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1. Bevezetés

A szerves foszforvegylletek az élet szamos terlletén toltenek be fontos szerepet,
akar természetes, akar szintetikus vegyuletként. Az él6 szervezetben alapvet6 fontossaguak
a kilonb6z6 foszforsav-szarmazékok: a nukleotidok, a nukleinsavak (DNS, RNS), a
foszfolipidek, a cukorfoszfatok és nem utolsé sorban az energiatermelésben kulcsfontossagu
ATP. A "nitrogén-mustarok" csaladjaba tartozd, 1958-ban felfedezett citosztatikus aktivitasu
ciklofoszfamidot a gydgyaszatban a mai napig hasznaljak. Sok mds foszfororganikus is
vegylletet hasznalnak gydgyszerként. A foszforsavak szarmazékait névényvéds- és rovardld
szerként hasznositjak, mas tipusu vegylleteket a mdanyagiparban égésgatldoként, a
textiliparban pedig langmentesit6ként alkalmaznak. A szintetikus szerves kémiaban gyakran
hasznalnak foszfortartalmu reagenseket, - a teljesség igénye nélkil - pl. Wittig-reagenseket
olefinek  szintézisében, foszfinokat/foszfitokat redukaldoszerként vagy  kvaterner
foszfoniumsodkat fazistranszfer katalizatorként (PTC). A foszforatomnak azonban nemcsak a
reagensekben jatszott szerepe jelentds, hanem atmeneti fémek ligandjainak
donoratomjaként is taldlkozhatunk vele.

A 2010/2011. tanév Gszi félévében kapcsolédtam be a Budapesti Mdszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technolégia Tanszék egyik
kutatocsoportjanak munkajaba Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar és Baélint Erika
doktorans vezetésével.

Munkank soran kiilénb6z6 >P(O)H-funkcidt tartalmazéd foszforvegyiletek Michael-
zoldkémia alaptorvényeinek valé megfelelésre, a reakcidokat mikrohulldmd (MW)
kortlmények kozott olddszer és katalizator alkalmazdsa nélkil kivantuk megvalésitani.
Célunk volt tovabba az optimalis reakciokorilmények megtalaldsa utdn a termékek

azonositdsa és jellemzése.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. A Michael-addicioradl altalaban

A Michael-addicid a konjugdlt addicidk csoportjaba tartozik, melynek soran egy

karbanion, vagy egyéb nukleofil addicionalédik egy elektronban elszegényitett kett6skotésre.

Ez egy igen hasznos mddszer C-C kotés enyhe koriilmények kdzott torténd kialakitasara.

A reakcié dltalanos jellemz6i [1]:

nukleofil (Michael-donor): leggyakrabban deprotonalt, CH aktivalt komponens,
példaul aldehidek, ketonok, nitrilek, vagy B-dikarbonil komponensek

reakcio kimenetele fligg az elektronvonzdé csoport erdsségétdl és tipusatdl, illetve a
reakciéban haszndlhaté gyenge bazistdl is, mint pl. EtsN

a reakcid lejatszédik katalitikus mennyiségl bazis hatdsara is, de ekvivalens bazis
alkalmazasakor a termék egy anion, amely a tovabbi reakcidban elektrofilként
viselkedik

az alkének és alkinek (Michael-akceptor) szerkezete nagyon sokszinl lehet, de
elektronszivé csoportot kell tartalmazniuk

a reakcid lejatszédhat protikus, vagy aprotikus olddszerben is

a reakcid lehet intra- vagy intermolekularis

a reakcid nagy diasztereoszelektivitassal jatszddik le, ha a Michael-donor és akceptor
meghatdrozott sztereokémidval rendelkezik

a reakcid aszimmetrikus is lehet.

Az els6 példat megszivott kettGskotésre torténd nukleofil addicidra 1883-ban

Komnenos publikdlta, aki a dietil-malonat etilidén-malonatra torténé addiciéjat valdsitotta

meg [2].

1887-ben Michael dietil-malondtot addicionaltatott a fahéjsavetilészter (1)

kett6skotésére natrium-etilat jelenlétében [3,4].

COEt
o COE COEt  Naoet " CO,Et
CO.Et  EtOH
. E0,C"
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Néhany évvel kés6bb Michaelnek harmas kotésre is sikerllt addiciondltatnia a

dietilmalonatot [5].

2.2. A foszfa-Michael-addicio

A foszfa-Michael-addicié a Michael-addicié egy specidlis esete, melynek soran egy
foszfortartalmu nukleofil addiciondlodik egy elektronban elszegényitett kett6skotésre. Ez egy
igen hatékony maddszer P-C kotés kialakitasara, mivel nagyszamu elektrofil és P-tartalmu
nukleofil 1éphet egymassal reakcidba. Az addicid segitségével egyszerli médon juthatunk
kiilonféleképpen funkcionalizalt vegyliletekhez. Az alkalmazott P-species lehet példaul
foszfin, foszfinit, foszfonit vagy kilénb6z6 foszfitok. A >P(O)H speciesek a,B-telitetlen C=0
vagy P=0 vegyiiletekre torténé addicidja olyan szarmazékok keletkezéséhez vezethet,
melyek potencialisan bioldgiailag aktivak, vagy kétfogu P-ligandok prekurzorai.

Az ezen reakcidkkal kapcsolatos irodalmakban szerepld kisérletek tobbségében
valamilyen médon aktivaltdk a P-speciest, hogy enyhe korilmények kozott, gyorsan lépjen
reakcidba a telitetlenséget tartalmazd vegyllettel. E célra haszndltdk példaul az alkali
hidroxidok [6,7], vagy natrium-alkoholat alkoholos oldatait [8], de hasonld célt értek el
példaul 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]Jundek-7-én (DBU), fazistranszfer katalizator (PTC) vagy
trimetil-aluminium [9] hasznalataval, illetve litidlassal is [10].
tanulmdanyoztdk 3-aminopropildlt szilikagél katalizator jelenlétében, melyet szildrd bazis
katalizatorként hatékonyan alkalmaznak kilonféle szerves szintézisekben [11]. A kisérleteket
oldészerben és olddszermentes korilmények kozott is megvaldsitottak, valtoztatva a
katalizdtor moélaranyat. Olddszereként toluolt, n-hexdnt, etanolt és vizet haszndltak. A

legjobb eredményt (92%) olddszer nélkiil, 30 mol% 3-aminopropildlt szilikagél jelenlétében

kaptak.
Q
P(OEt),
N Q 50°C CN
N +  (EtO),PH
AP-SIO, CN
3 4
50-92%
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Frolova és tarsai a bisz(pentafluorofenil)foszfinsav (BPFPPA) kilonbdz6 aktivalt C-C
kettGskotést tartalmazd vegyliletekre torténd addicidjat vizsgaltak [12]. A BPFPPA egy
hidrofoszforil-vegyiilet (HPC), ezaltal nagyon fontos szinton pentavalens foszforatomot
tartalmazd szerves foszforvegyiiletek el6dllitasaban. Ezen vegyllet addiciéjat kilonbozé
nyiltlancu alkénekre (5, 7, 9a-c) (mono-, di- és triszubsztitualt etilénekre), benzokinonra (11)
illetve N-arilmaleimidekre (13a-c) végezték el. Mindegyik elegyet kloroformban
refluxaltattdk, katalizator illetve inicidtor jelenléte nélkil. A legnagyobb addiciés ratat a
gylrls rendszerek esetén érték el. A benzokinonnal (11) végzett reakcid 15 perc, a
maleimidekkel végzett reakcidk pedig 2 6ra alatt mentek végbe. Nyiltlancu alkének esetén a
reakcididé 9-18 érara emelkedett. A kivant termékeket magas (62-91%) termeléssel kaptak.
Az izoldlt foszfin-oxidok szilard, levegén stabil kristalyos vegyliletek, melyek bomlas nélkdl

megolvadnak.

L
s J—C=CH,

| 5 0
N (CH2)2P(O)(CeFs)2
6
0,
86% I OH o
I
1 P(CeFs)2

0]

MeOO&—C:CHPh
o H O OH
7 12
MeOO&—CHZPhCHP(O)(CGFS)Z (CeFs5)2P(O)H | N-Ar )
BPFPPA 62%

0O O
8 130430 (CoF)(O)P
82% il
N—Ar
13, 14: a, Ar = Ph
CH(CN)R Meo@—c:C(CN)R b, Ar = 4-CICgH °
(CaFoHOP—CH = s 64 14a-c
. ¢, Ar = 4-BrCgH, 69-80%
a-c R
9,10: a, R=CN
OMe b, R = COOEt
10a-c ¢, R =CONH,
82-91%

A Keglevich-csoport a metilvinil-keton (15) (MVK) reakcidjat valdsitotta meg dialkil-
foszfitokkal [13]. A reakciokat kétféle kdzegben, ndatrium-alkoholdt alkoholos oldatdban

illetve NaOH vizes oldataban végezték PTC, DBU illetve trimetil- és trietil-aluminium
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katalizatorok jelenlétében. A dietil-foszfitos reakcidt natrium-etilat vagy natrium-metilat
alkoholos oldataban végezve 3 6ras reakcididé utdn 67%-os termeléssel jutottak a vart
termékhez (16b). Az addiciét trietilbenzilammodnium-klorid (CITEBA) jelenlétében, NaOH
vizes oldataban megvaldsitva 57%-os termelést kaptak, azonban ez a reakcid nem volt
teljesen szelektiv. Novelve a NaOH mennyiségét illetve a reakcidid6t, nétt a melléktermék

mennyisége is.

3h
NaOR/ROH o o
Q ? R=Me, Et I
)J\/ + (RO),PH P(OR)
vagy
15 3h 16: a, R= Me
NaOH/H,0 b, R= Et
CITEBA
_R70,
R=Et 57-67%

A reakciét difenil-foszfinoxiddal végezve Na-etilat etanolos oldataban szintén a vart terméket
(17) kaptak. A kiindulds anyagokat MW reaktorban 95 °C-on, 1 éran at reagaltatva jobb

termeléssel jutottak a vart termékhez (17).

A
80 °C, 3h
0 O NaOEYEtOH o o
M~ + PnPH PPh,
vagy
15 MW 17
95 °C, 1h 70%
75%

A dietil-foszfit és a MVK (15) reakcidjat elvégezték DBU katalizator mellett kloroformban
refluxdltatva is. Ebben az esetben a DBU mennyisége volt a dont6, az optimalis mennyiség
0,5 ekvivalens volt. Ennél kisebb mennyiség esetében csékkent a konverzid, nagyobb
mennyiségnél pedig egy keverék keletkezett, mely csak 60%-ban tartalmazta a kivant

terméket (16b).
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63 °C, 3 h
CHClI,
o)
P Q DBU o 0
Z *  (EtO),PH P(OEt),
15 16b

A reakciét MW korilmények kozott, 95 °C-on, olddszer hozzdadasa nélkil is megvaldsitottak,

de azt tapasztaltak, hogy a reakcio egy 6ra alatt nem jatszodott le.

A 2-foszfonometil-1,5-pentdn-disav (2-PMPA) hatékony szernek bizonyult a stroke
kockazatanak csokkentésében, ami az NAALAD-az enzimet gatld hatdsdnak koszonhets
[14,15]. Ehhez a témahoz kapcsolddva a mar emlitett kutatécsoportban olyan glutdrsavakat
és észtereket allitottak el6, melyek Y,P(O)CH,-szubsztituenseket tartalmaznak (ahol Y lehet
fenil, alkoxi vagy H) [17]. Modellvegyiiletként a-metilén-glutérsav-észterek (18a-b) illetve
difenil-foszfinoxid és dialkil-foszfitok szolgaltak. A >P(O)H reagenseket trimetil-aluminium
katalizator segitségével aktivaltak, ezzel novelve reakcidkészségiiket. A termékeket (19, 20a-
c) oszlopkromatografia utan 48-65%-os termeléssel kaptak. Ezt kovet6en a reakciot
kiterjesztették egy ciklikus foszfitra, az 1,3,2-dioxafoszfinan-2-oxidra, ami 46%-os termeléssel

eredményezte a vart terméket (21).

MeOOGC COOMe
CHz
O
Ph,P(O)H
MeAl
R =Me
19
. ROOC COOR
ROOC COOR f\'; O&?P(O)H
\/I(H €3 CH,  20:a,R=Me
» b b, R'= Et
RO-P 'O c, R'=Bn
18: a, R= Me OR
b, R= Bn
00 ROOC COOR
<: FH CH,
© 0-P=0
MeAl .
0
21
46%

10
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Tovabbi kisérletek soradn y-ketofoszfonatokat dibenzo-1,2-oxafoszforin-2-oxid (22),
1,3,2-dioxafoszforin-2-oxid (25) illetve benzo-1,3,2-dioxafoszfolan-2-oxid (27) MVK-ra (15)
oxid (DBOP) (22) MVK-ra (15) torténd addicidja volt, mely hagyomdanyos korilmények kozott,
DBU katalizator jelenlétében kloroformban a vart terméket eredményezte (23). A reakcié
MW besugarzds hatasara, oldészermentes kdzegben is konnyedén lejatszédott. A DBOP
ciklohexenonra torténé addicidja azonban MW koriilmények kozott nem, csak DBU
jelenlétében, kloroformban refluxaltatva jatszédott le. Az 1,3,2-dioxafoszforin-2-oxid (25) és
a MVK (15) reakcidja a fentiekkel azonos korilmények kozott ment végbe, a benzo-1,3,2-

dioxafoszfoldn-2-oxid (27) viszont katalizator jelenléte nélkul is reakciéba Iépett a MVK-al.

O

\/U\
MW
130 °C
olddszer nélkdl
vagy ;Z
23

61°C
DBU (0,5 ekv.)
) CHCI3

|
e X
22 O o

61°C p0
DBU (0,5 ekv.)
CHCl,
24 ©
54%
61°C
o)
& ¥
oYy DBU (0,5 ekv.) O
CHCl;
25 26 0

74%

11
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61°C
o)
e . (¢
/P\ > /
o H CHCl, 0
27 08 0

93%

Tanszékiinkon szintén Michael-addicidval allitottak el6 1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-1-
oxidokat (30a-c), melyek 3-as helyzetben egy exocikulosos P=0-funkciét tartalmaznak
[17,18]. A reakcidt 1,2-dihidrofoszfinin oxidokbdl (29a-c) kiindulva difenil-foszfinoxid illetve
trimetilaluminiummal reagaltattdk, hogy a reaktivabb anionhoz jussanak, amely aztan
konnyen addicionalddott a dihidrofoszfinin a,B-kettéskotésére. Emlitésre méltd, hogy a
reakciok szelektiven, csak az egyik diasztereomer keletkezésével mentek végbe. A 3-P(0)Z,-
tetrahidrofoszfininoxidokat (30a-c) oszlopkromatografias tisztitds utan 50% korili
termeléssel kaptak. Az egyes termékek tovabbalakitasi lehet6ségeit is vizsgaltak. A dibenzil-
foszfitbdl képzett szdrmazékot (31) katalitikus hidrogénezéssel sikerilt debenzilezni. A
difenil-foszfinoxido-tetrahidrofoszfinin-oxidot (33) foszforpentaszulfiddal kezelve pedig egy

diszulfid-szarmazékhoz jutottak (34).

cl 1.26°C, 24 h L0 ¢
cH Z,P(O)H/MesAl -4 CH
/,P\ 2'7 HZO /P\
oY oY
Z= Ph, OMe, OEt, OBn
29: a, Y=Ph 30a-c
b, Y= OEt,
¢, Y= pMeCgH, 40-72%
o cCl 26 °C
BnO.4 CH H,, Pd/C HO\IIDO| T CH
P P
0" “OEt 0" “OEt
31 32
79%

12
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Nz, 20 h
pn.e  C 78°C s cl
P CHs P,S Php CH
Ph X 295 Ph” AN 3
CeH
& ph o 2
s” 'Ph
33 34
93%

Ezt kovet6en a kutatdcsoport az 1,2,3,4,5,6-hexahidrofoszfinin-oxidokat Aallitott elé a
megfelel6 tetrahidrofoszfinin-szarmazékok katalitikus hidrogénezésével [19].

Szingapuri kutatdk difenil-foszfit és difenilfoszfin-oxid addicidjat vizsgaltak kilonb6z6
maleimid-szarmazékokra (13a, 13e-g) 1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dek-5-én (TBD) katalizator
jelenlétében [20]. lly médon enyhe korilmények kozott, gyors és hatékony médon jutottak a
vart termékekhez. A difenil-foszfit és kilonb6z6 szubsztratok reakciéjat 20 mol% TBD
katalizalta. Olddszerként toluolt, esetenként THF-et hasznaltak. Szobah&mérsékleten, 5

perces reakcididd utan 70-99%-os termeléssel jutottak a kivant termékekhez (35a, 35e-g).

O 26 °C, 5 min o
0] (@]

| 7 20 mol% TBD PhO. I

N-R + (PhO),PH ) B

toluol v. THF PhO N-R

o o
13: a, R=Ph 35a, 35e-g

e, R=Bn

f, R= 4-MeCgH, 70-99%

g, R= 4-MGOC6H4

Az arilfoszfin-oxidok P(O)H protonja savasabb, mint a foszfitoké. Ez a megfelel6 anionok
nukleofilitdsaban, ezaltal a reakcidéid6ben is megmutatkozik. A difenilfoszfin-oxid és a
kilonb6z6 maleimidek (13a, 13e, 13h-i) reakcidja mar 10 mol% katalizator jelenlétében
végbement 5 perc alatt, 86-99%-o0s termeléssel eredményezve a vart termékeket (36a, 36e,

36h-i).
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O 26 °C, 5 min

ek o .OP.H 10 mol% TBD
- +
2

toluol
(0]

13: a, R=Ph
e, R=Bn
h, R=Et
i, R="Bu

0]
Ph\(l?
_P
Ph N-R
O
36a, 36e, 36h-i

86-99%

A fent emlitett reakcidkat katalizator jelenléte nélkil is megkisérelték, de 5 perc alatt nem

tapasztaltak termékképz6dést.

Az egyik szamunkra is érdekes vegyiletet (36a) holland kutaték mar 1990-ben

izolaltak egy cikloaddicids reakcio melléktermékeként [21]. A kutatds soran N-benzilidén-a-

(difenilfoszfinoil)glicinsav  észtereit (37a-c)

reagdltattak N-fenilmaleimiddel

(13a).

Ha

azonban az N-fenilmaleimid feleslegben volt, a termékrél (38a-c) egyensulyi reakcidban

tavozd difenilfoszfin-oxid reakcidba I|épett az N-fenilmaleimiddel (13a) és a 3-
(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimid (36a) keletkezett.
O H
PhFI>I N Ph (R;OZC N Ph
2 N _ N
YOS # | N-Ph . pp-P
CO,R Ph
o 0”>N” o
|
Ph
37: a, R= Me 13a 38a-c
b, R=Bn
¢, R=t-Bu
(@]
H _
SOZC N__Ph ROC._N.__Ph | N-Ph Ph\clli o
Ph-P Q 5 Ph”
(0] l}l @) (e} ’Tj (e} o)
Ph Ph
38a-c 39a-c 36a
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Az eddig emlitett kisérletek tobbségében valamilyen mddon aktivaltak a P-speciest,
hogy az reakcidba Iépjen a telitetlen rendszerrel. E célra alkalmas volt példaul az alkali
hidroxidos, vagy az ennél még erélyesebb alkali hidroxid/alkoholos kézeg, de hasonld célt
értek el valamilyen katalizator, példaul DBU, PTC vagy trimetil-aluminium hasznalataval.

Német és japan kutatdék a P-tartalmu funkcidscsoportok bevitelét a,B-telitetlen
karbonil vagy karboxil akceptorokra datmeneti fém katalizalta reakcidokban hajtottak végre
[22]. Az addicié soran szililfoszfinok szolgaltattak a nukleofil P-speciest. Katalizatorként az

aldbbi palladium-komplex szolgalt:

S
\Pd/
o
/\ 0o
>3 o~
CeFs CgFs

40

e sez

emlitett 3-(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimidhez (36a) jutottak.

60 °C, 16 h
o 1,4-dioxan:H,0 (10:1) Ph (l? 2
5,0 mol% kat. P
| N—Ph + 2,5 t-BuMe,Si-PPh, ; - o -
majd
S 26°C,2h ©
o e i
i » H,0, (30%-o0s vizes oldat) 36a
81%

Amerikai kutatok a difenilfoszfin-oxid helyett difenilfoszfin-szulfidot hasznalva
hajtottak végre addicids reakciokat, melyek a fent emlitett termék szulfid-szarmazékat (42)
72%-0s termeléssel eredményezték [23]. A reakciokat szobah6mérsékleten hajtottak végre,

EtsB-t hasznalva gyokos iniciatorként.
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o) 26 °C s o]
n Et3B/02 Ph/\||:|>
| N-Ph + PhyPH Ph N—Ph
o] o)
13a 42
72%

Lengyel és francia kutatok kozosen vizsgaltak a dimetil- és difenilfoszfitok n-N-
maleimidat ligandokra torténd addicidjat [24]. A (nS—CsHs)M(CO)X(nl—N—maIeimidét)—kompIex
(43a-c) telitetlensége konnyen tamadhatd nukleofilokkal, mint példaul tiolokkal, aminokkal
és imidazolokkal, de akdar dialkil-foszfitokkal is. A (n5—C5H5)M(CO)X(n1—N—maIeimidét)—
komplexet  sztochiometrikus  mennyiségi  DBU  jelenlétében, diklérmetanban,

szobahémérsékleten dimetil- és difenilfoszfittal reagaltatva foszfonatok képzddtek (44a-f).

@) 0 o)
L(CO)x o 26 °C RO.4 (o)
| N—M +  (RO)PH RO N—M
DKM, DBU
O o)
43: a, M= Fe, x=2 R= Me 44: a, M= Fe, x=2, R= Me
_ _ b, M= Mo, x=3, R= Me
b, M= Mo, x=3 R=Ph ¢, M= W, x=3, R= Me
c, M= W, x=3 d, M= Fe, x=2, R= Ph
e, M=

>
<
il

=
>< -
i

w
Py
Il

3
=

A 44a észter-csoportjainak hasitasat trimetilszilil-bromiddal (TMSBr) valdsitottak meg.

0] 1.TMSBr, DKM 'e)
oD e
44a 45
46%

Egy mdsik szamunkra érdekes vegyilet (49) el6allitdsara is talaltunk példat az
irodalomban [25]. Pudovik és tarsai egy foszforsav diészter monoamid (46) és N-

fenilmaleimid (13a) reakcidjaval két termékhez, egy iminofoszfonathoz (47) és egy ilidhez
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(48) jutottak. Az ilidet nedves levegdn elhidrolizalva a 2-(dietilfoszfonil)-N-fenilszukcinimidet

(49) kaptak.

Ph
Eto_N P
tO._ 1l
P
EtO N—Ph
o)
H o)
| N-Ph + (EtO),P—N—Ph 47
Ph
(0] I
NH O o o
13a 46 BtO. L hidr. EtO. 1
EtO” N—Ph EtO” N—Ph
o o}
48 49

2.2.1. Mikrohullamu koriilmények koz6tt megvalositott foszfa-Michael-reakcidk

A ,klasszikus” moddszerek szerint foszforfunkcid bevitele alkénekre katalizator és
olddszer alkalmazasaval torténik. Azonban MW besugdrzdssal az elektronban szegény a,f3-
kettGskotésekre torténé addicié olddszer és a katalizator jelenléte nélkil is végbemegy.
Stockland és tdrsainak kisérleteiben a reakcidk akkor jatszdédtak le nagyobb termeléssel, ha

az alkén (50a-e) aktivald csoportot tartalmazott [26].

o 0
s I MW Ph.|
R Ph,PH Ph” FL\/\R
50: a, R= P(O)(OEt), S1ad
b, R= C(O)OB, 83-95%
c, R= C(O)Me
d, R= CN

Dibenzooxafoszforin-oxid (22) és alkének (50b-e) MW besugarzads hatasara megvaldsitott

addicidja jo termeléssel szolgaltatta a kivant foszfinatokat (52b-e) [26].
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:l o MW :l (0}
N |
R + ﬁ -0 PE

R

50: b, R= C(O)OBu, 22 52b-e
¢, R=C(O)Me
d, R=CN 75-91 %
e, R= C(O)OMe

Hasonld reakcidkat figyeltek meg nyiltlancd (53), valamint ciklikus ketonok (55) és
szekunder foszfin-boranok kozott is [27,28]. A szintézishez nem haszndltak katalizatort csak

MW besugdrzast (50-80 °C). A vart vegylileteket (54, 56) 53-75%-0s termeléssel kaptak.

Me O
)
R! »BHs MW rR1 A I
M P P
+ AN \
R? H R? "BH,
53
R'= Ph, Me, Et 54
R2= Ph, Et,
o)
0
Rl »BHs MW
+ P BH, |
RZ H A n
’n P
R1, \R2
R'= Ph, Me, Et
55 56
2_
R2= Ph, Et,
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2.3. A mikrohullamu technika alkalmazasa szerves szintézisekben

A kémiai reaktorok m(ikodését befolyasold tényez6k kozott fontosak azok, amelyek a
berendezés hémérsékleti viszonyait hatarozzak meg, elsGsorban az alkalmazott fltési mdd
[29]. Az iparban haszndlt késziilékek altalaban kozvetett flitéslek, ezért a felf(itési id6
altaldban hosszu, a flitend6 elegynek kozvetlen kapcsolatban kell lenni a f(it6 felilettel,
amelynek a veszteségek miatt nagyobb a hGmérséklete, mint maganak a reakcio elegynek. A
hé altaldban mechanikai keveréssel oszlik el az elegyben. Nyitott rendszer esetében az
elérhet6 legmagasabb h6mérsékletet az alkalmazott olddszer forraspontja korlatozza.

A kémiai reaktorok flitésének Ujabb mddja az 1950-es évek ota a haztartdsokban is
haszndlt mikrohulldmid melegités, melynek elsé szerves kémiai alkalmazdsa a nyolcvanas
évekre teheté [30,31]. Ezen flitési mod fejlédését és ezzel egylitt térhdditasat az tette
lehet6vé, hogy a kezdeti, jorészt a haztartasi berendezések maddositasaval dolgozo, ezért
nehezen szabdlyozhatd és igy alig reprodukalhaté eredményeket add késziilékeket egyre
inkabb felvaltottak a kozvetlen kémiai célra készitett, biztonsagos, jol szabalyozhatd
berendezések.

A mikrohulldam az elektromagneses energia egy formaja, amelynek frekvenciaja 300
MHz-t6l 30 GHz-ig terjed. Annak érdekében, hogy a tdbbi mikrohulldmmal mikddé
készilékkel vald interferenciat elkertljék, a gyakorlatban tudomanyos célra a 2450 MHz-es
frekvencidju hulldmot hasznaljak. Mivel az ilyen energiatartalmu sugarzas csak a molekuldk
forgasara van hatdassal, a kotések felszakaddsaval mikrohullamu besugarzas esetén nem kell
szamolni.

A mikrohulldmu besugdrzds soran a mikrohulldmok az energidt egyenesen a
reagalandé anyagokhoz juttatjak, aminek kovetkeztében emelkedik a bels6 hémérséklet,
ennek koszonhetSen olyan atalakuldsok is lejatszodnak, melyek hagyomanyos hékozlés
mellett nem valdsulndanak meg. A MW technika alkalmazasaval statisztikus eloszlasban
lokalis tulmelegedések léphetnek fel a reakcidelegyben, az igy kialakulé kiméletes
melegitéssel h6érzékeny molekulak reakcidja is megvaldsithatd. A MW besugdrzas jétékony
hatdsa kiloéndsen a termodinamikusan kontrollalt reakciék esetén érvényesiil.

A MW technika legnagyobb elénye, hogy jelentésen csokkenti a reakciéid6t, vagyis
noveli a reakcidésebességet. Ez elssorban a molekuldk (itkdzéseinek gyorsitdsaval hozhatd

kapcsolatba.
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Ez a technika nemcsak a hagyomanyos oldat fazisban haszndlhatd, hanem
oldészermentes koriilmények kozott is. Ezek a reakciok kevésbé veszélyesek, és
kdrnyezetileg biztonsagos eljarasokat tesznek lehetévé.

A mikrohulldmu flités elényei a hagyomdanyoshoz képest tehat a kovetkezékben

foglalhatdk ossze:

o) gyorsabb a reakcid (a statisztikusan el6forduld lokalis

tulmelegedés miatt),

o a fltés kozvetlenul torténik a rendszer besugarzasa altal,
o) gyorsabb és hatékonyabb az energiafelvétel,

o kisebb hémérsékleti gradiens alakul ki az elegyben,

o kdnnyen szabdlyozhatd a h6mérséklet,

o) a végsé hémérséklet meghaladhatja a 2402C-ot,

o alkalmas olddszermentes reakciok elvégzésére.

A mikrohulldmu reaktorok az elmult évtizedben nagy fejl6édésen mentek at. A
haztartasi mikrohulldmu berendezésektdl eljutottak a mono- és multitizemU laboratdriumi
berendezésekig. Az ipari gyakorlatban leginkdbb a folytonos lzem( reaktorok johetnek

szamitdsba, ezért Ujabban ilyen reaktorok kifejlesztésén dolgoznak a kutatok [32].
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3. Kisérleti rész

A szerves foszforvegylletek az elmult évek sordn egyre nagyobb jelent&ségre tettek
szert, az élet egyre tobb terililetén bizonyultak hasznosnak, ezért el6allitasukra is nagyobb
figyelem terel6dik. Mind kornyezetvédelmi, mind gazdasdgi megfontoldsbdl, a kutatdk
igyekeznek minél enyhébb korilmények kozott, minél kevesebb segédanyag, ugy mint
katalizator vagy olddszer nélkil el6allitani szerves foszforvegyileteket.

A foszfa-Michael addicid egy széleskorben alkalmazott mddszer a P-C kotés
kialakitasara, melynek soran bazis vagy katalizator alkalmazasaval enyhe korilmények kozott
juthatunk kiilonféle termékekhez. Abban az esetben azonban, amikor aktivalt szubsztratra
torténik az addicid, a reakci6 MW besugdrzas hatasara is kdnnyen lejatszédhat, és nincs
szlikség katalizatorra. Magam is ilyen reakcidk megvaldsitdsat kaptam feladatul, melyek
soran katalizator, s6t olddszer alkalmazasa nélkil, kizarélag a MW besugarzds hatasara
kivantunk bizonyos Michael-addicidkat megvaldsitani.

Munkdnk soran kilénb6z6 maleimid-szarmazékok szolgdltak kiinduldsi anyagként. P-
speciesként dialkil-foszfitokat (dimetil-foszfitot és dietil-foszfitot), difenilfoszfin-oxidot,
illetve etil-fenil-foszfinatot alkalmaztunk. Osszehasonlitasképpen az addiciokat hagyomdanyos
melegités mellett is végrehajtottuk.

Az optimadlis reakcidkorilmények feltdrasa érdekében tanulmanyoztuk a
hémérséklet, illetve a reakcidid6é konverzidra gyakorolt hatdsat.

Az egyes reakciok végbemenetelét gazkromatografids vizsgdlatokkal (GC, GC-MS)
ellendriztiik. A keletkezett termékek azonositasat NMR spektroszképids és nagyfelbontasu

tomegspektrometrias (HRMS) jellemzéssel végeztiik.
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3.1. N-fenilmaleimidre torténo foszfa-Michael-addiciéo mikrohullamu

korulmeények kozott

3.1.1. Dialkil-foszfitok addiciéja N-fenilmaleimidre

Els6 modellreakcionk soran dialkil-foszfitokat addicionaltattunk N-fenilmaleimidre

(13a) MW korulmények kozott. Az addicidt elészor dietil-foszfittal végeztik el 100 °C-on 1

Oras reakcidid6vel, mely sordan nem tapasztaltunk termékképzédést, a kiinduldsi anyagok

nem léptek egymassal reakcidba (1. tablazat/ 1. kisérlet). Ezt kovetSen az addiciot 150 °C-on

valdsitottuk meg (1. tabldzat/ 2. kisérlet). Ekkor mar keletkezett a vart termék (49), azonban

csak 18%-os konverzidval. A reakcidid6t 4 orara novelve, 54%-os konverziét értlink el (1.

tablazat/ 3. kisérlet). Végul a 175 °C-os hémérsékletet és a 2,5 éras reakcioid6t talaltuk

optimalisnak (1. tdbldzat/ 4. kisérlet). Ezen koriilmények kozott végzett reakcid soran 93%-

os konverzioval keletkezett a vart 2-(dietilfoszfonil)-N-fenilszukcinimid (49), amit preparalds

utdn 83%-os termeléssel sikerillt kinyerniink. Az emlitett kisérletek eredményeit az 1.

tablazatban foglaltam Ossze.

O

| N-Ph + (EtO),

o
13a

MW
% Tt
PH
olddszer nélkdil

e} @)
(EtO),P

N—Ph

49

1. tablazat: Az N-fenilmaleimid és a dietil-foszfit Michael-reakciéja

Kisérlet T t Konverzié | Termelés (49)
[°C] (h] [%] [%]
1 100 1 0 -
2 150 1 18 -
3 150 4 63 -
4 175 2,5 93 83
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A dimetil-foszfit esetében a dietil-foszfittal végzett kisérletek tapasztalatait vettiik
alapul. Els6ként 150 °C-on 3 6ras reakcioidGvel valdsitottuk meg a reakciét, mely sordn 31%-
os konverziot értiink el (2. tabldzat/ 1. kisérlet). Ezt kovetSen 175 °C-on 2,5 éran keresztiil
reagaltattuk a kiindulasi anyagokat, melynek soran 92%-os konverziéval kaptuk a vart 2-
(dimetilfoszfonil)-N-fenilszukcinimidet (57) (2. tdblazat/ 2. kisérlet). Prepardlas utan a

termelés 81%-nak adddott. A kisérletek eredményeit a 2. tablazatban foglaltam 6ssze.

o MW o) o
0
i Tt MeO),P
| N-Ph + (MeO),PH (MeO), N—Ph
olddszer nélkul
0 0

13a 57

2. tdablazat: Az N-fenilmaleimid és a dimetil-foszfit Michael-reakcidja

Kisérl T t Konverzié | Termelés (57)
iseriet °cl [h] [%] [%]
1 150 3 33 -
2 175 2,5 92 81

3.1.2. Difenilfoszfin-oxid addiciéja N-fenilmaleimidre

A difenilfoszfin-oxid fokozott reakcidkészsége miatt e reakciék mar alacsonyabb
hémérsékleten, 120 °C-on is j0 konverzidval jatszédtak le. A difenilfoszfin-oxid azonban
nagyon érzékeny levegbre, ezért ezeket a reakcidkat N,-atmoszféra alatt végeztiik. Mivel
ebben az esetben mindkét kiinduldsi anyagunk szildrd halmazéllapoti és magas
olvaddspontu, a reakciét oldészerben, 3 ml acetonitril hozzdaddsaval valésitottuk meg, ami
biztositotta a homogenitast és a keverhetGséget. ElGszo6r 2,5 6ras reakcidid6t alkalmaztunk,
ekkor még maradt minimalis mennyiség( kiindulasi anyag a reakcidelegyben, de 3 éra utdn
mar 100%-os konverzidval kaptuk a 3-(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimidet (36a). A

preparalds utdn 97%-os termeléssel fehér szin(, porszer(, kristalyos anyagot kaptunk. Mivel
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ezt a terméket mar az irodalomban jellemezték [20,21], az azonossagot csupan *'P_.NMR és

olvaddaspont alapjan igazoltuk.

O MW o 0
Il
I 120 °C, 3 h Ph,P
| N-Ph + PhpH —— > 2 N—Ph
acetonitril
@] (0]
13a 36a
97%

3.1.3. Etil-fenilfoszfinat addicidja N-fenilmaleimidre

Az etil-fenilfoszfinattal végzett reakcidk soran a kordabbi, dialkil-foszfitokkal végzett
kisérletek eredményeit vettik alapul az optimdlis reakciokorilmények megtaldldsahoz.
El6szor 150 °C-on, négy Ords reakcididGvel hajtottuk végre a reakcidét, ami 41%-os
konverzidval eredményezte a vart terméket (58) (3. tdbldzat/ 1. kisérlet). A kovetkez6kben
175 °C-on is lejatszattuk az addiciét 2,5 éras reakcididével (3. tabldzat/ 2. kisérlet). Ennek
eredményeképp kozel 100%-os konverzidval és 92%-os termeléssel jutottunk a 3-
(etilfenilfoszfinil)-N-fenilszukcinimidhez (58).

Mivel a reagens kiralitdscentrummal, a szubsztratum pedig prokiralis C-C kotéssel
rendelkezik, a terméket (58) két diasztereomer 51:49 aranyu elegyeként kaptuk. A kisérletek

eredményeit a 3. tablazatban foglaltam Ossze.

(@] MW o (0]
| Ph i Tt Ph-p
N—-Ph + ~PH - _
EtO olddszer nélkdl EtO N—Ph
(@] (e}
13a 58
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3. tablazat: Az N-fenilmaleimid és az etil-fenilfoszfinat Michael-reakcidja

Kisérlet T t Konverzié | Termelés (58)
Iserie [°C] [h] [%] [%]

1 150 4 41 -

2 175 2,5 ~100 92

3.2. N-metilmaleimidre térténé foszfa-Michael-addicié mikrohullamu

koriilmények kozott

3.2.1. Dialkil-foszfitok addicioja N-metilmaleimidre

A dialkil-foszfitok N-metilmaleimidre (59) torténé addicidjat is megvaldsitottuk.
Els6ként dietil-foszfittal végeztiik el a kisérletet, mely sordn 150 °C-on 4 6ras reakciéid6 utan
a vart termék (60) 92%-os konverzidval keletkezett (4. tdbldzat/ 1. kisérlet). 175 °C-on 3 6ras
reagaltatds utdn azonban mar 100%-os konverziét értiink el és prepardlas utdn 95%-os
termeléssel sikerilt kinyerniink a 2-(dietilfoszfonil)-N-metilszukcinimidet (60) (4. tdbldzat/ 2.
kisérlet). Tehat az N-metilmaleimiddel (59) végzett reakcidk soran a sziikséges hémérséklet
nem valtozott, de az optimalis reakcididé megnétt az N-fenilmaleimiddel (13a) végzett

reakciéhoz képest. A kisérletek eredményeit az 4. tdblazatban foglaltam 6ssze.

o o MW o) o
11
I T,t
| N-Me + (EtO),PH (EtO)P N-Me
olddszer nélkl
o (@]

59 60

4. tablazat: Az N-metilmaleimid és a dietil-foszfit Michael-reakcidja

Kisérlet T t Konverzié | Termelés (60)
[°C] [h] [%] [%]
1 150 4 92 -
2 175 3 100 95
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Dimetil-foszfittal is el6sz6r 150 °C-on 4 6rdn at végeztiik a reakcidt, ami utan csupan
12 %-os konverziot tapasztaltunk (5. tabldzat/ 1. kisérlet). Ezt kdvet6en az el6z6ekben
optimalisnak talalt 175 °C-on 3 6ras reakcidid6vel hajtottuk végre a kisérletet, ami 88%-os
konverzidval eredményezte a vart terméket (61), preparalas utan pedig 71%-os termeléssel
jutottunk a 2-(dimetilfoszfonil)-N-metilszukcinimidhez (61) (5. tabldzat/ 2. kisérlet). Mivel az
addicié nem jatszédott le teljesen, igy hosszabb reakcidid6vel (4 dra) is elvégeztiik, azonban
nem értink el jobb eredményt (5. tdbldzat/ 3. kisérlet). A kisérletek eredményeit az 5.

tablazatban foglaltam Ossze.

o o MW o o
| N-Me + (MeO),PH Tt (MeO)P—\
oldészer nélkul
O o)
59 61

5. tablazat: Az N-metilmaleimid és a dimetil-foszfit Michael-reakciéja

Kisérlet T t Konverzié | Termelés (61)
[°C] [h] [%] [%]
1 150 4 12 -
2 175 3 88 71
3 175 4 85 -

3.2.2. Difenilfoszfin-oxid addicidja N-metilmaleimidre

Difenilfoszfin-oxid esetében hasonldan jartunk el, mint az N-fenilmaleimiddel (13a)
végzett reakcid sordn. A keverhet8ség javitasa érdekében a kisérletet 3 ml acetonitrilben
végeztliik. A reaktans levegbre vald érzékenysége miatt az oldatot N,-el inertizdltuk a
kiinduldsi anyagok bemérése utan. Mivel a difenilfoszfin-oxid jéval reakciéképesebb, mint a
tobbi felhasznalt reaktdns, a reakcié mar 120 °C-on lejatszdédott és 3 drds reakcididd utan
100%-o0s konverzidval eredményezte a vart terméket (62). A preparaldst kovetéen 98%-os

termeléssel kaptuk a 3-(difenilfoszfinoil)-N-metilszukcinimidet (62). A difenilfoszfin-oxiddal
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végzett kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy a két kiilonb6z6 szubsztrattal végzett reakcidk
esetén nincs kilonbség az optimalis reakcidid6k kozott. Ez feltehetbleg a difenilfoszfin-oxid

fokozott reakciokészségével magyarazhato.

O MW o) 0]
| N-Me + Ph,PH 1207¢,9h PhP N-Me
acetonitril
O (0]
59 62
98 %

3.2.3. Etil-fenilfoszfinat addicidoja N-metilmaleimidre

Az etil-fenilfoszfinat esetében a korabbi, N-fenilmaleimidre (13a) torténé addicid
tapasztalatait figyelembe véve a reakciét az ott optimdlisnak talalt 175 °C-on, 3 éras
reakcidid6vel hajtottuk végre, melynek soran 80%-os termeléssel jutottunk a 3-
(etilfenilfoszfinil)-N-metilszukcinimidhez (63). Ebben az esetben is két diasztereomer 51:49

aranyu keverékeként kaptuk a terméket (63).

Y o MW 0 o)
Ph—{ T,t Ph\P
— PH P
[ NMe + EtO’ . L EtO N-Me
oldészer nélkul
O (e}
59 63
80 %

A difenilfoszfin-oxiddal végzett reakcidkat kivéve a kisérletek soran azt tapasztaltuk,
hogy az N-metilmaleimidre (59) torténd addiciok esetében az optimalis reakciéidé fél éraval
megndétt az N-fenilmaleimiddel (13a) végzett reakcidkhoz képest. Ez az N-metilmaleimidben
(59) taldlhaté metilcsoport elektronkiildé tulajdonsagaval magyarazhatd, ugyanis ebben az
esetben a maleimid kett6skotése elektronban kevésbé szegény, mint az N-fenilmaleimidben

(13a) lév6 kett6skotés. Mivel a Michael-addicidk lejatszédasanak az elektronban
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elszegényitett kettéskotés kedvez, ezért nagyobb a reakcidsebesség a dialkil-foszfitok N-

fenilmaleimidre (13a) torténd addicidja soran.

3.3. Maleinsavanhidridre torténo foszfa-Michael-addiciéo mikrohullamua

koriilmények kozott

3.3.1. Dialkil-foszfitok addicioja maleinsavanhidridre

A dietil-foszfit és a maleinsavanhidrid (64) reakciéjat MW koérilmények kozott elGszor
150 °C-on, olddszer alkalmazasa nélkul, 2 6ran keresztiil végeztik (6. tabldzat/ 1. kisérlet).
Ekkor 46%-os konverzidval jutottunk a vart termékhez (65), de emellett melléktermékek
képzGdését is tapasztaltuk, ezért alacsonyabb hd&mérséklet és hosszabb reakcioid6
alkalmazasa mellett doéntéttiink. 120 °C-on, 3 déran at végezve a reakciot mar 73%-os
konverzidval kaptuk a vart 2-(dietilfoszfonil)-szukcinanhidridet (65) (6. tdbldzat/ 2. kisérlet).
Ugyanilyen h6mérsékleten a reakcididé novelésével prébaltuk teljessé tenni a reakciét, de 4
Ora utan a konverzié nem javult, a reakcid lefékez6dott (6. tdbldzat/ 3. kisérlet). Ezek utan
megvizsgaltuk, hogy a h6mérséklet kisebb mértékli emelése hogyan befolydsolja a reakcid
kimenetelét. Azonban 135 °C-on, 3 dra alatt 57%-o0s konverzidval sikerilt a kivant termékhez
(65) jutnunk, tehdt a h&mérséklet 135 °C-ra vald emelése nem kedvezett a
termékképzddésnek (6. tdbldzat/ 4. kisérlet). A kisérletek eredményeit a 6. tablazatban

foglaltam Gssze.

o o MW o O
I Tt
| 0 + (EtO),PH ~ (EO):P
oldészer nélkil

O
64 65
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6. tablazat: A maleinsavanhidrid és a dietil-foszfit Michael-reakcidja

Kisérlet T T Konverzié | Termelés (65)
[*C] [h] [%] [%]
1 150 2 46 -
2 120 3 73 49
3 120 4 69 -
4 135 3 57 -

A dietil-foszfittal végzett reakciok eredményeit alapul véve, a kisérleteket dimetil-
foszfittal is megvaldsitottuk. Itt szintén a 120 °C-os hémérséklet és a 3 oras reakcioidé
bizonyult optimalisnak. A vart 2-(dimetilfoszfonil)-szukcinanhidridet (66) 3'p NMR-rel és GC-

MS analizissel sikeriilt azonositani, kinyerése illetve jellemzése folyamatban van.

O MW o o)

O I
Tt (MeO),P

| 0 + (MeO),PH

oldészer nélkil
(@]

64 66

3.3.2. Difenilfoszfin-oxid addicidja maleinsavanhidridre

A maleimidekkel végzett reakciok soran a difenilfoszfin-oxid a dialkil-foszfitokhoz
elvégeztiik. A vart terméket (67) 120 °C-on, 3 6ras reakciéid6 utdn 66%-os termeléssel
sikerilt kinyerniink. A homogenitas és a keverhet6ség megvaldsitdsa érdekében a reakcidt

acetonitrilben végeztik.

o MW
| O + Ph,PH 120°C.30 _ pn,p
acetonitril
O
64 67
66%
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4. Termikus o0sszehasonlito kisérletek

7 s

4.1.1. N-fenilmaleimidre torténé foszfa-Michael-addicié6 hagyomanyos
koriilmények kozott

Annak érdekében, hogy Ossze tudjuk hasonlitani a mikrohulldmu besugarzas és a
hagyomanyos melegités hatasait, termikus 6sszehasonlitd kisérleteket is végeztink. Elsé
modellreakcionk a dietilfoszfit N-fenilmaleimidre (13a) torténé addicidja volt. A reakcidkat
olddszerben és olddszermentes koriilmények kdzott is megvaldsitottuk. ElGszor toluolban
végeztik el a kisérletet, mely soran 24 6ran keresztil refluxdltattuk a reakcidelegyet,
azonban ekkor nem tapasztaltunk termékképz&dést (7. tabldzat/ 1. kisérlet). Toluol helyett
o-xilolban forralva (fp.: 144°C), 12 éra utan 32%-os konverziét értink el (7. tdbldzat/ 2.
kisérlet). Mivel a mikrohullamu reaktorban a 175 °C-os hémérséklet bizonyult optimalisnak,
igy a tovabbiakban bombacsében, olddszer nélkil hajtottuk végre a reakcidkat. Ekkor azt
tapasztaltuk, hogy mig MW reaktorban 2,5 6ra alatt 93%-os konverzidval jatszodott le a
reakcid, addig hagyomdnyos melegités esetén ez a szdm 3,5 dra utdn is csak 84% volt (7.
tablazat/ 3. kisérlet). Hosszabb reakcididével prébaltuk a konverzidt novelni, de 5 dra
elteltével is csak 87%-ot sikerult elérnuink (7. tdbldzat/ 4. kisérlet). Elmondhatd tehat, hogy a
reakcid lefékez6dése miatt a tovdbbi melegités nem vezetett eredményre. A kisérletek

eredményeit a 7. tablazatban foglaltam Ossze.

O A o) (@]
| N—Ph I Tt (EtO) P
+ (EtO),PH 2 N—Ph
oldészer
o o)
13a 49
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7. tablazat: Az N-fenilmaleimid és a dietil-foszfit Michael-reakcidja hagyomanyos

melegités mellett

. i T t Konverzié | Termelés (49)
Kisérlet Oldészer [°C] [h] (%] (%]
1 toluol 110 24 0 -
2 o-xilol 144 12 32 -
3 olddszer nélkil 175 3,5 84 72
4 olddszer nélkiil 175 5 87 -

Az N-fenilmaleimid (13a) és a difenilfoszfin-oxid reakcidjat is elvégeztik
hagyomdanyos koriilmények kozott. Mig ez a reakcid MW besugdrzas hatdsdra acetonitrilben
120 °C-on 3 éra alatt 100%-os konverzioval jatszédott le, addig hagyomanyos melegités

mellett toluolban refluxaltatva csak 8 éra utan értiink el kozel 100%-os konverziot.

A
11
I 110°C, 8h
| N-Ph + PhpH —0 =50 PhP N—Ph
toluol
O O
13a 36a

93%

4.1.2. N-metilmaleimidre torténd foszfa-Michael-addicié6 hagyomanyos
koriilmények kozott

Az N-metilmaleimid (59) és a dietil-foszfit Michael-reakcidjara is végeztiink termikus
Osszehasonlito kisérleteket. A reakcidkat bombacsében, olddszer nélkil valdsitottuk meg. A
kapott eredmények alapjan elmondhato, hogy mig MW reaktorban 2,5 éras reakcididé utan
92%-0s konverzidval jatszddott le a reakcid, addig hagyomanyos melegités esetén 4 éra utan
is csak 69%-0s konverziét értiink el, amelyet hosszabb reakcididével (6 6ra) sem tudtunk
novelni (8. tabldzat/ 1. és 2. kisérletek). A kisérletek eredményeit a 8. tablazatban foglaltam

Ossze.
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A
(@] o (l? o)
I Tt
| N-Me + (EtO),PH (EtO)P N-Me
oldészer nélkl
@] (e}
59 60

melegités mellett

8. tablazat: Az N-metilmaleimid és a dietil-foszfit Michael-reakciéja hagyomanyos

Kisérlet T t Konverzié | Termelés (60)
[°C] [h] [%] [%]
1 175 4 69 58
2 175 6 72 -

A hagyomanyos flitést a MW besugarzassal 6sszehasonlitva elmondhato tehat, hogy
MW reaktorban a hagyomdanyos melegitéshez képest ugyanannyi idé alatt jobb konverziét
tudtunk elérni. Tovabba a MW korilmények kozott elért eredményeket hagyomanyos
fitéssel még hosszabb reakcididd alkalmazasaval is csak megkdzeliteni tudtuk. Azonban
olyan eset is el6fordult, ahol ez egyaltalan nem sikerilt, ugyanis azt tapasztaltuk, hogy a
reakcidk egy id6 utadn lefékez6dtek, a konverzid a reakcididd jelentds novelésével sem

valtozott.

4.2. Azirodalomban leirt és az altalunk megvaldsitott elGallitasi

modszerek 6sszehasonlitasa

Az altalunk el&allitott vegylletek kozil néhdnyat kordbban mar eltéré mddszerekkel

elGallitottak és leirtak az irodalomban. Orosz kutaték a 2-(dietilfoszfonil)-N-
fenilszukcinimidet (49) két |épésben, egy foszforsav diészter monoamid (46) és N-
fenilmaleimid (13a) reakcidjaval, majd a két keletkezett termék kozil az ilid (48)
hidrolizisével allitottdk el6 [25]. Ehhez képest az dltalunk kidolgozott eljaras egy egylépéses
reakcié, mely emellett még atomhatékony is, hiszen a kiindulasi anyagok melléktermék
keletkezése nélkul adjak a vart terméket (49). Tehdt a mddszeriink minden tekintetben

jobban megfelel a z6ldkémia alaptérvényeinek.
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A masik irodalomban ismert vegyiilet a 3-(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimid (36a),
melynek elGallitasara mar tobb maddszer is ismert. Az egyik szerint egy Pd-komplex (40) altal
katalizalt reakcidban N-fenilmaleimidet (13a) és egy szililfoszfint (41) alkalmazva két
|épésben, dioxdn, majd hidogén-peroxid felhasznalasaval kb. 18 6ra alatt 81%-os termeléssel
jutottak a fent emlitett termékhez (36a) [22]. Ez sem kdrnyezetvédelmi, sem pedig gazdasagi
szempontokat tekintve nem egy kedvezd elGallitasi modszer, ugyanis tul sok és veszélyes
adalékanyagot alkalmaz. Egy masik esetben N-fenilmaleimidet (13a) és difenilfoszfin-oxidot
tolulban refluxaltattak 8 o6ran keresztiil, mely sordan 73%-os termeléssel kaptak a 3-
(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimidet  (36a) [21]. Ugyanezen kiinduldsi anyagokbdl
szobah6mérsékleten 1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dek-5-én (TBD) katalizdtor alkalmazéasaval
toluolban 5 perc alatt sikerilt el6allitani az emlitett vegyiletet (36a), ez azonban a
katalizator alkalmazasa miatt szintén nem egy zold el6allitdsi mddszer [20]. Az emlitett
modszerekhez képest, nekiink MW koriilmények kdzott katalizator alkalmazasa nélkil 3 éra

alatt, 97%-os termeléssel sikerllt megvaldsitanunk az addiciot.
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5. Kisérletek részletes leirasa

5.1. Altalanos elGirat 2-(dialkilfoszfonil)-szukcinimid-szarmazékok

7

elGallitasara

2,0 mmol maleimid (0,35 g N-fenilmaleimid vagy 0,22 g N-metilmaleimid) és 2,0
mmol >P(O)H-species (0,26 ml dietil-foszfit vagy 0,18 ml dimetilfoszfit) keverékét egy
kémcs6ben 3 éran keresztil 175 °C-on melegitettiik egy MW készilékben. A termék
oszlopkromatografids tisztitasa utan (szilikagél, eluens: 3% metanolt tartalmazé diklérmetan)
a végtermékeket olaj formajaban kaptuk.

Ily médon a kdvetkez6 termékeket allitottuk eld:

2-(dietilfoszfonil)-N-fenilszukcinimid (49) Termelés: 83%; *'P NMR (CDCl;) 20,0; “*C
NMR (CDCl3) & 16,45 (J = 5,8, CHs), 16,50 (J = 5,9, CHs), 30,9 (J = 4,0, C4), 39,7 (J = 141,4, C3),
63,4 (J = 6,7, OCH,), 63,9 (J = 6,6, OCH,), 126,5 (C2) , 128,9 (C4), 129,3 (C3)’, 131,8 (Cy),
171,4 (J = 5,7, C=0), 174,2 (J = 5,7, C=0), *esetleg forditva; *H NMR (CDCl3) 6 1,36 (t, J =7,3,
3H, CHs), 1,41 (t, J =7,3, 3H, CHs), 3,12-3,22 (m, 2H, C(4)H,), 3,41-3,53 (m, 1H, C(3)H), 4,20-
4,34 (m, 4H, OCH,), 7,27-7,51 (m, 5H, Ar); [M+H]"mere = 312,1006, a C14H1sNOsP-re szamitott
312,1001.

2-(dimetilfoszfonil)-N-fenilszukcinimid (57) Termelés: 81%; *1p NMR (CDCl5) 22,7; 2C
NMR (CDCl5) 6 30,8 (J = 3,9, Cy), 39,4 (J = 143,0, Cs), 53,6 (J = 6,8, OCH3), 54,5 (J = 6,6, OCH3),
126,6 (C»)", 129,1 (C4), 129,4 (C3)’, 131,7 (Cy), 171,3 (J = 5,4, C=0), 174,0 (J = 6,2, C=0); *H
NMR (CDCls) 6 3,10-3,27 (m, 2H, C(4)H,), 3,43-3,56 (m, 1H, C(3)H), 3,87 (J = 10,0 3H, OCHs),
3,91 (J = 10,8 3H, OCH3), 7,27-7,51 (m, 5H, Ar); [M+H]"nee = 284,0681, a C1,H1sNOsP-re
szamitott 284,0688.

2-(dietilfoszfonil)-N-metilszukcinimid (60) Termelés: 95%; *p NMR (CDCl5) 20,1; “C
NMR (CDCls) 6 16,58 (J = 5,9, CH,CH;s), 16,62 (J = 5,8, CH,CH3), 25,6 (N—-CH3), 30,9 (J = 3,8, C4),
39,7 (J = 143,2, C5), 63,3 (J = 6,7, OCH,), 63,7 (J = 6,6, OCH, ), 172,4 (J = 5,1, C=0, 175,2 (J =
6,2, C=0); *H NMR (CDCl5) 6 1,34-1,40 (m, 6H, CH,CHs), 2,97-3,05 (m, 2H, C(4)H,), 3,03 (s, 3H,
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N-CHs), 3,25-3,38 (m, 1H, C(3)H), 4,17-4,28 (m, 4H, OCH,); [M+H]'mex = 250,0843, a
CoH17NOsP-re szamitott 250,0844.

2-(dimetilfoszfonil)-N-metilszukcinimid (61) Termelés: 71%; 3P NMR (CDCl3) 20,7;
13C NMR (CDCl3) 6 25,4 (N-CHs), 30,4 (J = 3,8, C4), 38,8 (J = 144,7, C3), 53,4 (J = 6,8, OCHa),
54,2 (J = 6,6, OCH3 ), 171,9 (J = 5,1, C=0), 174,8 (J = 6,7, C=0); ‘"H NMR (CDCl3) § 2,94-2,98 (m,
2H, C(4)H,), 3,01 (s, 3H, N-CH3), 3,29-3,42 (m, 1H, C(3)H), 3,70-3,93 (m, 6H, OCH3); [M+H]" nert
=222,0531, a C;H;3NOsP-re szamitott 222,0531.

5.2. Altalanos elGirat 3-(difenilfoszfinoil)-szukcinimid szarmazékok

784

elGallitasara

2,0 mmol maleimid (0,35 g N-fenilmaleimid vagy 0,22 g N-metilmaleimid) és 2,0
mmol (0.40 g) difenilfoszfin-oxid keverékét 3 ml acetonitrilben 3 6ran keresztil 120°C-on
melegitettik egy MW reaktorban. A feldolgozas hasonléan tortént, mint a fentiekben
ismertetett reakciok esetében. Oszlopkromatografias tisztitas utan (szilikagél, eluens: 3%

metanolt tartalmazé diklérmetan) a végtermékek fehér, kristalyos anyagok.

3-(difenilfoszfinoil)-N-fenilszukcinimid (36a) Termelés: 97%; Op.: 132-34, op [21]:
134-36 °C; 3P NMR (CDCl3) 30,4 Spirogaimi 31,2; [M+H]'mere = 376,0934, a CyH1gNOsP-re

szamitott 376,1024. Ez a vegyllet mar az irodalombdl ismert [20,21]

3-(difenilfoszfinoil)-N-metilszukcinimid (62) Termelés: 98%; Op.: 164 °C; 3p NMR
(CDCl5) 30,4; >C NMR (CDCl5) 6 25,3 (CHs), 30,1 (J = 2,0, C4), 42,6 (J = 63,1 C3), 128,9 (J = 12,4,
Cy)?, 129,2 (J = 12,4, C5)%, 130,8 (J = 108,7, C1)°, 130,9 (J = 107,3, C+)°, 131,6 (J = 20,4, C»)?,
131,7 (J = 20,2, C»»)%, 132,9 (J = 2,7, C4), 132,9 (J = 2,7, C4»)", 173,0 (J = 3,6, C=0), 174,9 (J =
4,3, C=0), *P‘esetleg forditva; 1H NMR (CDCl3) & 2,83 (s, CHs), 2,88-3,22 (m, 2H, C(4)H,),
3,91-4,00 (m, 1H, C(3)H), 7,47-7,96 (m, 10H, Ar); [M+H]'mért=314,0946, a C;7H;;NOsP-re
szamitott 314,0868
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V&4

5.3. Altalanos elGirat 3-(etilfenilfoszfinil)szukcinimid-szarmazékok
eléallitasara
A fent emlitett termékekeket a dialkil-szarmazékokhoz hasonléan déllitottuk el6,
2 mmol maleimid és 2,0 mmol (0,30 ml) etil-fenilfoszfonat keverékébdl. A termék
oszlopkromatografids tisztitdsa utdn (szilika gél, eluens: 3% metanolt tartalmazo
diklérmetan) a végtermékeket olaj formajaban kaptuk.

Ily mddon a kovetkezd termékeket allitottuk el6:

3-(etilfenilfoszfinil)-N-fenilszukcinimid (58) Termelés: 92%;, ami a két izomer 49:51
aranyu keveréke. A két izomer jelei az aldbbi sorrendben jelentek meg: 3p NMR (CDCl3) &
35,1 (51%) és 35,5 (49%); >C NMR (CDCls) & 16,61 és 16,70 (CH,CHs), 30,3 (J = 1,8) és 30,5 (J
= 2,8) (C4) vagy 30,37 (J = 15,0) és 30,40 (J = 16,1) (C4), 42,6 (J =92,7) és 43,3 (J = 92,5) (C3),
62,56 (J = 5,7) és 62,64 (J = 6,2) (OCH,), 126,5 és 126,7 (C3)?, 129,0 (C4), 129,05 (J = 11,5) és
129,11 (J = 9,9) (C3)°, 129,3 és 129,4 (C»)?, 131,7 és 131,9 (Cy), 132,7 (J = 10,2) (C»)°, 133,6
(/=2,9) és133,7 (J=2,8) (Cq), 171,7 (J = 2,6) é5171,9 (J = 5,5) (C=0), 173,9 (J = 4,6) és 174,2
(U = 4,2) (C=0) *Pesetleg forditva; *H NMR (CDCl5) 6 1,36 (t, J = 7,1) (CH,CHs), 1,42 (t, J = 7,1)
(CH,CHs) teljes intenzitas 3H, 2,98-3,37 (m, 2H, C(4)H,), 3,50-3,73 (m, 1H, C(3)H), 4,00-4,34
(m, 2H, OCH,), 6,98-7,94 (m, 10H, Ar); [M+H] ¢ = 344,1045, a CigH1sNO4P-re szadmitott
344,1052.

3-(etilfenilfoszfinil)-N-metilszukcinimid (63) Termelés: 80%; ami a két izomer 49:51
aranyu keveréke. A két izomer jelei az aldbbi sorrendben jelentek meg: *'P NMR (CDCls) &

35,60 (51%) és 35,63 (49%); °C NMR (CDCl;) 6 16,46 és 16,53 (CH,CH3), 25,2 és 25,4 (N-CHs),
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29,9 (J=2,2) és 30,2 (J = 2,2) (C4) vagy 30,03 (J = 24,7) and 30,06 (/ = 24,7) (Ca), 42,4 (J = 94,9)
és 42,8 (J =94,3) (C3), 62,2 (J = 6,2) és 62,5 (J = 6,4) (OCH,), 128,92 (J = 13,4) és 128,94 (J =
13,2) (Cs)", 132,37 (J = 10,2) és 132,41 (J = 10,0) (Cy+), 133,4 (J = 2,8) és 133,5 (J = 2,9) (C4v),
172,5 (széles d, J = 5,3) (C=0), 174,9 (/ = 4,9) és 175,0 (J = 5,0) (C=0) *esetleg forditva; 'H
NMR (CDCl3) 6 1,33 (t, J = 7,1) (CH,CHs), 1,39 (t, J = 7,0) (CH,CHs) teljes intenzitas 3H, 2,72
3,15 (m, C(4)H,), 2,85 (s, NCHs) és 3,00 (s, NCH3) atlapolnak, teljes intenzitds 5H, 3,35-3,55
(m, 1H, C(3)H), 3,99-4,30 (m, 2H, OCH,), 7,49-7,90 (m, 5H, Ar); [M+H]" e = 282,0898, a
C13H17NO4P-re szamitott 282,0895.

”r

5.4. Altalanos elGirat a 2-(dialkilfoszfonil)-szukcinanhidrid el6allitasara

6,0 mmol (0,6 g) maleinsavanhidrid és 6,0 mmol >P(O)H-species (0,78 ml dietil-foszfit
vagy 0,55 ml dimetil-foszfit) keverékét 3 oran keresztiil 120°C-on MW reaktorban
melegitettiik. A termékek oszlopkromatografias tisztitdsa utdn (szilikagél, eluens: 3%
metanolt tartalmazo diklérmetan) a végterméket olaj formajaban kaptuk.

Ily médon a kdvetkez6 termékeket allitottuk el6:

2-(dietilfoszfonil)-szukcinanhidrid (65) Termelés: 49%; 3P NMR (CDCl5) 21,8; **C
NMR (CDCl5) & 16,56 (J = 6,1, CHs), 16,59 (J = 6,0, CHs), 31,6 (J = 4,4, C,), 41,4 (J = 131,1, C3),
64,2 (J = 2,7, OCH,), 64,3 (J = 2,9, OCH,), 171,5 (J = 5,0, C=0), 175,4 (J = 19,2, C=0); ‘"H NMR
(CDCls) & 1,30-1,36 (m, 6H, CHs), 2,76-3,12 (m, 2H, C(4)H,), 3,45-3,58 (m, 1H, C(3)H), 4,13-
4,23 (m, 4H, OCH,); [M+H]" mert = 237.0533, a CgH1406P-ra szamitott 237.0528.

2-(dimetilfoszfonil)-szukcinanhidrid (66) 31p NMR (CDCl3) 24,4; [M+H]" = 209.

s

5.5. Altalanos elGirat a 2-(difenilfoszfinoil)-szukcinanhidrid el6allitasara

6,0 mmol (0,6 g) maleinsavanhidrid és 6,0 mmol (1,2 g) difenilfoszfin-oxid keverékét 3
ml acetonitrilben 3 éran keresztil 120°C-on melegitettiik egy MW reaktorban. A termékek
oszlopkromatografias tisztitasa utan (szilikagél, eluens: 3% metanolt tartalmazo diklérmetan)

a végterméket fehér kristalyos anyagként kaptuk.
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2-(difenilfoszfinoil)-szukcinanhidrid (67) Termelés: 66%; *'p NMR (CDCl5) 6 34,6; °C
NMR (CDCls) & 31,1 (Ca), 44,4 (J = 59,8, C3), 128,9 (J = 12,0, C3 ésCs+ ), 130,8 ( = 9,7, Cy ),
130,9 (/ = 88,3, C1+), 131,3 (/= 9,7, o), 132,3 (/ = 2,8, C4), 132,5 (/ = 2,9, C4+), 168,2 (J = 2,9,
C=0), 171,1 (/ = 14,7, C=0), "a fenil gy(lrlikben 1évé C, és C3 szénatomok jelei felcserélheték;
'H NMR (CDCl5) & 2,78-2,90 és 3,22-3,32 (m, 2H, C(4)H,), 3,99-4,17 (m, 1H, C(3)H), 7,45-
7,90 (m, 10H, Ar); [M+H]" ert = 301.0610, a C16H1404P-ra szamitott 301.0630.
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6. Analitikai és szerkezetvizsgalati leirasok

Az C, és 'H NMR felvételeket Bruker DRX-300 és Bruker DRX-500 tipust késziilékek
segitségével vették fel TMS belsé standard alkalmazdasdval, deuterokloroformos oldatbdl. A
P NMR felvételek pedig egy Bruker AV-300 tipust késziléken késziiltek, 85%-0s H3PO,
belsé standard alkalmazdasaval, szintén deuterokloroformos oldatbdl.

A reakcidelegyek feldolgozasa utan gazkromatografids és — esetenként — GC-MS
analizist végeztiink. A gazkromatografids méréseket HP 4890A tipusu gazkromatograffal, HP5
tipusd kolonnan végeztik. A viv6gaz nitrogén volt, detektorként pedig FID detektort
alkalmaztunk. Az injektor h6mérséklete 250 °C, a detektor hémérséklete pedig 300 °C volt.

A tomegspektroszkdpias (GC-MS) felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD tipusu
készlilékkel vettiik fel. A késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-5SILMS tipusu kolonnat
tartalmaz, melyen 0,25 m vastagsagu filmréteg van. Az injektor 250 °C-os, az AUX
hémeérséklete pedig 280 °C volt. A vivégdz hélium volt. A mérések Splitness Gzemmoddban
mentek.

A nagyfelbontasli tomegspektroszkdpids méréseket ZAB-2SEQ tipusu késziilékkel
végezték.

A reakcidkat egy 300 W teljesitmény(i, CEM Discover tipusu, nyomasszabalyozdval

ellatott készlilékben hajtottuk végre 30-50 W-on.
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7. Osszefoglalas

Munkdnk sordn a  foszfa-Michael-addici6 MW  koéridlmények  kozotti
megvaldsithatdsagat vizsgaltuk. Kiindulasi anyagként kiilonb6z6 >P(O)H-funkciét tartalmazé
foszforvegyliletek (pl. foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok) szolgaltak, amelyeket
telitetlenséget tartalmazé gy(iris imidekre és anhidridekre addicionaltattunk. A reakcidkat
MW reaktorban, olddszermentes kdzegben, katalizator alkalmazdasa nélkil valdsitottuk meg,
ezzel is torekedve a z6ldkémia alaptorvényeinek valé megfelelésre. Célunk volt tovabba az
optimalis reakcidkorilmények megtalaldsa utan a termékek azonositdsa és jellemzése.

A modellvegyiiletek kozil a dimetil- illetve a dietil-foszfit gy(rds imidekre (13a és 59)
torténé addicidja a reakcidkorilményeket tekintve hasonlé mddon jatszodott le, azzal a
kilonbséggel, hogy az N-metilmaleimidre (59) torténd addiciok esetén az optimalis
reakcioidé fél éraval megnétt. Ennek oka, hogy az N-metilmaleimidben (59) taldlhato
metilcsoport elektronkildé tulajdonsagu, ezaltal a maleimid kett6skotése ebben az esetben
elektronban kevésbé szegény, mint az N-fenilmaleimid (13a) esetén. A Michael-addicidk
lejatszoddsanak azonban a elektronban elszegényitett kett6skotés kedvez, ezért nagyobb a
reakcidsebesség az N-fenilmaleimid (13a) és a dialkil-foszfitok reakcidja soran. A reakcidk
szelektiven, 90% koruli konverzidval és 71-95%-os termeléssel eredményezték a vart

termékeket (49, 57, 60 és 61).

0] Mw o o)
O 175 °C, 2,5-3 h (RO)2||3|

||
| N-Z + (RO),PH N-2Z
o] o]
Z=Ph (13a), Me (59) R= Me, Et 49, 57, 60, 61

71-95%

A difenilfoszfin-oxid fokozott reakcidkészsége miatt az ezzel végzett reakcidk esetén
mar joval enyhébb reakcidkorilmények kozott, 120 °C-on, 100%-0s konverzidval és 97-98%-
os konverzioval jutottunk a vart termékekhez (36a és 62). Ezeknél a reakcidkndl a

keverhet8ség biztositasa érdekében a kisérleteket acetonitrilben végeztik.
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O MW o o)
O Il
I 120 °C, 3 h Ph.P
| N-z + Ph,PH 2 N—2Z
acetonitril
@) o)
Z=Ph (13a), Me (59) 36a, 62
97-98 %

Az etil-fenil-foszfinattal végzett reakcidk sordn a reagens kiralis centruma illetve a
szubsztratum prokiralis C=C-kotése miatt a termékeket (58 és 63) két diasztereomer

elegyeként kaptuk. Az optimalis reakcidokoriilmények a dialkil-foszfitokkal végzett

reakciokhoz hasonldan alakultak.

0O o MW 0 0
| W-z o+ Ph=py _175°C.258h Ph~p oy
EtO oldoszer nélkiil  EtO ©
0 o)
Z= Ph (13a), Me (59) 58, 63
80-92 %

A maleinsavanhidriddel (64) végzett reakcidk soran azt tapasztaltuk, hogy az addicié a
maleimides kisérletekhez képest ugyan enyhébb korilmények k6z6tt ment végbe, azonban
az addicio kevésbé volt hatékony. A dietil-foszfittal végzett addicié esetén a terméket (65)

71%-0s konverzidval, illetve az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 49%-os termeléssel

nyertiik ki.
o} o MW o o}
Il 120 °C, 3 h
| 0 + (EtO),PH (EtO)P
oldészer nélkil
(@]
64 65

49%
Dimetil-foszfittal és difenilfoszfin-oxiddal el6kisérletek végeztiink, utébbi esetben a terméket
(67) 66%-0s termeléssel sikerilt kinyerniink, a dimetil-foszfittal végzett reakcid termékének

(66) kipreparaldsa pedig folyamatban van.
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o MW 0 O
| 0 + Ph,PH 120°C.30 _ phyp
acetonitril
@)
64 67
66%

A termikus 0Osszehasonlitd kisérletek elvégzése utan elmondhatd, hogy az MW
reaktorban a hagyomdnyos melegitéshez képest ugyanannyi id6 alatt jobb konverziét
tudtunk elérni. Tovabba a MW koéridlmények kozott elért eredményeket hagyomanyos
flitéssel még hosszabb reakcididével sem tudtuk megkozeliteni, ugyanis azt tapasztaltuk,
hogy a reakcidk egy id6 utan lefékezédtek.

Elmondhato tehat, hogy az emlitett vegyiletek el6allitdsdra a mikrohulldmu technika
hatékony maodszernek bizonyult, ugyanis alkalmazasaval sikerilt elkeriilnlink az olddszerek
és katalizatorok alkalmazasat. Nem utolsé sorban megemlitendd, hogy az imidekkel végzett
reakciok sordan nem tapasztaltuk melléktermék képzSdését, igy ezen reakcidk
atomhatékonyak.

Munkank soran 11 vegyiletet allitottunk el6, melyek kozil csak kettdrdl taldlhatd
emlités az irodalomban, és csak egyrdl van teljes jellemzés, a tobbit mind mi allitottuk el6
el6szor, és adtuk meg jellemzésiiket. A vegyliletek elGallitasa soran elvégeztiik a reakcidk
optimalizalasat valamint az irodalomban nem ismert vegyliletek azonositdsat és jellemzését
a fent emlitett analitikai modszerekkel.

Eredményeinkb6l egy kozlemény készilt, amely a Heteroatom Chemistry cim(
folyoiratban keriil megjelenésre (Bdlint, E.; Takdcs, J.; Drahos, L.; Keglevich, Gy. Heteroatom

Chem. — megjelenés alatt).
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