észteresitést. Ez esetben oxidalt
termék nem keletkezett reakcio soran. Az aldbbi kromatogrammon lathato, hogy csak a vart

észter (2) volt az elegyben. A hosszabb reakci6 id6 is kedvezett a teljes atalakuldsnak.

(x10,000,000) it Max rtensty
(RO e IEW Scand 2178
\ (0]
204 \ J i
~P
Phegy
1,04 / f‘{ mu
/[
0.0~ o i =
0.00 025 0.50 0.5 100 125 1%0 178 250 228 25 218 300 328 17 378 %0 428 %o s
&ied uS Spectrum
me: 1-1(E+) 1-2(E-) [1,677]
Inten (x10,000.000) =
1,04 T
00 2 143 e l' 22 o ae | 448 LSl s se8 83 S8 767 7m0 3 £ 212 80
100 200 300 400 500 600 700 800 900 mz

Termikus reakcio (3.tablazat/4.kisérlet) LC-MS eredménye, termék (2) csucs

Az el6z6 inert atmoszféras reakciot méretndvelt formdban is elvégeztem egy napos, illetve 2,5
napos reakcioiddvel. Tablazatbol jol lathatd, hogy a hosszabb id6 kedvezett az észter (2)

képzbédésnek. A hiité végén a Nr-el toltott ballon pedig biztositotta az inert atmoszférat a teljes

reakcio soran (3.tdblazat/ 4. és 5. kisérlet).
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A reakcid hatranya, hogy hosszu reakcioiddvel kell szamolni, amit katalizator alkalmazasaval
szerettiink volna kikiiszobolni. Inert atmoszférat biztositva, 10% [bmim][PF¢]-ot hozzdadva, az

oldészer forrpontjan valositottuk meg a reakciot. 30 oréds reakcioidovel 100% atalakulassal

kaptuk meg az észtert (3.tablazat/ 6. kisérlet).

= H(t6
HOémérs |

N,-el toltott ballon

Termikus észteresités késziilék képe

4. Tablazat Fenil-H-foszfinsav (1) termikus észteresitése.

Q A 0
Ph-P—OH + BuOH Ph-P—OBu
H (12-15 ekv.) H
1 2
0
Ph-F|>—OBu
OH
4
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1 BuOH Homérséklet 1d6 N» Konverzio Osszetétel Termelés  Kisérlet
mmol (ekv.) [°C] [h]  atmoszféra [%] [%]* [%]
1 2 4

1.76 15 A° 5 - 66 34 66 - - 1
14.1 12 A° 18 - 95 5 86 9 - 2
2.82 15 110° 72 + 100 0 100 - 81 3
14.1 12 A4 24 + 50 50 50 - 51 4
14.1 12 A4 60 + 100 0 100 - 98 5
3.52 12 ACde 30 + 100 0 100 - 80 6

#3Ip NMR relativ intenzitasok alapjn

®az olajfiirdd hdmérséklete (bombéaban végezve)
¢az olddszer forrpontjan végezve

4hiitd végére N,-vel toltétt ballont helyeztiink

© 10% [bmim][PFe]

Megallapithatd, hogy bar az alkilezd észteresités hatékonyan szolgaltatja a target” butil-észtert
(2), areakci6 nem z6ld, mert draga alkil-bromidot alkalmaz és a reakci6 soran hidrogén-bromid

keletkezik, ami kornyezetre artalmas, ezért meg kell kotni, igy nem atomhatékony.

A szakaszos MW megvalositdst nem tudtuk méretndvelni rdaddsul kevés pirofoszfinat (3)
melléktermék is képzddott. Azonban — egy 1) megkdzelitésként — a recirkulacids-flow
modszerrel figyelemreméltd eredményt értiink el. Ezzel konnyen hozzaférhetdvé tehetd néhany
g-0s mennyiség.

A recirkuléltatott folyamatos észteresitéssel relative magas termelékenységet 6-9 g/h-at sikertilt
elérni.

Negyedik lehetéségként — meglepetésre — a termikus észteresités is szobajon. Ezzel a

modszerrel is hatékonyan juthatunk a nagyobb mennyiségli €s tiszta butil-észterhez (2).
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Azonban hatranyt jelent a viszonylag hosszu reakci6idd (2,5 nap). Katalizator alkalmazasaval

sikeriilt leroviditeni.

2.5.a-Aminofoszfonatok eldallitasa
Kutatocsoportunkban régota vizsgaljak a kiilonb6zd a-aminofoszfonatok eldallitasi
lehetdségeit Kabachnik—Fields-reakcioval, aza-Pudovik reakcioval, illetve a-hidroxifoszfonat
intermedieren keresztiil szubsztiticios reakcioval. Sokrétii felhasznalhatosaguk, illetve kedvezd
biologiai hatasuk indokolja ezeket a kutatasokat. A kisérletek nagy részét MW koriilmények

kozott, katalizator és oldoszer alkalmazasa nélkiil valositottak meg.

A témahoz kapcsolodva feladatom az elézoekben eldallitott butil-fenil-H-foszfinat (2)

alkalmazasa volt aza-Pudovik, illetve Kabachnik-Fields reakciokban.

2.5.1. Iminek eldallitasa

Eldszor a aza-Pudovik reakcidban kiindulasi anyagként hasznéalhat6 imineket allitottuk eld. Az
aminokat (butil-amint, propil-amint és benzil-amint) ¢és a benzaldehidet ekvivalens
mennyiségben mértiilk 0ssze, majd a reakcidelegyet szobahOmérsékleten 15-20 percen at
kevertettiik, amig a reakcid teljesen le nem jatszodott. Ezutdn nétrium-szulfat szaritdszert
adtunk hozza, majd azt szliréssel eltavolitottuk azt az elegybdl. Az olajos termékeket 91-97%-

os termeléssel kaptuk meg.

0]
1] 25 °C, 15-20 perc |
R_NHZ + ©AH olddészer nélkul - H

R = Bu (5a), Pr (5b), Bn (5c) 2

91-97%

2.5.2. Aza-Pudovik reakcid

Kutatocsoportunk kordbbi eredményei alapjan valasztottuk meg a butil-fenil-H-foszfinat

crcr

berendezésben valdsitottuk meg a reakciot.
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Az észtert (2) 1,2 ekvivalens mennyiségben adtuk hozza az elsé modellvegyiiletiinkhéz a
benzilidén-butilaminhoz (5a) és az elegyet 100 °C-on 2,5 6ran at sugaroztuk be. A terméket
feldolgozas soran flash-kromatografids modszerrel tisztitottuk és 2:8 aranytl hexan-aceton
oldoszerkeveréket alkalmaztunk. Ekkor a (6a) a-aminofoszfonatot 71%-os termeléssel kaptuk
(4.tablazat/1.kisérlet). A célvegyiileteknek 2 sztereocentruma van, ami miatt az o-
aminofoszfondt 2 diasztereoizomerje van jelen a reakcidelegyben. A *'P NMR spektrumban 2
kozeli jel volt. Kovetkezd 1épésként kétszeres mennyiségben hajtottuk végre a reakciot, amikor
is 100 °C-on 3 oran at sugéaroztuk be az elegyet. Az aminofoszfonatot (6a) 67%-os termeléssel
kaptuk (4.tablazat/2.kisérlet). Azt tapasztaltuk, hogy kellemetlen szagu volt az elegy, ugyanis
ezen koriilmények kozott a termék elbomlott, igy a kovetkezdekben 80°C-on 2 oran at
sugaroztuk be az elegyet. Tisztitas utan 78%-os termeléssel kaptuk meg az aminofoszfonat (6a)

(4.tablazat/3.kisérlet).

Kovetkezékben a benzilidén-propilaminnal (Sb) reagaltattuk az észtert (2), méghozza 1,5
ekvivalens mennyiségben 100 °C-on, 1,5 6ran at. Ekkor tisztitds utan 88%-os termeléssel
jutottunk a célvegyiilethez (6b) (4.tablazat/4.kisérlet). Ezt kovetden kétszeres mennyiséget
mértiink be az észterbdl (2) és a benzilidén-propilaminbdl (5b), majd 100 °C-on, 2 dran at

besugarozva a reakcioelegyet 95%-os termelést sikeriilt elérni (4.tablazat/5. kisérlet).

Végiil a 3. modellvegytilethez (5¢) az észtert 1,5-szeres feleslegben adtuk hozza (2), ekkor
100°C-on, 1,5 oran at reagéltatva 88%-os termelést értlink el (4.tabldazat/6.kisérlet). Majd a
kiinduléasi anyagainkbol kétszeres mennyiségeket bemérve 100°C-on, 2 6ran at besugarozva

92%-kal sikertilt kinyerni a terméket (4.tablazat/7 .kisérlet).

5. Tablazat a-aminofoszfonatok eldallitasa Aza-Pudovik reakcidval
R
R o MW "NH O

[l
| [l Tt 5 px_
+ BuO-P—Ph > F.) Ph
| OBu
H

R= Bu (5a), Pr (5b), Bn (5¢)

[}
N
o2}
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Imin (5) 2 T t Termelés (6) Kisérlet

[R-mmol] [ekv.] [°C] [h] [%]
Bu (5a) 1.30 100 2,5 71 1
Bu (5a) 2.52 100 3 67 2
Bu (52) 2.52 80 2 78 3
Pr (5b) 1.50 100 1,5 88 4
Pr (5b) 3.00 100 2 95 5
Bn (5¢) 1.50 100 1,5 88 6
Bn (5¢) 3.00 100 2 92 7

2.5.3. Kabachnik-Fields reakcid
A Kabachnik-Fields reakcié soran ekvivalens mennyiségben Osszemért benzaldehidhez és
butil-aminhoz 1,2 ekvivalens mennyiségben adtuk hozz4 a butil-fenil-H-foszfinatot (2). Az elsd
modell reakcidnk soran 100°C-on 3 6ran at sugaroztuk be. A terméket feldolgozas soran flash-
kromatografids modszerrel tisztitottuk és  eluensként 2:8 aranya hexan-aceton
oldészerkeveréket hasznaltunk. Tisztitds utdn csupan 42%-os termelést értiink el
(5.tablazat/1 kisérlet). Ezt kdvetden 135 °C-on, 1,5 6ran at besugérozva a reakcioelegyet 80%-

os termelést értlink el (5.tdblazat/2.kisérlet).

6. Tablazat a-aminofoszfonatok eloallitdsa Kabachnik-Fields reakcioval

R

AN
o o MW NH Pl
I + RN 4 Il ) Tt £ _pt_ph
- BuO—P—P > !
H 2 ! | OBu
(1 ekv.) H
(1.2 ekv.)
R= Bu 2 6
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R 2 T t Termelés Kisérlet

(mmol) °C) (h) [%]
Bu 2.17 100 3 42 1
Bu 2.17 135 1.5 80 2

Eredmények alapjan elmondhat6, hogy az aza-Pudovik reakcioval hatékonyabban tudtuk
eléallitani az a-aminofoszfonatokat. Annak ellenére, hogy kiilon 1épésben kellett eldallitani az
imint, még igy is egyszertibben kivitelezhetd volt, mint a Kabachnik-Fields reakcid, ugyanis
igy az addicios modszernél kétkomponensii reakcioeleggyel dolgozhattunk. Aza-Pudovik
addicio esetén 100 °C is elég volt a reakcio lejatszédasahoz, mig a foszfa-Mannich reakcional
magasabb homérsékletet kellett biztositani. Mindkettd modszer esetén olddszer és katalizator

nélkiil dolgoztunk.

2.6.Az o -aminofoszfonat bioldgiai aktivitasanak vizsgalata

Az eldallitott a-aminofoszfonatokbol a butil-( a-butilamino-benzil-)fenil-foszfinatot (6a) rakos
sejtvonalakon tesztelték 3 dézisban, mégpedig a PANC-1 hasnyalmirigy és a U266 mieloma
sejtvonalon. A legerdsebb antiproliferativ aktivitdst a PANC-1 sejteken 100 puM
koncentracidban mutatta, ahol a sejtek életképességét a kontroll 30%-ara csokkentette. A
vegyiilet szintén szignifikans csokkenést mutatott az U266 sejtek életképességében 10 uM-ben,

81%-ra csokkentve az ¢letképességet.

PANC-1 U266

1 uM 10 uM 100 uM 1 uM 10 uM 100 uM

Bu—NH—CH—P
|© 0.96+0.02 0.93+0.12 0.30+£0.15 1.06+0.04 0.81+0.09 0.91+0.02

OBu
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3. Kiserletek részletes leirasa

A MW besugarzassal végzett reakciokat egy 300 W-os CEM Discover® tipusu, nyomasfeltéttel
ellatott MW reaktorban hajtottuk végre. A nyerstermék dsszetételét *!P, illetve LC-MS-el, majd
a tisztitott terméket 1°C és "TH NMR spektroszkopidval jellemeztiik. A reakcidelegyek tisztitisa

oszlopkromatografias elvalasztassal szilikagél adszorbensen tortént.

3.1.Eldirat a n-butil-fenil-H-foszfinat el6allitasara alkilezd €szteresitéssel
0,28 g (1,97 mmol) fenil-H-foszfinsavat (1), 0,26 ml (2,37 mmol) butil-bromidot és 0,31 ml
(2,20 mmol) trietil-amin elegyét egy nyomastartd feltéttel ellatott CEM Discover tipust
mikrohulldmu reaktorban besugaroztuk. A butil-bromid felesleget vakuumban eltavolitottuk,
utdna a nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, amihez szilikagél

abszorbenst ¢€s etil-acetat eluenst hasznaltunk. Az észtert (2) olajként kaptuk. (1. tabldzat)
Termelés: 80% (0,31 g); *'P NMR (CDCI3) §: 25,1; & [67]: 24.9;

3.2.Altalanos eldirat a n-butil-fenil-H-foszfinat eldallitasara direkt
észteresitéssel

0,10 g (0,70 mmol) fenil-H-foszfinsavat (1) és 1 ml (10,9 mmol) butil-alkoholt és 20 pl
[bmim][PF6]-ot mértiink be a reakcidedénybe, majd az igy kapott elegyet egy
nyomaskontrollalt feltéttel ellatott CEM mikrohulldma reaktorban besugaroztuk. A butil-
alkohol felesleget vakuum desztillacidval eltavolitottuk, majd az igy kapott nyersterméket
oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk. Ehhez szilikagél abszorbenst és etil-acetat eluenst

alkalmaztunk. A butil-fenil-H-foszfinsavat (2) szintelen olajként kaptuk. (2. tabldazat)

Termelés: 79% (0,11 g); *'P NMR (CDCI3) &: 24,8; & [67]: 24,9; [M+H]+ (LC-MS) = 199
(C10H1502P).

3.3.Variaciok a n-butil-fenil-H-foszfinat eldallitasara termikus észteresitéssel
1) 0,25 g (1,76 mmol), vagy 2,00 g (14,1 mmol) fenil-H-foszfinsavat (1) és 2 ml (21,9 mmol),
illetve 15 ml (164,2 mmol) butil-alkoholt mértiink be egy lombikba, utobbi esetben 5 6ran
at refluxaltattuk a reakcioelegyet, az elobbinél 18 oran at. (3. tdblazat/1. és 2. kisérlet)
2) 0,40 g (2,82 mmol) fenil-H-foszfinsavat (1) és 3 ml (32,8 mmol), butil-alkohol elegyét
reagaltattuk egy bombacs6ben, hagyomanyos (olajfiirdében torténd) melegitéssel 3 napot

at, és N»r-el inertizaltuk a reakcidelegyet. (3. tabldzat/3. kisérlet)
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3) 2,00 g (14,1 mmol) fenil-H-foszfinsavat (1) és 15 ml (164,2 mmol) butil-alkoholt
reagaltattunk N> atmoszféraban, hagyoményos (olajfiirddben torténd) melegitéssel 1, illetve

2,5 napon at. (3. tablazat/4. és 5. kisérlet)

A butil-alkohol felesleget vakuum desztillacidoval eltavolitottuk, majd az igy kapott
nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk. Ehhez szilikagél abszorbenst és

etil-acetat eluenst alkalmaztunk.

3.3.1. n-Butil fenil-H-foszfinat (2)
3P NMR (CDCI3) § 24.8; '*C NMR (CDCI3) & 13.5 (s, CH3), 18.7 (CH>), 32.4 (d, ] = 6.4 Hz,
OCH:CH»), 65.7 (d, J = 6.5 Hz, OCH>), 128.7 (d, J = 14.1 Hz, meta)*, 129.9 (d, J = 132.1 Hz,
ipso), 130.8 (d, J = 11.8 Hz, orto)*, 133.0 (d, J = 2.9 Hz, para), *megfordithato; 'H NMR §
0.95 (t,J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.38-1.52 (m, 2H, CH>), 1.69-1.77 (m, 2H, CH>), 4.05-4.17 (m,
2H, OCH»), 7.61 (d, J = 562.7 Hz, 1H PH), 7.50-7.58 (m), 7.60-7.66 (m), 7.77-7.85 (m), 5H,
ArH; [M+H]" =199 (CioH;502P).

Az eléallitott butil-fenil-H-foszfinat (2) tisztasagat illusztralando, a Kisérletek részletes leirdsa

utan mellékelem az észter NMR spektrumait.

3.4.Altalanos el6irat iminek el6allitdsara
25 mmol primer-amin (2,50 ml butil-amin, 2,72 ml benzil-amin, 2,05 ml propil-amin) és 25
mmol aldehid (2,54 ml benzaldehid, 3,51 g 4-klérbenzaldehid, 2,94 ml 4-metilbenzaldehid)
elegyét szobahOmeérsékleten kevertettilk 15-20 percig. A kapott nyersterméket natrium-

szulfattal szaritottuk. Sarga olajként kaptuk meg a terméket.

N-benzilidén-butil-amin (5a)
Termelés: 92% (3,7 g), halvanysarga olaj; [M+H]+ (LC-MS) = 162

N-benzilidén-propil-amin (5b)
Termelés: 97% (3,8 g), élénksarga olaj; [M+H]+ (LC-MS) = 148

N-benzilidén-benzil-amin (Sc¢)
Termelés: 94% (5,6 g), élénksarga olaj; [M+H]+ (LC-MS) =196

3.5.Altalanos el@irat az o-aminofoszfonat eldallitasara Pudovik-reakcioval
I mmol imin ( 0,16 g N-benzilidén-butil-amin, 0,19 g N-benzilidén-benzil-amin, 0,15 g N-
benzilidén-propil-amin, és 1,3 mmol (0,26 g), illetve 1,5 mmol (0,30 g) butil-fenil-H-foszfinat
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elegyét 80-100 °C-on 90-180 percig kevertettilk nyomastartd feltéttel ellatott CEM Discover
tipust MW reaktorban. A kapott nyersterméket szilikagél abszorbensen 2:8 aranyu hexén-

aceton oldoszerkeverékkel tisztitottuk meg.

3.6.Altalanos eldirat az a-aminofoszfonat elallitasara Kabachnik-Fields
reakcioval

1,7 mmol (0,2 ml) benzaldehidet és 1,7 mmol (0,2 ml) butil-amint , és 2,2 mmol (0,43 g) butil-
fenil-H-foszfinat elegyét 100-135 °C-on 90-180 percig kevertettiik nyomastartd feltéttel ellatott
CEM Discover tipusu MW reaktorban. A kapott nyersterméket szilikagél abszorbensen 2:8

aranyl hexan-aceton oldoszerkeverékkel tisztitottuk meg.

3.6.1. Butil-fenil-(butilamino-benzil)foszfinat (6a)

ﬁ
ch—CHZ—CHZ—CHz—NH—CH—T——Q

O—CH,—CH,—CH,—CH,

Termelés: 78% (0,70 g) sarga szinii olaj;

3P NMR (CDCls) & 39.7 (52%); 3C NMR (CDCls) 13.62 (s, CH3;CH>CH>), 13.91 (s,
CH;CH>CH>), 18.8 (s, CH3CH>CH>), 20.2 (s, CH3CH>CH>), 31.9 (s, CH,CH2NH), 32.6 (d, J
= 6.3 Hz, CH,CH20), 47.9 (d, J = 13.9 Hz, CH2N), 64.0 (d, J = 107.1 Hz, CHPh), 65.2 (d, J =
7.6 Hz, CH20), 127.4 (b, §), 127.8 (d, J=13.9 Hz, B"), 127.9 (s, v'), 128.8 (d, J = 3.8 Hz, B)°,
129.4 (d, J = 126.0 Hz, a), 132.1 (b, 8')?, 132.7 (d, J = 8.8 Hz, 7)"

3Ip NMR (CDCLs) § 38.0 (48%); 3C NMR (CDCls) 13.55 (s, CH;CH,CHa), 13.86 (s,
CH;CH,CHa), 18.7 (s, CHsCH,CHa ), 20.1 (s, CH:CH.CHb), 31.8 (s, CH,CHoNH), 32.5 (d, J
= 6.3 Hz, CH,CH,0), 47.6 (d, I = 15.1 Hz, CH2N), 63.9 (d, ] = 108.4 Hz, CHPh), 65.0 (d, J =
6.3 Hz, CH20), 127.6 (b, 8)*, 128.05 (d, J = 12.6 Hz, B'), 128.06 (s, v'), 128.6 (d, J = 5.0 Hz,
B)°, 132.15 (b, &'), 132.4 (d, ] = 8.8 Hz, y)¢ ***felcserélhetd

A diasztereomer keverékre: '"H NMR (CDCl3) § 0.82 (t, J = 7.3 Hz) és 0.93 (t, ] = 7.3 Hz) 3H,
(CH2)3CHs3, 0.860 (t, J = 7.3 Hz) és 0.865 (t, J = 7.3 Hz) 3H, (CH2);CH3, 1.18-1.75 (m, 8H,
(CHaz)2, (CHz2)2), 2.39-2.66 (m, 2H, NCH>), 3.83-4.20 (m, 2H, OCH>), részben atfedte 4.15 (d,
J=16.9 Hz) és 4.26 (d, ] = 16.9 Hz) 1H, PhCH, 7.10-7.74 (m, SH, Ar); [M+H]+ (LC-MS) =
360 (C21H200:NP)
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3.6.2. Butil-fenil-(propilamino-benzil)foszfinat (6b)

o

HyC—CH,—CH,—NH—CH—P

O—CHZ———CH2—CH2_CH3

Termelés: 95% (0,34 g), szintelen olaj;

3P NMR (CDCls) & 37.9 (51%); '3C NMR (CDCls) 11.5 (s, CH;CH2CH2CHb), 13.5 (s,
CH;CH,CH,), 18.7 (s, CH3CH,CH,CH, ), 22.8 (s, CH,CH,NH), 32.5 (d, J = 6.0 Hz,
CH>CH,0), 49.8 (d, ] = 14.8 Hz, CHoNH), 63.8 (d, J = 107.8 Hz, CHPh), 65.0 (d, ] = 7.2 Hz,
CH20), 127.6 (d, 1 =3.1 §)* 127.8 (d, ] = 12.5 Hz, B), 128.05 (d, ] =2.5 Hz, y)°, 128.8 (d, J =
5.4 Hz, B), 129.4 (d, J = 126.0 Hz, a), 132.2 (d, T =2.8,8")* 132.4 (d, ] =9.0 Hz, y)°, 135.77 (s,
o)

3P NMR (CDCl3) & 39.7 (49%); C NMR (CDCls) 11.6 (s, CH;CH,CH2CH,), 13.6 (s,
CH3;CH>CHa), 18.8 (s, CH;CH.CH,CH» ), 22.9 (s, CH.CH,NH), 32.6 (d, J = 6.0 Hz,
CH>CH,0), 50.0 (d, J = 14.2 Hz, CHoNH), 63.9 (d, ] = 106.9 Hz, CHPh), 65.1 (d, ] =7.1 Hz,
CH0), 127.4 (d, ] =3.3 ), 128.04 (d, T = 12.4 Hz, B), 127.9 (d, J=2.7 Hz, y)%, 128.6 (d, ] =
5.4 Hz, p), 132.1 (d, J=2.8,8)°, 132.7 (d, J = 9.0 Hz, )¢, 135.80 (s, o), *Pdfelcserélhets

A diasztereomer keverékre: 'H NMR (CDCl3) § 0.81 (t, J = 7.4 Hz) és 0.93 (t, ] = 7.4 Hz) 3H,
(CH2)3CH3, 0.860 (t, J = 7.4 Hz) és 0.865 (t, ] = 7.4 Hz) 3H, (CH2).CH3, 1.25-1.75 (m, 6H,
(CH2),, CH»), 2.36-2.61 (m, 2H, NCH>), 3.82-4.20 (m, 2H, OCH>) részben atfedte 4.16 (d, J =
169 Hz) és 4.26 (d, J = 16.9 Hz) 1H, PhCH, 7.15-7.75 (m, 5H, Ar); [M+H]+ (LC-MS) = 346
(C20H1302NP).

3.6.3. Butil-fenil-(benzilamino-benzil)foszfinat (6¢)

O

W ama

O~CH,—CH,—CH,—CH,

Termelés: 92% (1,05 g), fehér kristaly;
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3P NMR (CDCl3) & 37.9 (65%); '*C NMR (CDCls) 13.6 (s, CH;CH,CH,), 18.7 (s,
CH;CH>CH>»), 32.5 (d, J =5.9 Hz, CH2CH:0), 50.9 (d, J = 15.9 Hz, CH2NH), 61.4 (d, J =109.8
Hz, CHPh), 65.0 (d, ] = 7.0 Hz, CH20), 126.97 (s, "), 127.8 (d, ] = 2.9 Hz, §), 128.1 (d, ] =
12.8 Hz, B"), 129.0 (s, B), 129.5 (d, J = 126.5 Hz, a), 132.21 (d, ] =3.1,8), 132.5(d, ] = 9.4
Hz, y), 135.3 (bs, o) 139.2 (s, o)

3P NMR (CDCI3) § 39.6 (35%) ; '*C NMR (CDCl3) 13.7 (s, CH3CH,CH), 18.9 (s,
CH3CH>CHb»), 32.7 (d, J = 6.2 Hz, CH,CH20), 51.3 (d, J = 15.0 Hz, CH2NH), 62.6 (d, J =

107.5 Hz, CHPh), 65.2 (d, J = 7.1 Hz, CH,0), 127.04 (s, §"), 127.6 (d, J = 3.2 Hz, §), 127.9 (d,
J=12.6Hz, B), 128.8 (s, B), 132.19 (d, T =3.4,§), 132.7 (d, T = 9.1 Hz, y), 135.4 (bs, o) 139.3

(s, ).

A diasztereomer keverékre: '"H NMR (CDCl3) 6 0.84 (t, J = 7.4 Hz) és 0.93 (t, ] = 7.4 Hz) 3H,
(CH2)3CH3, 1.21-1.72 (m, 4H, (CHz2)2), 3.51-3.64 (m, 1H, NH), 3.80-3.97 + 4.11-4.17 (m, 3H,
NH + OCH>), 4.06 (d, J = 15.5 Hz) és 4.20 (d, ] = 16.9 Hz) 1H, PhCH, 7.05-7.75 (m, 10H, Ar);
[M+H]+ (LC-MS) = 394 (C22H2302NP)

3.7.Bioaktivitasi vizsgalatok:

A vizsgalat soran két sejtvonalat hasznaltak az Semmelweis egyetem dolgozodi: a human
mielomat (U266) és a human hasnyalmirigy ductalis adenokarcindémajat (PANC-1), amelyek az
European Collection of Authenticated Cell Cultures-bdl (ECACC, Salisbury, UK) szdrmaznak.
A PANC-1 sejtvonal adherens nodvekedési jellemzdket mutat, mig az U266 sejtek
szuszpenzidban ndnek. A PANC-1 sejtek DMEM tépkozegben, az U266 sejtjeit RPMI 1640
tapkozegben tenyésztették. Mindkét tapkozeget 10% borjimagzat szérummal, 1% L-
glutaminnal és 1% penicillinnel/ sztreptomicinnel egészitették ki. A sejtéletképességi vizsgalat
soran a vizsgalt vegyiileteket dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldottak fel 10" M

torzskoncentracioban, biztositva hogy a végsé DMSO koncentracio 1% alatt maradjon.

A PANC-1 sejtek ¢életképességét a kezelést kovetden az xCELLigence rendszerrel, egy nem
invaziv impedimetrids modszerrel értékelték. A tapaddo PANC-1 sejteket 105 sejt/ml siirliségben
oltottuk be 96 lyuku lemezekre, amelyek arany mikroelektroddkkal voltak felszerelve a
sejtproliferacidoval kapcsolatos impedanciavaltozasok kimutatasara. A kiinduldsi impedancia

leolvasasokat sejtmentes tapkozegben vették fel az oltas eldtt. Egy éjszakan at tartd inkubalas

crer
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kontrollokkal (taptalaj és DMSO) tették ki. Az adatokat RTCA 2.0 szoftverrel gyujtottek. A
szuszpenzidban szaporodd U266 sejtek esetében az xCELLigence rendszer nem alkalmas.
Ehelyett a sejtek életképességét a CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability alkalmazéséaval
mértiik. Az U266 sejteket 'white walled’, 96 lyuku lemezekre oltottdk be 105 sejt/ml
tesztvegyliletekkel, valamint a megfeleld kontrollokkal (taptalaj és DMSO) kezelték. 72 o6ra
utdn inkubacids periddusban CellTiter-Glo reagenst adtunk minden egyes lyukhoz, és a

lumineszcenciat Fluoroskan FL Microplate Fluorometer és Luminometer segitségével mértek.

Minden kisérletbdl harom parhuzamos mérést végeztek, és az eredményeket a kezeletlen

tapkozeg kontrolljara normalizaltak, atlag + standard deviacié (SD) forméjaban.

A butil-fenil-H-foszfinat 3'P, *C, "H NMR spektrumai:
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4. Osszefoglalas

Munkam els6 feladata a butil-fenil-H-foszfinat (2) szintézise volt, amely a kereskedelmi
forgalomban nem kaphatd. Csoportunkban is foglalkoztak mar fenil-H-foszfinsavak
észteresitésével, mint MW koriilmények kozott végbemend reakcioval, vagy T3P aktivalo
reagens hozzaadésaval lejatszodo észteresitéssel. Munkdm soran els6 kozelitésben, alkilezo
¢észteresitéssel, illetve MW besugarzassal segitett direkt észteresitéssel kiséreltem meg nagyobb

mennyiségben eldallitani a terméket (2).

Az alkilezd észteresités soran a célvegyiiletet 91%-os atalakulassal sikertilt eldallitani, azonban

a reakcio nem egy kdrnyezetbarat megoldas a butil-bromid reagens miatt.

MW
0 T.p 0
1l NE'[3 1]
PhP-OH + BuUBr n - Ph"?—OBU
| _ -
! Et,NH Br Y
(1.2 ekv.)
1 2

Kisméreti direkt észteresités soran a terméket kozel 100%-o0s konverzidval kaptuk meg, amit
azutan méretnovelésnek vetettiink ald. A méretnovelést kétszeres, illetve négyszeres formaban
kiséreltiik meg. Kétszeres méretben elkészitett modellreakcidt sikeriilt optimalizalni, és jo
termeléssel szintetizalni az észtert, bar kevés pirofoszfinat (3) is képzddott. Azt talaltuk viszont,
hogy a négyszeres méretndvelés esetén nem segitett a magasabb homérseklet, és a reakcio 1d6

novelése sem, ugyanis az észter bomlasnak indult. Ezért csak alacsonyabb konverzidkat sikeriilt

elérni.
o MW
I Tt !
PhP—OH  + BUOH > Ph'T_OB”
I
H (15 ekv.) H
1 2
o
e AL I
melléktermék: @_ P—O—pP
H H
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Mivel szerettiik volna nagyobb méretben is eldallitani az észtert (2), megprobaltuk - az elsd
kozelitésben reménytelen - termikus direkt észteresitést is, ami meglepetésre lejatszodott, sot
katalizator sem kellett hozza. Azt tapasztaltuk, hogy a reakci6 soran oxidacié eredményeképpen
egy melléktermék (4) is képzodott. Utdbbi keletkezését inert atmoszféra biztositasaval
meggatoltuk. A modszer hatranya, hogy hossza reakcié idovel kell szamolni, ennek

kovetkeztében katalizatorral is elvégeztiik a reakciot, melynek hatasa érzékelhetd volt.

@ A @
Ph-FI>—OH + BuOH Ph-FI>—OBu
H 12-15 ekv. H
1 2
0
Ph-FI>—OBu
OH
4

A butil-fenil-H-foszfinatot o-aminofoszfonatokka kivantuk alakitani aza-Pudovik reakcioval,
illetve Kabachnik-Fields kondenzacidval. Mind kétféle reakcioutat megvizsgaltuk, az aza-
Pudovik (A) reakcidhoz a kiilonbdzo szubsztituenst (Bu, Bn, €s Pr,) tartalmazé imineket magam
allitottam elé 89-97%-o0s termeléssel. A Kabachnik-reakcidhoz (B) butil-amint, és
benzaldehidet hasznéltunk az altalunk eldallitott foszfit mellett. Mindkett6t oldoszer- és

katalizatormentesen sikeriilt végrehajtani.

AR

NH-R
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Az addicios moddszer hatékonysaga miatt eldnydsebbnek bizonyosul a Kabachnik-Fields

reakciohoz képest.

A butil-fenil-(butilamino-benzil)-foszfinadtnak a bioldgiai aktivitdsanak vizsgalata soran azt
tapasztaltuk, hogy a PANC-1 sejtvonal esetén a daganatos sejtek 70%-a elpusztult a legnagyobb
dozisban. AZ U266 sejt esetén alacsonyabb sejthaldlozés tortént, 19%-a pusztult el.

Jovobeli terveink koz¢ tartozik a butil-fenil-H-foszfinat eldallitasanak vizsgalata T3P reagens
segitségével, és tovabbi a-aminofoszfonatok eldallitasa €és azok bioldgiai aktivitdsanak

vizsgalata.
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