i

--_”llllllllll !!!!!:lllllllllllll:::l
MUEGYETEM 1782

Orszagos Tudomanyos Diakkori Dolgozat

Bisz(>P(O)CH,)-aminok szintézise kétszeres Kabachnik-Fields reakcidval;

a termékek NMR tulajdonsagai és felhasznalasa kétfogu P-ligandként

Készitette: Fazekas Eszter

IV. évf. BSc. vegyészmérnok hallgatd, gydgyszeripari szakirany

Témavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy

egyetemi tanar

Konzulensek: Balint Erika

doktorans
és

Dr. Sz6ll8sy Aron

egyetemi docens

Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

2011



KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Dr. Keglevich Gyérgy
egyetemi tanarnak, amiért munkdmat a Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
foszfororganikus és kornyezetbarat szintézisekkel foglalkozé kutatécsoportjdban lehetévé
tette, mindvégig figyelemmel kisérte és rengeteg hasznos tanaccsal segitette.

Halaval tartozom konzulensemnek, Bdlint Erika doktoransnak a kisérleti munkamban
nyujtott tamogatdsaért, kimerithetetlen segit6készségéért és tirelméért.

Koszénet illeti Dr. Sz6llésy Aron docenst és Pintér Gydrgy hallgatétarsamat az NMR
spektrumok felvételéért és a kiértékelés soran nyujtott segitségikért.

K&szonettel tartozom Bagi Péter doktoransnak, aki értékes tanacsokkal Iatott el a
komplexképzési reakciok megvaldsitasa soran.

A kvantumkémiai szamitdsok elvégzéséért Dr. Kértvélyesi Tamdsnak, a
rontgendiffrakciés mérésekért pedig Dr. Czugler Mdtydsnak és Holczbauer Tamdsnak
szeretnék kdszonetet mondani.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Drahos Ldszlonak a tomegspektroszkdpiai vizsgalatok
elvégzéséért, Dr. Kolldr Ldszlonak és Pongrdcz Péternek pedig a katalitikus vizsgalatokban
nyujtott segitségukért.

Végil szeretnék koszonetet mondani Dr. Griin Alajosnak, Torék lldikonak és a laborban
dolgoz6 0Osszes hallgatonak, akik munkam sordn sok segitséget nyujtottak és barmikor

bizalommal fordulhattam hozzajuk.



Tartalomjegyzék

L. BOVEZEEBS. ...ttt bbb b e e sae e st sar e et e bt e bt et e e bt e s beenneenneeenees 4
P 1 eTe =110 a1 o7 d s V=T 0 1Y/ PSPPSR 5
2.1. A Kabachnik-Fields (foszfa-Mannich) reakciokrdl altaldban............cccooociiiiiiiiiice e, 5
2.1.1. A Kabachnik-Fields reakcidok cSOPOrtOSItASa.......ccceciuiieeeiiiieeeciriee ettt et 6
2.1.2. A Kabachnik-Fields reakcié lehetséges mechanizmusai......cccccveeeeccieeeciiieeecciiee e, 7
2.1.3. A Kabachnik-Fields reakciék megvaldsitasa katalizatorokkal és anélkil............cccccvveeennnneen. 8

2.2. A kétszeres Kabachnik-Fields reakCiok ...........cccoveeiiiiieiieiieiieneiee e 11
2.3. A P-ligandumokrdl AItaldDan .............ooeieiiiii i e e e 14
2.3.1. Foszfinok el6allitdsa deOXiGENEZESSE ........ccocuviiiiciiei et 15
2.3.2. Stabilizalas bordn-KomplexKENnt ...........cccuiiiiiiiie e e 16
2.3.3. AtMeNetifEM-KOMPIEXEK.....ovivivieeeiiceceiicecteece ettt ettt teneas 16

2.4. A mikrohulldmu technika alkalmazdasa szerves szintézisekben.........c.ccooieviiiiiiiininnin e, 17

B KISEITELE FESZ ..ttt h e b e s bt e s h e e st esat e e st e eateeabeeabeebeebe e beenbeenbeesbeens 19
3.1. Dialkil-foszfitokkal végzett reakCiOk .........cccuviiiiiiiieiiiiie e e 19
3.1.1 Reakcidk Ciklohexil-aminnal ........ccooiieiiii ettt et 20
3.1.2 Reakcidk benzil-aminnal.........coccooiiiiiiii e et 20
3.1.3. Reakcid benzaldehiddel.........ooui ittt 21

3.2. Etil-fenil-H-foszfinattal végrehajtott reakCiok.........cccovvveiiiieiiiiiee e 22
3.2.1. Reakcid ciklohexil-aminnal ..........coooiiiiiiiireee s 22
3.2.1. Reakcid benzil-aminnal.........cooii oottt 22

3.3. Difenilfoszfin-oxiddal végrehajtott reakCiOk ...........cocoueeiieiiiiiiciiiee e 22
3.3.1. Reakcid ciklohexil-aminnal ..........c.oooii i e 22
3.3.2. Reakcid benzil-aminnal.........cooueiiiriiei e e 23

3.4. A bisz(>P(O)CH,)-aminok spektralis jellemMzEse........ccoeeieciieiiiiiiieieeiiee e 23
3.5. Bordn- és platina-komplexek SZiNtEZISE ..........cocuieiiiiiiie i e e 24
3.5.2. Bordn-kompleX @lBAIIITASA ......c.ueeeeciiee ettt et et 25
3.5.3. Platina-komplexek elGallItASa......ccccuiii it e 26

3.6. A platina-komplex térszerkezete egyedi molekulaként, ill. a kristalyban ..........c.ccccccovveeennnnen.. 27
3.7. A platina-komplexek katalitikus aktivitdsdnak vizsgalata..........cccceeeeciieeiiiiieiiiieeee e, 29
4. KISErletek réSzIetes IEIMASa ...oouui ittt ettt b e st st st st st e 30

4.1. Az alKalmazott KESZUIEKEK [@IIAS@ ...uvvvveeiiieiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesraseeseeeeereeseeerereeeseseseees 30



4.2. Altaldnos elGirat a bisz(dialkilfoszfonometil)-aminok el8allitasara........c.ccuevvereeeeieeeereeeeeenee 30

4.2.1. Bisz(dimetilfoszfonometil)-ciklohexXil-amin .........ccoouvveiiiiiiiiiiiiii e 30
4.2.2. Bisz(dietilfoszfonometil)-cikloheXil-amin .........cooovmiiiiiiiiii e 31
4.2.3. Bisz(dibutilfoszfonometil)-ciklohexXil-amin .........cccoovveiiiiiiiiiiieii e 31
4.2.4. Bisz(dibenzilfoszfonometil)-ciklohexil-amin...........cccoeieiiiiiiiciee e 31
4.2.5. Bisz(dimetilfoszfonometil)-benzil-amin..........ccooiiieiiii e 32
4.2.6. Bisz(dietilfoszfonometil)-benzil-amin...........ooooiiiiiiiiiiii e 32
4.2.7. Bisz(dibutilfoszfonometil)-benzil-amin...........cccooeviviiiiiiiiiie e 33
4.2.8. Bisz(dibenzilfoszfonometil)-benzil-amin ..........ooovviiiiiiiiiiiiee e 33
4.3. Altalanos elGirat a bisz(etil-fenilfoszfindtometil)-aminok elGallitaASAra.........ccceeveeeveeereereenne. 34
4.3.1. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amin..........cccoooeiiiiiiiiie e, 34
4.3.2. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-benzil amin..........cccoociiiiiiiiii e 35
4.4. Altalanos elGirat a bisz(difenilfoszfinoxidometil)-aminok elBallItaASAra ....ocevvvveeveeeereeeeeeenee 35
4.4.1. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amin..........cceeeeeiiiiiiieiiiiiiieee e 36
4.4.2. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-benzil-amin .........oooovviiiiiiiiiiiieii e 36
4.5. Altalanos elGirat a bisz(difenilfoszfinometil)-ciklohexil-amin-boran-komplex el&allitasara...... 37
4.6. Altalanos elGirat a bisz(difenilfoszfinometil)amin-platina-komplexek el&éllitaséra.................. 37
4.6.1. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amin-platina-kompleX ..........cccccoeeeeciiieenciinenens 38
4.6.2. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-benzil-amin-platina-kompleX.........ccccoveeeviieeiciinee e, 38
ST 0117 =Y {14 -1 OO 39

6. IrOA@IOMJEEYZEK ...ttt et e et e e e et e e e e e ba e e e e e abaeeeeeabeeeeensbeeeeansaeeeenraeaeennres 41



1. Bevezetés

2010 szeptemberében kapcsolédtam be a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén a Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
altal vezetett kutatdcsoport munkajaba. Balint Erika doktorans volt a konzulensem, az NMR
spektrumok kiértékelése soran pedig Dr. Szoll6sy Aron egyetemi docens és Pintér Gyorgy
hallgatétarsam volt segitségemre.

A csoportban mar korabban is foglalkoztak Kabachnik-Fields (mas néven foszfa-
Mannich) reakciékkal, melyek termékei az a-aminofoszfonatok. Kozillik jonéhany szarmazék
rendelkezik bioldgiai aktivitassal. Enhez a témahoz kapcsolddva a kétszeres Kabachnik-Fields
reakciok, azaz bisz(foszfa-Mannich) kondenzacidk mikrohulldmu koéridlmények kozotti
megvaldsitasat, illetve a keletkezd biszfoszfonatok tovabbi hasznositasat kaptam feladatul.

Célunk a keletkezé uj vegylletek kipreparalasa és jellemzése volt, valamint fontos
szempontnak tartottuk azt is, hogy a reakcidkat minél ,zéldebbé” tegyuk. Utdbbihoz kivald
eszkdzként szolgdlt a manapsag egyre szélesebb korben elterjedt mikrohulldmu technika,

mely sok esetben olddszermentes megvaldsitast tesz lehet6vé.



2. Irodalmi el6zmények

2.1. A Kabachnik-Fields (foszfa-Mannich) reakciokroél altalaban

A hagyomanyos Mannich-reakcio harom komponens, egy amin, egy oxovegyilet

e ses

R\ N\ R\ R l? l?
N-H + C=0 + CH —C—
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A Kabachnik-Fields, vagy mas néven foszfa-Mannich reakcid ennek analdgiajara megy
végbe oly modon, hogy az aktiv metiléncsoportot tartalmazd oxovegylilet helyett egy
>P(O)H-csoporttal rendelkezé reagenst (altaldban a konnyen hozzaférhet6 dialkil foszfitokat)
hasznaljak. Amin helyett ammania is alkalmazhatd. A termékek az a-aminoalkilfoszfonatok,

melyeket altaldban a-aminofoszfonatoknak (AP) réviditenek.
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A Kabachnik-Fields reakciokkal is el6allithatéd a-aminofoszfonatok és szarmazékaik az
a-aminosavak strukturdlis analogonjai [1,2], igy potencidlis bioldgiai hatasuk [3] miatt
szintézisik az utdébbi idében erésen felértékel6dott. Bioaktivitasuknak koszonhetSen
felhasznalhatok novényvéddlszerekként [4,5], antibiotikumokként [6] és kilonb6z6
enziminhibitorokként is [7-9].

El6szor 1952-ben kerilt sor a foszfa-Mannich reakcidk leirdsara, amikor Martin |.
Kabachnik és Ellis K. Fields kutatécsoportjai egymastél fuggetleniil feltaldltak ezt a fajta
kondenzdaciét. A reakcidt az a-aminofoszfonatok Uj, az addigiaknal hatékonyabb és
kényelmesebb el6allitdsi médszereként publikaltak [10,11]. FelfedezGi tiszteletére daltalaban
Kabachnik-Fields reakcioként emlitik a szakirodalomban.

A reakcié mechanizmusdra nincs altaldnosan elfogadott elmélet, rdadasul kilénb6z6

modellvegyiiletek esetén kilonbozhet is [12].



Felfedezése oOta szamos cikk jelent meg a témaban, melyekben a komponensek
valtoztatasa mellett a reakcid optimdlasaval is foglakoznak, igen valtozatos
reakciokoriilményeket felvonultatva. Esetenként olddszerben, katalizator jelenlétében
hajtjak végre a kondenzacidt [13-15], ujabban azonban mar zéldebb koriilmények kozott is jo
termelésrél szamolnak be [16]. MikrohulldmU reaktor segitségével akar oldészer és
katalizator nélkil, egy edényben (,one pot”) is megvaldsithatdé a haromkomponensi

kondenzacid [17-19].

2.1.1. A Kabachnik-Fields reakcidk csoportositasa

A Kabachnik-Fields reakcidkat a résztvevé amin rend(isége alapjan sorolhatjuk
csoportokba: léteznek ammodnidval, primer aminnal és szekunder aminnal lejatszodo
valtozatok.

Az irodalom nagy része a primer aminokkal végrehajtott foszfa-Mannich
kondenzacidkkal foglalkozik, hiszen a primer aminok viszonylag kdnnyen kezelhet8ek és
reakcioképességiik is elég nagy. Els6ként Fields és kutatdcsoportja szamolt be errdl a
reakciorol, mint az a-aminofoszfonatok el6allitdasanak eddigiekhez képest kiméletesebb és
hatékonyabb megvaldsitasardl [11]. A szintézisekben dietil-foszfit, egy aldehid vagy keton, és
egy primer amin keverékét reagdltattak, mely soran exoterm reakciéban, magas hozammal

keletkeztek a vart termékek (1).
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Fields és munkatarsai szekunder aminokkal is végeztek kisérleteket [11]. Alljon itt példaként
a dietil-amin, formaldehid és dietil-foszfit reakcidja, melyet 94%-os termeléssel hajtottak

végre.
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A harmadik, viszonylag keveset kutatott tipus, amikor ammaoniaval végzik a Kabachnik-
Fields kondenzacidt. Kabachnik kutatdcsoportjaban kezdték vizsgalni ezeket a szintéziseket
az Otvenes években [20]. Ekvimolaris aranyban reagdltattak ammoniat, aldehideket vagy
ketonokat és dialkil foszfitokat. Az aminokkal végrehajtott foszfa-Mannich reakciokhoz
képest joval kisebb hatékonysagot tapasztaltak, amit jol bizonyit az alabbi példa, melyben

csupan 40%-os termelést értek el.
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2.1.2. A Kabachnik-Fields reakcid lehetséges mechanizmusai

Kezdeti publikacidikban sem Kabachnik, sem Fields kutatdcsoportja nem fektetett
kilén hangsulyt a mechanizmus vizsgdlatara, csupdn preparativ tapasztalataik alapjan
probaltak a konszekutiv reakcio |épéseinek sorrendjére kovetkeztetni. Mar ekkor felmeriilt a
foszfa-Mannich reakcid lejatszédasanak két lehetséges utja.

Fields azt feltételezte, hogy (a Mannich-reakcidval analdg mddon) elGszor az aldehid az
aminnal Iép kélcsonhatdsba, majd a képz6dott a-aminoalkohol a >P(O)H vegyiilettel reagal.

A folyamat primer aminok esetén az a-aminoalkohol dehidratacidja soran keletkez6
imin intermedieren at megy végbe [11].

A Kabachnik és munkatarsai altal javasolt séma szerint el6sz6r a >P(O)H vegyilet a
karbonilvegylilet C=0 kettGskotésére addiciondldédik, majd az igy keletkezett o-

hidroxifoszfonat hidroxilcsoportja aminocsoportra cserélédik [20].




Szekunder aminokkal megvalésitott reakcidkra - ahol nincs lehet6ség az imin

képz6désére - Fields az aldbbi utat javasolta [11]:
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A pontos mechanizmus megfejtésével leginkabb az elmult néhany évtizedben kezdtek
foglalkozni, szamos reakciokinetikai és  spektroszkopids vizsgalatot végeztek.
Valészinlsithet6, hogy a kiindulasi anyagok (amin, karbonilvegyiilet és >P(O)H reagens)

Krutikov és kutatécsoportja >'P NMR vizsgalatok alapjan azt a lehetGséget vetette fel,
hogy a résztvev6 amin baziser8ssége donté szerepet jatszik a mechanizmusban [24]. Magas
aminokkal imin intermedieren keresztil valdszinlibb az a-aminofoszfinatok képz&dése.

Cherkasov és Galkin 6sszefoglald cikkikben finomitottak ezt a feltételezést [12].
Munkatarsaikkal dgy vizsgaltdk a haromkomponensld kondenzacié kinetikajat, hogy a
kiindulasi anyagokat (benzaldehid, anilin és dialkil-foszfit) paronként, az 6sszes lehetséges
kombinacidban reagaltattak. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy nem csak az amin, hanem

mindharom reagens befolyasolja a mechanizmust.

2.1.3. A Kabachnik-Fields reakciok megvaldsitasa katalizatorokkal és anélkiil

Bar a reakcié mechanizmusa még nem teljesen tisztazott, az egyik lehetséges reakciout
a dialkil-foszfitok nukleofil addicidja az atmenetileg keletkezett iminekre, mely
legegyszerlibben savakkal és bazisokkal segithet6 el6. Laschat és Pudovik
kutatécsoportjaiban bizonyitottak, hogy a Lewis-savak és egyes alkalifém-alkoxidok is
katalizaljak a folyamatot [14, 25].

Bizonyos esetekben egyszer(ibb katalizatorok, példaul természetes foszfatok és
natrium-fluorid [26], valamint szintetikus foszfatok [27] is elGsegithetik az oxovegyilet, az

A 2000-es években sorra jelentek meg cikkek, melyekben a Kabachnik-Fields reakcio

végrehajtdsahoz nagyrészt egzotikus, kiilonleges katalizdtorokat kerestek. Matveeva és



munkatarsai kisérletében példaul tetra-tercbutil-szubsztitudlt ftalocianin aluminium-

komplexének (4) jelenléte segitette el6 a kondenzaciot [28].

-Bu

N

N \'i
‘E -Bu
Neweojf--= N
-Bu }
8/N

N N
t-Bu

Szamos olyan cikket publikaltak, melyekben a hasznalt Lewis savak valamilyen ritka,
nehezen hozzaférhetd, ezért draga fémet tartalmaztak. Példaként emlithetéek a kiilonb6z6
lantanoid-triflatok (Yb, Sm, Sc, La) [29], a gallium(lll)-jodid [30], a szamarium(lll)-jodid, [31]
és a cérium-ammonium-nitrat (CAN) [32]. Ezen reakcidk jelentds részéhez nagy mennyiségl
hagyomanyos olddszert (f6leg halogénezett szénhidrogéneket) hasznaltak, amik szintén
terhelik a kérnyezetet.

Az elGbbieknél zoldebb, de szintén koltséges modon Yadav ionos folyadékokat is
alkalmazott a Kabachnik-Fields reakcid elGsegitéséhez, itt az ionos folyadék olddszerként és
katalizatorként is szolgalt [33].

Mindezen publikaciok annak ellenére jelentek meg, hogy Ranu és Hajra
kutatécsoportja mar 2002-ben kidolgozott egy gyors, tiszta és atomhatékony mddszert,
melyhez nincs sziikség sem olddszerre, sem katalizatorra [16]. Primer amin, aldehidek és
dietil-foszfit keverékét melegitették 75-80 °C-ra, és néhany perces reakcioidé utan 82-94%-

os termelést értek el.
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Tobb olyan publikacié is szlletett, melyekben a manapsag egyre szélesebb kdrben
elterjedé mikrohulldmu (MW) technikdval oldjdk meg az oa-aminofoszfonatok és a-

aminofoszfin-oxidok el6allitdsat. A hagyomanyos 0,5-10 6ras reakciéidék MW koriilmények



kozott akar néhany percesre is csokkenthet6k. Zahouily-nak és munkatarsainak példaul mar
1-3 perces MW besugarzassal sikeriilt 74-97%-os termelést elérni [17], M. Kabachnik
kutatdcsoportjdban pedig kiilonb6z6 ketonokat (koztiik természetes porfirinvazas
szarmazékokat is) foszfa-Mannich reakciéba tudtak vinni [18].

A Keglevich-csoport is tanulmanyozta a Kabachnik-Fields reakcid megvaldsithatdsagat
olddszer és katalizator nélkil, MW reaktorban [19]. A kondenzacidkat a legédltalanosabb
kiindulasi anyagok kiilonb6z6 kombinacioibdl kiindulva 100 °C-on, 15-40 perces reakcididdvel
80-94%-0s termeléssel sikerlilt megvaldsitani. Bizonyitottdk, hogy olddszermentes MW

korilmények kozott nincs sziikség katalizatorra.

MW 0
R
Yo 0,2 “CCCt NG
R-Nkp+  2C=0 + P ——————— " ¢~ 7
Y L~ "z ocoszer néku +
6
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Y |k PhPh C
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Mu és munkatarsai 2006-ban anilin, benzaldehid és dimetil-foszfit kondenzaciojat
vizsgaltak, mely az altaluk valasztott etanol olddszerben nem a kivant terméket szolgaltatta
[34]. KésGbb kiilonb6z6 hémérsékleteken és mas olddszerekkel is kisérleteztek, de a vart

eredményt csak olddszermentes koriilmények kdzott sikerilt elérnilk.
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Az alkalmazott reakcidkorilményeket az alabbi tablazatban lathatok:

T Fiités |Reakcioid6 | Termelés
[°C] maodja [min] [%]
1 50 A 120 76
80 A 120 85
80 MW 2 98




Megfigyelhets, hogy a MW besugarzas hatasara drasztikusan csokkent a reakcioidé és
kiemelkedGen j6 termelést értek el. A fent emlitett reakcién kivil mas kiindulasi anyag
kombinacidkkal is elvégezték a kisérletet. A MW korilmények minden esetben jé
termeléssel szolgaltattak a termékeket, kivéve amikor a sztérikusan gatolt vegylleteket

probaltak reagaltatni.

2.2. A kétszeres Kabachnik-Fields reakciok

A kett6s Kabachnik-Fields reakcido esetében a keletkez6 a-aminofoszfonat tovabb
reagdl a feleslegben 1év6 aldehiddel és dialkil-foszfittal, amikor is dn.

bisz(foszfonometil)aminok és szarmazékaik keletkeznek.

R0
H R RO_ ,O >C-P(OR
ON-R+2 =0 +2 B, ————= R-N (OR):
H R RO H -2HOH /C—P(OR)2
oY

Ez a reakcidtipus egyel6re még kevéssé ismert a szakirodalomban.

Cherkasov és munkatdrsai kétszeres foszfa-Mannich reakciokat is felhasznaltak lipofil
szénlancot tartalmazdé (CH,P(O)<),NR tipusu vegyileteik elGallitashoz [35]. Céljuk a
keletkezett termékek sav-bazis és membrantranszport tulajdonsagaik tanulmanyozasa volt.
Munkajuk sordn a vegyiletcsalad szamos tagjat elGallitottak, koziulik néhany egyszerlibb
molekula lathaté a tdblazatban. A reakcidk kérilményeit (olddszer, katalizator, hémérséklet)
a reagensek tipusai alapjan valtoztattak, és a reakcididé csokkentése érdekében a
kisérleteket MW korilmények kdzott is elvégezték. Tisztitds utan az aminofoszfonatokat VRK

és >'P-NMR alapjan csaknem 100%-os tisztasaggal kaptak meg.
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Priya kutatdcsoportjaban egy kiilonleges, P-N kotésbe torténé metilén beékelGdési
reakciora lettek figyelmesek, mely soran a molekuldban talalhaté foszfor atom P(ll1)-rél P(V)-
re oxidalédik [36]. Aminofoszfinokbdl és paraformaldehidbdl toluolban forralva a-
aminofoszfin-oxidok (9) keletkeztek, bisz(aminofoszfin)okbdl és paraformaldehidbél pedig

bisz(foszfinoxidometil)aminok (10) képz&dtek.

ref ux cl?
R-NF—PPh, + (FCFO), ——— R-Nk_ _PPh;
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I
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R—=N_ + 2 (HCHO), TR—I\\
PPh; Ck,—PPh;
10 ©

R=MeEt "Pr Pr "Bu

Paraformaldehid helyett aromas aldehideket (pl. benzaldehidet) hasznalva szintén jo
termeléssel , ArCH”-beékel6dést sikerllt elérni, viszont az alifas aldehid (pl. butanal)
reakcidopartner esetén leveg6 jelenlétében a fenilamino-difenilfoszfin P-N kotésének
hasaddsaval keletkez6 difenilfoszfin-oxid az aldehid-funkciéra addicionalédva a-

hidroxifoszfin-oxidokat (11) eredményezett.

eveco O ref ux F
Ph—Nk—PPh,———> ph,p?7  — = PI\_PFh
F touo O R
11

Csoportunkban is foglalkoztak mar kétszeres  Kabachnik-Fields  reakcidk
megvaldsitasaval, melyeket MW koérilmények kdzott hajtottak végre [37]. Sikerilt kidolgozni
a bisz(foszfonometil)- (12a,b,c), a bisz(foszfindatometil)- (12d) a bisz(foszfinoxidometil)-alkil-
aminok (13) és hasonld szarmazékok egyszer(i elGallitdsi mddszereit, valamint vizsgdltak
lehetséges felhasznalasukat is. Propil-, vagy butil-amint kondenzaltattak MW koridlmények
kozott 100 °C-on 2 ekvivalens formaldehiddel és 2 ekvivalens dialkil-foszfittal, vagy 1,3,2-
dioxafoszforinnal, illetve dibenzo[c,e][1,2]oxafoszforin-2-oxiddal. 1 dras reakcioid6é utan a
nyerstermékeket oszlopkromatografidval és atkristalyositassal tisztitva 75-94%-0s termelést

értek el.
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A reakciot difenilfoszfin-oxiddal végezve bisz(difenilfoszfinoxidometil)-aminokat (13) kaptak,

melyekbdl fenilszildannal torténé deoxigénezés utan gydrls platina-komplexeket (14)

képeztek.
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Prishchenko és munkatarsai hagyomanyos termikus ftés segitségével hajtottak végre

kétszeres Kabachnik-Fields reakcidkat 78-83%-o0s termeléssel [38].
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2.3. A P-ligandumokral altalaban

A ligandumok olyan molekuldk, amelyek koordinacids kotésen keresztil elektronokat
donalnak a kozponti atom vagy ion felé, igy megvaltoztatva annak elektronszerkezetét és
tulajdonsagait. Felhasznaldsuk igen valtozatos, leggyakrabban fémkomplexekben, reaktiv
vegylletek kezelhet6vé tételében, illetve érzékeny funkcidscsoportok védésében jatszanak
szerepet. Tobbséglik semleges vagy negativ toltésd (anionos).

A centrumhoz kapcsol6dd atomok szama szerint megkulonbéztetnek egyfogu, kétfogu
és tobbfogu ligandumokat, melyek koziil az utébbi kett6nek van nagy jelent6sége a szerves
kémiai komplexképzésekben.

A foszfortartalmu ligandumok elterjedésének oka, hogy a foszforatom koriili
szubsztituensek rendkiviil sokféleképpen valtoztathatdk, az adott igényeknek megfeleléen
optimalizdlhaték. Az igy el6allithatd nagyszamu, kilonboz6 elektron- és térszerkezeti
tulajdonsagokkal rendelkez6 P-ligandum teszi lehet6vé széles korben torténd
felhasznaldsukat.

A P-ligandként leggyakrabban hasznalt foszfinokban [PRs] a foszforatom magéanyos
elektronparja koordinalddik a kdzponti fématom megfelel§ szimmetridju Gres palyajahoz (,,0
kotés”), a viszontkoordinacié pedig a fématom megfelel6 szimmetridju d palydja és a

ligandum Ures o* palyaja kozti kblcsonhatdson alapul (,mt kotés”) [39].
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A P-ligandok térhdditdasa 1948-ban kezd6dott, mikor Reppe és munkatarsai els6ként
ismerték fel [40], hogy a foszfinok jelent6sen ndvelik egyes nikkel-katalizalt karbonilezési és
polimerizacids reakcid sebességét. A kovetkezd jelentds elGrelépést a Wilkinson komplex
[RhCI(PPh3)3] 1965-0s felfedezése jelentette, mely homogén fazisu katalizator segitségével
akar szobah&meérsékleten és légkori nyomason sikerilt olefineket hidrogénezni [41]. Az
ehhez hasonlé rodium alapu katalizatorok a 80-as évekig uraltak a piacot. A trifenilfoszfin

tipusi ligandumokat felvaltd kirdlis foszfinokkal lehetGség nyilt kémiai reakcidk



aszimmetrikus indukcidjara. Kagan és Dang els6k kozott alkalmazta ezt a maddszert
dehidroaminosav-szarmazékok enantioszelktiv redukalasara (DIOP) [42]. Ezutan a Knowles
nevéhez kothetd ,,monsanto-foszfinnak” is nevezett DIPAMP jelentett nagyobb attorést [43],
majd sorra jelentek meg a kétfogl, merev szerkezet(i foszfin ligandok, melyek kozil a
CHIRAPHOS és a BINAP valtak a legismertebbé. Kés6bb Noyori kutatécsoportja
felfedezésének hatasra elterjedtek a rdodium katalizatoroknal sokkal szélesebb korben
hasznalhatd ruténium alapu katalizadtorcsalddok [44]. A felsorolt atmenetifém-foszfin
komplexek segitségével szamos természetes szerves molekula totalszintézisét oldottak meg,
valamint a C-C kotést kiépit6 keresztkapcsoldsi reakcidkban is fontos szerepet jatszanak, igy

preparativ szerves kémiai jelent&ségiik tagadhatatlan.

2.3.1. Foszfinok el6allitasa deoxigénezéssel

A tercier foszfinoxidokat elGszor redukalni kell, hogy alkalmassa vdéljanak
komplexképzésre. Az alacsony oxidaciés szamu P(lll) vegylletek azonban meglehet&sen
érzékenyek, gyakran mar nyomnyi leveg6 hatasara is oxidalédnak, ezért csak specidlis,
oxigénmentes korilmények kdzott tarolhatdk. A kénnyebb kezelhetG6ség érdekében gyakran
oxid, vagy boran-komplex formaban stabilizaljak, és a prekurzorbdl csak kozvetlenil a
reakci6 el6tt szabaditjak fel a foszfinokat.

A foszfin-oxidokban talalhaté P=0 kett6skotés rendkivil stabil, hidrogénezéssel példaul
nem tavolithatd el az oxigénatom [45]. A deoxigénezést leggyakrabban a szilicium-
vegylletek csoportjaba tartozd, legaldbb egy Si-H kotést tartalmazé szilanokkal végzik. llyen
tipusu redukaldszerek koziil a legelterjedtebb a trifenilszilan (PhsSiH), a fenilszilan (PhSiH3), a
triklorszilan (CIsSiH) és a metilpolisziloxan (MPS) [46]. A reakcié soran a P=0-csoport
oxigénatomja tulajdonképpen a Si-H kotésbe ékel6dik.
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A moddszer annak koszonheti népszerliségét, hogy egyszerlien megvaldsithatdo (pl.

triklorszilannal) és j6 termeléssel adja a foszfinokat.



2.3.2. Stabilizalas boran-komplexként

A foszfinokbdl elGallitott boran-komplexek a P-B kotés csdkkent polaritdsa miatt
meglehetGsen inertek, oxidacidonak és hidrolizisnek ellenallnak, bizonyos esetekben még at is
kristalyosithatok. JOl hasznalhatdk a P-ligandok atmeneti stabilizalasara, illetve a molekula
szomszédos részének aktivalasara is. Miutdn mar nincs rd szlikség, a BHs-csoport szekunder
aminnal térténd melegitéssel tavolithato el (dekomplexalas) [47].
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A boran-komplexek elGallitasanak korabbi valtozata szerint a foszfin-oxidokat LiAlH; és

NaBH,4 keverékével CeCls katalizator jelenlétében reagaltattak.
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Manapsag a legaltalanosabban hasznalt modszer a foszfin-boranok szintézisére a foszfin-
oxidok deoxigénezésével kapott foszfinok reagaltatdsa dimetilszulfid-bordnnal (BHs;.SMe,)
vagy tetrahidrofuran-borannal (BH3.THF), mely altalaban kivalo termeléssel megy végbe és

nem racemizalja a foszfint.

—P! 4+ vagy ————>= —P—Bk;
/ BH,* THF

2.3.3. Atmenetifém-komplexek

Az atmenetifém-komplex katalizatorok kiemelkedé jelentGségliek a klasszikus, és a
kdzelmultban egyre inkdbb terjed6 szén-szén és szén-heteroatom kapcsolasi reakciokban
egyarant. Bar a ligandumok (L) elsédleges szerepe a fém oldatban tartasa, gyakran nagyobb
mérték( kemo-, regio-, vagy sztereoszelektivitds is elérhets segitséglikkel. A fématom
kozelében az erds fém-ligandum kolcsénhatas miatt megvaltozik a koordinacidban résztvevd
csoportok elektronszerkezete és reaktivitasa. A foszfin-platina komplexeket (6nmagukban

vagy on (ll)-kloriddal kombindalva) homogén katalizatorként haszndljak izomerizaciods,



hidroformilezési és egyéb karbonilezési reakcidkban, valamint alkének és alkinek
aszimmetrikus hidrogénezésében [48].
Tercier foszfinokbdl altalaban L,PtCl; tipusu komplexeket allitanak el6 - leggyakrabban

cisz-diklérdibenzonitril-platina(ll) segitségével - az alabbi reakcidsor szerint:

L
PhCN ~ L PhCN « C L I~ C \P1/C
Pt< —_— Pi\ —_— /Pi\ 7N L
PhRCN " C L* ¢ L= ¢ V€

Elsé lépésben cisz-monofoszfin-platina képzddik, majd a masodik benzonitril ligandum is

lecserélédik foszfinra L,PtCl, komplexet eredményezve [49].

2.4. A mikrohullamu technika alkalmazasa szerves szintézisekben

Az élelmiszer- és mlanyagiparban mar az 50-es, a szervetlen kémidban pedig a 70-es
évektdl kiaknazzak a mikrohulldamd technikaban rejlé lehet6ségeket, els6 szerves kémiai
alkalmazasa csak 1986-ra tehet6 [50,51]. A kezdetben hasznalt haztartasi mikrohullamu
siték (illetve az ezek atalakitasaval nyert ,reaktorok”) természetesen nehezen
szabalyozhatdk, balesetveszélyesek és a h6mérséklet mérésére alkalmatlanok voltak. Nem
csoda tehdt, hogy az elsé néhany évben a reprodukalhatdsag és ismételhetéség hianya
visszavetette a fejl6dés Utemét. Az attorést a mar direkt kémiai célra gyartott, biztonsagos,
konnyen és joél szabalyozhaté MW reaktorok megjelenése jelentette, melyek mara
népszer(ivé, széles korben elterjedtté valtak. A szakaszos MW késziilékek mellett Gjabban
mar kaphatdak folyamatos Uzemi berendezések is, amelyek akdr a szerves vegyipari
gyakorlatban is szamitasba johetnek [52].

A mikrohulldm olyan elektromagneses sugarzas, melynek frekvenciatartomanya 0,3
GHz-t6l 300 GHz-ig terjed. A mas MW késziilékekkel esetlegesen fellépd interferencia
elkeriilése érdekében tudomanyos célokra a 2,45 GHz frekvencidju hullamot valasztottak.
Ennek energiatartalma csak a molekuldk forgdsara van hatdssal, tehat kotések
felszakadasaval MW besugarzas esetén nem kell szamolnunk.

A mikrohulldm elektromos és magneses mez6vel is rendelkezik, melyek koziil csak az
elektromos vesz részt az energiaatadasban. A részecskék igyekeznek felvenni a valtozo
elektromagneses tér irdnyat és frekvencidjat, mikdézben surlédnak egymassal, igy hé

keletkezik. A mikrohulldmu besugarzas tehat egyfajta molekularis f(ités, vagyis az energia (az



edény hévezetési képességétdl fliggetleniil) kdzvetlenil a reagalandd anyagoknak adodik at,
aminek kovetkeztében emelkedik a bels6 hémérséklet. Ez el6nyt jelent a hagyomanyos
konduktiv h6kozléssel szemben, mely esetén a hének el6szor at kell hatolnia az edény falan,
feleslegesen tulmelegitve azt. A MW technika alkalmazasdval lokalis tulmelegedések
léphetnek fel a reakcidelegyben statisztikus eloszlasban, az igy kialakuld kiméletes
melegitéssel h6érzékeny molekuldk reakcidja is megvaldsithatd. A mikrohulldmu besugarzas
kiléndsen hatékony termodinamikusan kontrollalt reakcidk esetén.

A MW besugarzas legnagyobb elénye, hogy jelent6sen noveli a reakcidsebességet,
tehat (esetenként drasztikus mértékben, tobb érardl néhany percre) csokkenti a reakcididét.
A hatékonyabb energiafelvétel mellett altaldban a nagyobb szelektivitas is jellemz6.

Az eddigi irodalmi adatok alapjan valdszinlsithetd, hogy nagyon sokféle kémiai
reakciéra alkalmazhatjuk a MW besugarzdssal torténd flitést [53]. Egyetlen feltétel, hogy a
reakcidelegy tartalmazzon olyan komponenst, mely elnyeli a sugarzast (legyen MW aktiv). Ha
az olddszer, a reagensek és a katalizator sem ilyen, akar MW aktiv kever6magok is
hasznalhatoak.

Kappe részletes irodalmi 0sszefoglaldsa, melyet a 2000-es évek elejen MW témaban
megjelent leirdsokbdl készitett, j6l hangsulyozza a mikrohulldmu besugarzas elényeit [54].
Rendkivil hatékonyan és rovid reakcidid6vel sikeriilt végrehajtani tobbek kozott
kondenzacids és polikondenzacids reakcidkat, észteresitéseket, C-C kapcsolasi reakcidkat,
karbonilezéseket, heterociklusok szintézisét, cikloaddicidékat, oxidacidkat illetve kiilonboz6

szilardfazisu reakcidkat is.



3. Kisérleti rész

Az a-aminofoszfonatok potencidlis bioaktivitasuknak kodszonhetéen napjainkban a
kutatasok elGterébe keriiltek. Egyik legkényelmesebb elallitasi médjuk a harom komponens
(amin, oxovegyiilet és dialkil-foszfit) kondenzaciéjan alapulé Kabachnik-Fields (foszfa-
Mannich) reakcid. Kiterjesztett valtozata a kétszeres Kabachnik-Fields [bisz(foszfa-Mannich)]
reakcid, melynek termékei (a bisz(foszfonometil)-aminok) hasznos épit6kévek lehetnek a
szintetikus szerves kémiaban. Ebbd&l kifolyélag kétszeres Kabachnik-Fields reakcidk
megvaldsitasat kaptam feladatul MW besugarzas mellett, valamint vizsgaltam a keletkez6
termékek tovabbi hasznositasi lehetdségeit.

Fontos szempontnak tartottuk a ,z0ld kémiat”, ezért kornyezetbarat
reakciokorilmények alkalmazasara torekedtiink, igyekeztliink keriilni az olddszerek és
katalizatorok hasznalatat.

Munkank sordn kilonb6zé primer aminok (ciklohexil-amin és benzil-amin), aldehidek
(paraformaldehid és benzaldehid), valamint >P(O)H csoportot tartalmazd reagensek
(dimetil-foszfit, dietil-foszfit, dibutil-foszfit, dibenzil-foszfit, etil-fenil-H-foszfinat, és difenil-
foszfinoxid) szolgaltak kiindulasi anyagként. A keletkezett vegyiletek azonositasat **P, 'H és
B3C NMR-rel, illetve nagyfelbontasu tomegspektroszkdpiaval (HRMS) végeztiik. Vizsgaltuk a
képz6d6 termékek felhasznalhatdsagat P-ligandumokként, ezért a difenilfoszfinoxido-
szarmazékokbdl deoxigénezés utan boran- és platina-komplexet képeztlink. Az egyik platina-
komplex térszerkezetét kvantumkémiai szamitasokkal, kristadlyszerkezetét pedig

rontgendiffrakcids méréssel igazoltuk.

3.1. Dialkil-foszfitokkal végzett reakciok

A reakcidkorilmények megvalasztasanal a csoportunkban korabban elvégzett
kutatasok eredményeibdl indultunk ki [19]. Propil- illetve butil-aminnal 100 °C-on, 1 6ras
reakcidid6vel j6 termeléssel valdsitottak meg kétszeres Kabachnik-Fields reakciokat. Ezen
paraméterek megfelel6nek bizonyultak szamos altalunk vizsgalt modellreakcio
kivitelezéséhez is. Néhany esetben azonban a hémérséklet és a reakciéidé novelésére volt

sziikség a jobb eredmények elérése érdekében.



3.1.1 Reakciok ciklohexil-aminnal

Els6 modellreakcionkban a ciklohexil-amint, 2 ekvivalens paraformaldehiddel és 2
ekvivalens dialkil-foszfittal (dietil-foszfittal, dimetil-foszfittal, dibutil-foszfittal, valamint
dibenzil-foszfittal) reagaltattuk olddszermentes korilmények kozott, 100 °C-on MW
besugdrzas kdzben. A kondenzdacidk 1 dra alatt jatszédott le az 1. tablazatban lathato
termeléssekkel. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, az igy kinyert

bisz(dialkilfoszfonometil)-ciklohexil-aminok 16a-d sargas szind olajok voltak.
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1. Tablazat: A bisz(dialkilfoszfonometil)-ciklohexil-aminok el&allitasa soran elért eredmények

Termelés
Termék
[%]
16a 65
16b 86
16¢c 96
16d 76

3.1.2 Reakcidok benzil-aminnal

A kétszeres Kabachnik-Fields reakcidkat benzil-aminnal is végrehajtottuk a
korabbiakkal azonos koriilmények kdz6zott. A 2. tablazatban lathatd, hogy a ciklohexil-amin
szarmazékokhoz képest nagyobb termeléssel kaptuk a bisz(dialkilfoszfonometil)-benzil-
aminokat 17a-d. Ez feltehet6éen a benzil-amin megnovekedett reakcidképességének

koszonhetd.
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2. Tablazat: A bisz(dialkilfoszfonometil)-benzil-aminok el&allitdsa soran elért eredmények

Termelés
Termék
[%]
17a 82
17b 98
17¢ 98
17d 91

3.1.3. Reakcid benzaldehiddel

Paraformaldehid helyett benzaldehid alkalmazasaval is megprobaltuk megvaldsitani a
reakcidt, azonban a vart termék helyett dietil-a-hidroxi-benzilfoszfonat (18) és dietil-o-
(ciklohexilamino)-benzilfoszfonat (19) 77:33 aranyu elegye keletkezett. A hémérséklet 150
°C-ra torténd emelésével kizardlag a hidroxi-foszfonat (18) képz&dott. Valdszinlileg a
benzaldehid fenilcsoportja és az amin ciklohexil része 4&ltal okozott sztérikus gatlas

akaddlyozta meg a kétszeres foszfa-Mannich kondenzacio lejatszodasat.

G [;c
MW
C  EC_C T 1¢ CH_ _
QNH2 Y QC: R T 1ére |IT(OE02 , _CH—P(CEt);
H “EC” H g N
18 18

3. Tablazat: A benzaldehiddel végzett reakcid soran elért eredmények

T 18 19

Kisérlet
[C] (%] [%]
1 100 77 33

2 150 100 0




3.2. Etil-fenil-H-foszfinattal végrehajtott reakcidk

3.2.1. Reakcio ciklohexil-aminnal

A kétszeres Kabachnik-Fields reakcid ciklohexil-amint és etil-fenil-H-foszfinatot
alkalmazva 100 °C-on, 1 éras reakcidid6ével ment végbe. A reakcid soran 56%-0s termeléssel
kaptuk a bisz(etil-fenilfoszfinatometil)ciklohexil-amint (20), de ebben az esetben a >P(O)H
reagensben taldlhatd sztereogén centrum miatt a termék (20) diasztereomerek 1:1 aranyu

keverékeként képz6dott.

5 MW o ﬁ;./oa
EtO_ % c , 2—P~pn
QNHZ s 2(FCrO), + 2 7 LLC rora <:>-;\/ )
SR N * OEt
" Pl
20
E6%

3.2.1. Reakcid benzil-aminnal

A joval reakcidképesebb benzil-aminnal hasonlé koriilmények kozott 97%-o0s termelést
értiink el. A vart terméket (21) ebben az esetben is diasztereomerek 1:1 aranyu

keverékeként kaptuk.

MW okt
EtO\*//o “CC°C “dra /CH2_P*\ph
CHy~NH; + 2 (KCRO), + 2 FL CHz—N + OFt
PR H “CH,—P<
Il Ph
21 O
€7%

3.3. Difenilfoszfin-oxiddal végrehajtott reakciok

3.3.1. Reakcio ciklohexil-aminnal

A szilard halmazallapotu difenilfoszfin-oxiddal a heterogenitds miatt nem sikerilt
oldészermentes kortilmények kdzott megvaldsitani a reakciét. Acetonitril oldészerben, 2 dra
reakcioidé utdn azonban 90%-os termeléssel kaptuk a vart terméket (22). A keletkezd

bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amin (22) sargasfehér szin(, szilard halmazallapotu

anyag.



MW ﬁ
QNH + 2 (HCHO),* 2 Ph\P//O “CCC 2¢6ra <:>~I\/C|_2_Pph2
2 n PH \H aceton tr \C|'2—|I::F’h2
2 O
€C%

3.3.2. Reakcio benzil-aminnal

A benzil-aminnal végzett reakciondl szintén sziikség volt olddszerre. Az el6z6 pontban
leirt korilmények kozott 95%-os termeléssel kaptuk a vart bisz(difenilfoszfinoxidometil)-

ciklohexil-amint (23), mely sargasfehér szind, s(irl olajos anyag.

@]
MW I
Q Ph\P//O 7CC°C 2dra @CH N/CHE—PPh2
CH;—Nk; * 2 (KCRO), + 2 —
2 2 ( )n A aceton tr \CHZ_IﬁPhQ
23 O

SE%

3.4. A bisz(>P(O)CH,)-aminok spektralis jellemzése

Mivel az elGallitott molekuldk nagy része uUj vegyiilet, pontos szerkezetigazolasra volt
szikség. A rutin >'P, 'H és *C NMR mérések mellett *'P-lecsatolt *H spektrumokat és 2
dimenzids (COSY, HMQC, HMBC) spektrumokat is készitettilink.

A 3P lecsatolasnak kdszonhetéen nagymértékben egyszer(isodétt H spekrum
megfejtésekor egy érdekes jelenségre lettliink figyelmesek. Bar a bisz(dietilfoszfonometil)-
aminok (16b és 17b), bisz(dibutilfoszfonometil)-aminok (16c és 17c) és a
bisz(dibenzilfoszfonometil)}-aminok (16d és 17d) nem tartalmaznak kiralitascentrumot,
spektrumaikban az OCH, jelek diasztereotdp viszonyt mutatnak.

A ,bisz” struktira kovetkezményeként néhany C jel nem vart multiplicitassal
jelentkezett. EbbSl a megfigyelésbdl arra kovetkeztettiink, hogy a B¢ jel egy AXX
spinrendszer , A” része, azaz a molekulakban talalhatd két foszforatom mdagnesesen nem
ekvivalens, csatoldsai nem azonosak.

A bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-aminok (20, 21) el6allitdsakor a kiralisan szubsztitualt
foszforatom miatt diasztereomerek 1:1 aranyu keveréke képz6dott. Mivel a 31p spektrumban

a két izomer jele jol elkildniilt, a protonspektrum jeleinek hozzarendelését egy ‘H->'P



heteronuklearis korrelacios HMBC spektrum alapjan kezdtiik el (1. abra), majd tovabbi
kétdimenziés spektrumok (COSY, HMQC) segitségével sikeriilt az izomerek *H és *3C jeleit
elkiloniteni.

B izomer OCH, A izomer OCH,

M=

Ly 1

I :
il I i | I
L] .li l_'|I I ,'ll Ir ity \ ﬁ_lﬁl :

i
i
| ')
Iy 1
W

LT

~42.2

-42.4

~42.6

La2.8

1. dbra: *H->'P HMBC felvétel részlete a bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-aminrél

3.5. Boran- és platina-komplexek szintézise

Csoportunkban korabban sikerrel allitottak elé heterociklusos P-ligandot tartalmazo
katalizator-prekurzorokat, = melyek  hatékonynak  bizonyultak  sztirol-szarmazékok
regioszelektiv  hidroformilezésében [55]. Ebbdl kifolydlag mi is megkiséreltiink
vegylleteinkbdl potencialis katalizator-prekurzorokat elGallitani. A foszfin-platina-komplexek
mellett egy foszfin-boran-komplexet is el6allitottunk, melybdl az adott foszfin sziikség
esetén szekunder aminokkal melegitve kdnnyen felszabadithato [47].

A difenilfoszfinoxidometil-szarmazékokbdl (22 és 23) kettGs deoxigénezést kdvetben

boran- és platina-komplexeket képeztlnk.



3.5.1. Deoxigénezés

A deoxigénezés megvaldsitasanal nagyon fontos volt, hogy inert kérilmények kozott
dolgozzunk, ne keriiljon oxigén a rendszerbe. Ennek érdekében a felhasznalt edényeket
nitrogénnel oOblitettiik at, az olddszereket pedig nitrogén atbuborékoltatassal
levegéGmentesitettik. Els6 |épésként a bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil- (22) illetve -
benzil-amint (23) toluolban oldottuk. El8szor egy gomblombikban 0 °C-on 3 6ras
reakcoiddével triklorszildan hozzdaddasaval prébaltuk megvaldsitani a deoxigénezést, azonban
ilyen reakciékorilmények kozott nem képzddtek a vart foszfinok. Kés6bb a vegyliletek
toluolos oldatait egy bombacsébe toltottiik és 80 °C-ra melegitettiik. Nitrogén atmoszféra
alatt 3 ekvivalens fenil-szilant adtunk hozza, és harom napig kevertettik a reakcidelegyet. Az
igy képz6dott foszfin-szarmazékok levegére rendkivil érzékenyek, konnyen oxidalédnak.
Ennek elkeriilése érdekében azonnal tovabb alakitottuk, azaz boran- vagy platina-komplex

formajaban stabilizaltuk Sket.

(P, &C ‘C 3nar

N/CHQ—PPhQ PhS ks Nz N/CHz-i:'ph2
C \CHQ—ﬁPhQ to uo C

“Ck,—PPh,
22 O 24
Q9 &c<C znep -
/CHQ_PPhQ PhS H3 NQ /C|'2_Pph2
Chy—N_ > Ch—N_ L
Ck;—PPh; touo Ck,—PPh,
23 O 25

3.5.2. Boran-komplex el6allitasa

Az el6z6 pontban leirt egyik deoxigénezett szarmazékot (24) tartalmazod toluolos
oldathoz szobahémérsékleten BH3-SMe,-komplex 2M-os tetrahidrofuranos oldatat adtuk 4
ekvivalens mennyiségben. A reagens beadagoldsat a lehet6 leggyorsabban végeztik, hogy
megakaddlyozzuk a leveg8 bejutasat és a foszfin visszaoxidalédasat. Az elegyet egy napig
szobahémérsékleten kevertettik, majd a bombacs6bél egy kisebb gomblombikba mostuk at.
Intenziv kevertetés mellett viz hozzdadasaval bontottuk el a boran feleslegét, mely erés

habzds kiséretében bdrsavként valt ki az oldatbdl. Uvegsz(ir6 segitségével eltdvolitottuk a



bdorsavat, majd a két folyadékfazist valasztétolcsérben elvalasztottuk. A termék maximalis
mennyiségének kinyerése érdekében a vizes fazist néhanyszor toluollal extrahaltuk, majd az
egyesitett szerves fazist szaritottuk és lesz(rtik. A szlirlet beparldsa utan a
bisz(difenilfoszfinometil)-ciklohexil-amin-boran-komplex (26) halvanysarga sdrl{ olajként

maradt vissza.

Bl
25 °C 71 nap
I\/Cl_g_PPhQ Megs'B"g I\Q _ N/CHQ_PPhQ
C Ck,—PPh;  touo C \CHg—i‘Phg
24
26 BH

26% -

74

3.5.3. Platina-komplexek el6allitasa

A deoxigénezéssel nyert foszfinok (24 és 25) toluolos oldatdt a bombacsébdl
attoltottik egy kisméretli gomblombikba, mikdzben fenntartottuk az inert korilményeket.
Ezutdn szobahémérsékleten 1,05 ekvivalens diklér-dibenzonitril-platindat [(PhCN),PtCl;]
adtunk az elegyhez (a [(PhCN),PtCl,]-t el6re feloldottuk kis mennyiségi inertizalt toluolban).
Egy nap kevertetés utan a platina-komplex (27 és 28) fehér kristalyként valt ki, melyet az

oldatbdl kisz(rtlink, majd pentan-aceton 8:2 aranyu keverékével mostuk.

. 28 °C “ nap _Fh;
,CE;=PPh; P{PhCN);C; N, ,Ch,—P{_
O - O e
Ck;—PPh, touo Ck,—P
24 27 Ph;
48%
. 2£°C " nap _Ph;
LF2=PPhz  pyPhCN),C; N, Ch,—PL
Ch,—N_ .. > @CHQ—I\ PtC
Ck;—FPh, touo c|-2—p(
25 28 Phs

6C%



3.6. A platina-komplex térszerkezete egyedi molekulaként, ill. a kristalyban

A kvantumkémia szamitasokban Dr. Kortvélyesi Tamas docens nyujtott segitséget. A
bisz(difenilfoszfonometil)-ciklohexil-amin-platina-komplex (27) gazfazisi térszerkezetét
B3LYP/6-31G** tipusu kvantumkémiai szamitasokkal modelleztiik. A 2. abran lathatd, hogy a
platinaatomot is magdba foglalé hattagu heterociklus deformalt szék konformaciéju, a fenil-

gylrdk pedig torzult T alakot vesznek fel.

2. abra: A platina-komplex (26) szerkezetének kvantumkémiai modellje

A rontgenkrisztallografiai vizsgalatokat Dr. Czugler Matyas tud. tanacsadd és
Holczbauer Tamas doktorans segitségével végeztiik. A komplex kristalyszerkezetét
rontgendiffrakcioval tanulmanyoztuk. Ehhez DMSO olddszerbdl sikeriilt egykristalyt
noveszteniink, melynek elemi celldjaban (3. abra) két komplex molekula (27) és egy DMSO

molekula talalhato.

3. abra: A platina-komplex kristalyracsanak elemi celldja



Bisz(>P(O)CH,)-aminok szintézise kétszeres Kabachnik-Fields reakciéval;
a termékek NMR tulajdonsagai és felhasznaldsa kétfogu P-ligandként

A kristalyracsban a komplexmolekula két egymdstdl kissé kilonbdzé konformacidban
volt jelen, amelyek kozott az eltérést valdszinlileg a DMSO jelenléte okozhatta. A 4. dbran a

két konformaciot egymasra vetitettlk, igy jol megfigyelhetGek a kisebb eltérések.

modellel is 6sszehasonlitottuk. Az 5. dbran jol kivehets, hogy a 6 tagu metallo-heterociklus
majdnem teljesen illeszkedik, a fenil-gy(ir(ik elforduldsa pedig a C-P kotés korili rotacioval

magyarazhato.

5. abra: A platina-komplex két konformacidjanak 6sszehasonlitasa a kvantumkémiai
modellel

OTDK Dolgozat 28



3.7. A platina-komplexek katalitikus aktivitasanak vizsgalata

A katalitikus vizsgalatok elvégzésében Dr. Kollar Laszl6 egyetemi tandar és Pongracz
Péter doktorans (PTE) nyujtottak segitséget. A platina-komplexek (27 és 28) katalitikus

aktivitasat a sztirol hirdoformilezési reakcidjaban tanulmanyoztuk.

c _Ph;
F;'P
R- “pic,

Ch,-PT

Fh, CkO
*
N SnC, T t 4C bar CkO
+ CO+ Hy , ©/\/ ) ©/\
touo
R =C%ex Bn 29 30 31

A katalizator-prekurzorokat on(ll)-kloriddal kombinalva jon létre a reakcidban részt

vevd aktiv komplex: Ph,
P
i N\ /CI
R—N /PI\
\—P\ SnCI3
Ph,

A kisérleteket p(CO) = p(H,) = 40 bar nyomason, 40 és 100°C kozott valtozo
hémérsékleteken, valtozd Pt-komplex/SnCl, ardnyokkal végeztik. Az elért csaknem teljes
konverzié vetekszik a korabbi legjobb platina-difoszfin-on-klorid katalizator-rendszerek

eredményeivel. A legjobb eredményeket az aldbbi tablazatban foglaltuk dssze:

4. Tablazat: A katalizator tesztek legjobb eredményei

T t Konv. Szelektivitas [%)]
R Pt/SnClI
2 11°C1| [h] [%]
Kemo Regio
‘Hex 1/1 60 | 20 >99,8 78 74
2 Bn 1/1 80 2 >99,8 64 73

A vart 2- és 3- fenilpropanal (29 és 30) mellett etilbenzol (31) is képz6dott
melléktermékként. A két f6termék koziil az eldgazd lancu aldehid (29) képz&dott nagyobb
aranyban, annak ellenére, hogy a Pt-katalizatorok regioszelektivitasa altaldban az egyenes
lancu termék képzidésének kedvez. A sztirolbdl levezethets elagazd lancu aldehideket (pl.
az lbuprofen és Naproxen szintézise soran) altaldban a joéval dragabb rédium-tartalmu

katalizatorokkal allitjak el6. Mddszeriink tehat alternativat nydjthat ezek kivaltasara.



4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Az alkalmazott késziilékek leirasa

A reakciokat nyomastarté feltéttel elldtott 300W-os CEM Discover tipusu
mikrohulldmu reaktorban hajtottuk végre 10-20 W teljesitményen.

A 13C és 'H NMR spektrumokat Bruker DRX-500 spektrométerrel 125,7 ill. 500,1 MHz-
en vettik fel, referenciaanyagként TMS-t haszndltunk. A 31p ¢s 1'B NMR felvételeket Bruker
AV-300 késziiléken 121,50 ill. 160,46 MHz-en készitettiik, a kémiai eltoléddsokat 85%-0s
foszforsavhoz ill. bértrifluorid-éterathoz viszonyitottuk.

A nagyfelbontdsd tomegspektroszkdpids méréseket ZAB-2SEQ tipusu készllékkel

végezték.
4.2. Altalanos elirat a bisz(dialkilfoszfonometil)-aminok el&allitasara

1,7 mmol amin (0,20 ml ciklohexil-amin, 0,19 ml benzil-amin), 0,10 g (3,4 mmol)
paraformaldehid és 3,4 mmol dialkil-foszfit (0,31 ml dimetil-foszfit, 0,44 ml dietil-foszfit, 0,67
ml dibutil-foszfit, vagy 0,76 ml dibenzil-foszfit) elegyét 100 °C-on 1 6rdig kevertettiik
nyomastarto feltéttel ellatott CEM Discover tipusd mikrohulldmua reaktorban. A képz6dott
vizet vakuumban eltavolitottuk, majd az igy kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval
(szilikagél, eluens: 3% metanol tartalmu CH,Cl,) tisztitottuk. Az alabbi olaj halmazallapotu,

sargas szinli termékekhez jutottunk:

4.2.1. Bisz(dimetilfoszfonometil)-ciklohexil-amin

9
I\/CI-Q—P(OCHS)Q
“Ck,—P(OCHa);

I

(@]

Termelés: 65%; >'P NMR (CDCl3) & 27,8; *C NMR (CDCls) & 25,8 (C3), 26,2 (C4), 28,5 (C,),
46,2 (dd, Yep = 164,7, *Jep = 8,5, CH,P), 53,0 (d, Yep = 7,3, OCH3), 61,5 (t, *Jcp = 6,8, Cy); 'H
NMR (CDCls) § 1,06 (m, 1H, C4Hay), 1,11 (m, 2H, CoHay), 1,28 (m, 2H, CsHay), 1,63 (m, 1H,
C4Heg), 1,79 (M, 2H, CsHeg), 1,85 (M, 2H, CoHeq), 2,97 (tt, *Jup = 11,5, *Jun = 3,2, 1H, CiHay), 3,12
(d, Ypy = 10,0, 4H, CH,P), 3,80 (t, *Jpy = 10,7, 12H, OCHs); [M+H] merr = 343,1400, a
C12Hy7NOgP;-re szamitott 343,1314.



4.2.2. Bisz(dietilfoszfonometil)-ciklohexil-amin

0

N/CHQ—II:!(OCI-QCI-E)Q

\CHQ—Ii(OCI-QCI-g)g

0
Termelés: 86%; **P NMR (CDCls) & 27,3; *C NMR (CDCl5) 8 16,6 (d, *Jcp = 6,2, CH,CH3),
25,8 (C3), 26,1 (C4), 28,6 (C,), 46,8 (dd, Yep = 163,6, *Jep = 8,7, CH,P), 61,1 (t, *Jep = 6,9, C3),
62,1 (d, Yo = 7,1, CH,CH3); "H NMR (CDCl3) & 1,05 (m, 1H, C4Hay), 1,12 (m, 2H, CoHay), 1,27
(M, 2H, CsHa), 1,33 (t, *Ju = 6,3, 12H, CH,CH3), 1,62 (M, 1H, C4Heg), 1,78 (M, 2H, CsHeg), 1,85
(M, 2H, CoHeg), 2,97 (tt, *Juy = 11,5, *Jun =3,2, 1H, CiHay), 3,11 (d, *Jpn = 9,6, 4H, CH,P), 4,15
(dad, Y = 7,1, 3y = 3,0, *Jpn = 5,0, 4H, CH,CH3), 4,17 (dad, Jun = 7,1, *Juy = 3,0, ey = 5,0,
4H, CH,CHs); [M+H]  mert = 399,2009, a C16H3sNOgP,-re szamitott 399,1940.

4.2.3. Bisz(dibutilfoszfonometil)-ciklohexil-amin

G
I

N/CHQ—P(OCHgCHQCHgCHa)g
\CHg—ﬁ(OCHQCHgCHQCHa)Q
C
Termelés: 96%; >'P NMR (CDCls) & 25,7; *C NMR (CDCl5) & 13,8 (s, CH,CHs), 18,9
(s,CH,CHs), 25,9 (C3), 26,3 (Ca), 28,8 (C2), 32,8 (t, *Jep = 3,0, OCH,CH,), 46,8 (dd, Yep = 162,7,
*Jep = 8,4, CH,P), 61,1 (t, *Jep = 6,8, C1), 65,8 (t, 2Jep = 3,6, OCH,); *H NMR (CDCl3) & 0,89 (t, *Jun
= 7,3, 12H, CH,CHs), 0,97-1,24 (m, 5H, CsH, CsH), 1,38 (m, 8H, CH.CHs), 1,62 (m, 8H,
OCH,CH,), 1,71-1,82 (m, 4H, C,H) 2,92 (t, *Jun = 11,5, 1H, C1H), 3,07 (d, Ypn = 9,6, 4H, CH,P),
4,03 (m, 8H, OCH,); [M+H]" mar = 512,3247, a Co4Hs5:NOGP,-re szamitott 512,3270.

4.2 4. Bisz(dibenzilfoszfonometil)-ciklohexil-amin

C
||

N/CHQ—P(CCHzPh)z
.& “CH;—~P~CCH,Ph
TR
c CL
CH,



Termelés: 76%; >'P NMR (CDCl5) & 27,0; *C NMR (CDCl3) § 25,8 (C3), 26,2 (Cs), 28,6
(C), 47,3 (dd, YJep = 163,5, *Jep = 8,5, CH,P), 61,3 (t, *Jep = 6,1, C1), 67,7 (d, e = 7,3, CH,Ph),
128,1 (Cs), 128,4 (C4), 128,7 (C2), 136,6 (C1); "H NMR (CDCls) & 0,98 (1H, C4Hay), 1,02 (2H,
CoHax), 1,15 (2H, CsHay), 1,55 (1H, C4Heg), 1,69 (2H, CsHeg), 1,76 (2H, CaHeq), 2,96 (t, 2 =11,3,
2H, CiHay), 3,16 (d, Jup = 9,4, 4H, CH,P), 4,98 (dd, 2Juu = 11,8, *Jpy = 8,4, 4H, OCH,), 5,03 (dd,
2Jun = 11,8, *Joy = 7,4, 4H, OCH,), 7,27-7,29 (m, ArH); [M+H]"mert = 647,2642, a C36HasNOGP,-
re szamitott 647,2566.

4.2.5. Bisz(dimetilfoszfonometil)-benzil-amin

O

||
_Ck;—P(OCF3);
4 4 Cl‘Q—N\
Ck;—P(OCFk3),
3 2 1l

O]

Termelés: 82%; *'P NMR (CDCl5) & 27,3; 3C NMR (CDCl;) *C NMR (CDCl5) &: 48,9 (dd,
YJep = 158,0, *Jep = 7,7, CH,P), 52,8 (m, OCHs), 61,3 (t, *Jep = 7,7, CH,N), 127,8 (C4), 128,6 (C3)*,
129,5 (C,)*, 138,0 (Cy), *felcserélhetSk; *H NMR (CDCl3) 6: 3,17 (d, 2Jpy = 9,4, 4H, CH,P), 3,74
(d, *Jpn = 10,7, 12H, OCHs), 3,95 (s, 2H, CH,N), 7,26-7,39 (m, 5H, ArH);  [M+H]"mer =
352,1083, a C13H,4NOgP,-re szamitott 352,1079.

4.2.6. Bisz(dietilfoszfonometil)-benzil-amin

o)
||
_CF3—P(OCF,CF3),
C"Q‘N
4 1 N
= CH,—P(OCF,CF3);
Il
o)
Termelés: 98%; *'P NMR (CDCls) & 26,1; *C NMR (CDCl5) & 16,6 (m, CH,CH3), 49,7 (dd,
Yep = 156,0, *Jp = 6,7, CHP), 61,2 (t, *Jep = 7,9, CH,N), 62,1 (m, CH,CH3), 127,6 (Ca), 128,4
(C3)*, 129,4 (Cy)*, 138,2 (Cy), *felcserélhetsk; 'H NMR (CDCl3) 6: 1,31 (t, *Juy = 6,9, 12H,
CH,CHs), 3,16 (d, %Jpy = 9,4, 4H, CH,P), 3,97 (s, 2H, CH,N), 4,07-4,16 (m, 8H, CH,CH5), 7,25—
7,39 (M, 5H, ArH); [M+H]" mer = 408,1706, a C17H3,NOgP,-re szdmitott 408,1705.



4.2.7. Bisz(dibutilfoszfonometil)-benzil-amin

1]
/CHQ_P(OCFQCFQCHQCFE)Q
4 4 C"Q—N\
Ck;—PF(OCF;CF,;CF;CFE2),
3 2 I
O
Termelés: 98%; *'P NMR (CDCl5) & 25,1; **C NMR (CDCl5) & 13,8 (s, CH,CHs), 18,9 (s,
CH,CH3), 32,8 (m, OCH,CH,), 49,6 (dd, Yep = 156,1, 3JCP =7,3, CH,P), 61,1 (t, 3JCP =7,9, CH,N),
65,8 (m, OCH,), 127,6 (Ca), 128,4 (C3)*, 129,4 (C,)*, 138,2 (Cy), *felcserélhetsk; *H NMR
(CDCl3) 6: 0,94 (t, 3JHH = 7,4, 12H, CH,CH3), 1,34-1,46 (m, 8H, CH,CHs), 1,60-1,69 (m, 8H,
OCH,CH.), 3,17 (d, Ypn = 9,1, 4H, CH,P), 3,97-4,10 (m, 10H, OCH,, CH,N (4tfedés)), 7,26—7,40
(m, 5H, ArH); [M+H]" et = 520,2963, a Co5HagNOgP,-re szamitott 520,2957.

4.2.8. Bisz(dibenzilfoszfonometil)-benzil-amin

0

/CHQ_P(OCHQPh)Q

4 1 CHQ—N\

CH;—P<OCH;Ph

3 2 TR

0 OL
CH;
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2

3

Termelés: 91%; >'P NMR (CDCl5) & 26,4; **C NMR (CDCls) § 50,1 (dd, Yep = 156,3, *Jep =
7,5, CH.P), 61,1 (t, *Jep = 7,8, CH,N), 67,6 (m, OCH,), 128,0 (C5)?, 128,2 (C3)°, 128,50 (Ca),
128,55 (Cy), 128,6 (C,)?, 128,7 (C»)®, 136,46 (d, *Jep = 3,1), 136,50 (d, *Jep = 3,2) (Cy), 137,9
(Cy), *® felcserélhetSk; *H NMR (CDCl3) & 3,20 (d, “up = 8,8, 4H, CH,P), 3,95 (s, 2H, CH,N),
4,91-5,03 (m, 8H, OCH,), 7,19-7,37 (m, ArH); [M+H] mert = 656,2311, a Cs37HaoNOgP,-re
szamitott 656,2331.



4.3. Altalanos elirat a bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-aminok elGallitasara

1,7 mmol amin (0,20 ml ciklohexil-amin vagy 0,19 ml benzil-amin), 0,10 g (3,4 mmol)
paraformaldehid és 0,51 ml (3,4 mmol) etil-fenil-H-foszfinat elegyét 100 °C-on 1 6rdig
kevertettiik nyomastarto feltéttel ellatott CEM Discover tipusi mikrohulldamu reaktorban. A
képz6dott vizet vakuumban eltavolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket

oszlopkromatografidval (szilikagél, eluens: 3% metanol tartalmu CH,Cl,) tisztitottuk.

4.3.1. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amin

*R/OCFQCFQ
/CFQ_P\
. Ck;—P—OCHK;CH

Z Z
*
0]
1
5 4

2
3

Termelés: 56%, olajos anyag, ami a két izomer 54:46 aranyu keveréke. [M+H]"mert =
463,2115, a Cy4H35NO4P;,-re szamitott 463,2041.

A izomer: *'P NMR (CDCl5) § 41,9 (54%); **C NMR (CDCl5) & 16,6 (CH,CHs), 25,8-29,6
(C,, C3, Ca), 50,9 (dd, Y = 120,0, 3Jcp = 9,7, CH,P), 60,76 (d, *Jep = 6,1, CH,CH3), 60,5-60,9
(C1), 128,4 (d, *Jep = 12,1, Cy), 130,5 (d, Yep = 122,3, Cy), 132,1 (d, “Jep = 2,4, C4), 132,4 (d, *Jep
= 9,7, C3); 'H NMR (CDCl5) § 0,82-1,72 (m, 10H, CH, CsH, C4H), 1,25 (t, *Jyy = 7,0, 6H,
CH,CH3), 2,95-3,05 (tt, *Jun = 11,7, *Jun = 3,2 1H, CiH), 3,22 (dd, Yun = 15,6, 2Jpy = 4,0, 2H,
CH,P), 3,24 (dd, “Jun = 15,6, “Jpy = 4,0, 2H, CH,P), 3,80 (dqd, *Jun = 10,1, *Jun = 7,0, *Jpn = 2,5,
2H, CH,CHs), 3,98 (dqd, Jun = 10,1, *Jun = 7,0, o = 2,5, 2H, CH,CH3), 7,44 (td, *Juy = 7,5, Ype
= 3,2, 4H, C3H), 7,54 (t, *Jun = 7,3, 2H, C4H), 7,75 (dd, *Juw = 7,0, *Jpn = 7,5, 4H, C2H)

B izomer: *'P NMR (CDCl;) & 42,0 (46%); *C NMR (CDCl3) & 16,6 (CH,CHs), 25,8-29,6
(C3, Cs, C4), 50,5 (dd, “Jep = 122,3, Jep = 8,5, CH4P), 60,6 (d, “Jep = 6,5, CH,CH3), 60,5-60,9 (Cy),
128,2 (d, e = 12,1, Cy), 130,1 (d, Yep = 123,4, Cy), 132,2 (d, “Jep = 2,4, Ca), 132,5 (d, *Jep =
9,7, C3); *H NMR (CDCl3) & 0,82—1,72 (m, 10H, C;H, CsH, C4H), 1,29 (t, *Jun = 7,0, 6H, CH,CH),
2,95-3,05 (tt, >/ = 11,7, *Ji = 3,2, 1H, C1H), 3,12 (dd, “un = 15,0, Ypy = 10,0, 2H, CH,P), 3,33
(dd, 2w = 15,0, 2y = 10,0, 2H, CH,P), 3,86 (dqd, un = 10,1, *Juw = 7,0, *Joy = 2,5, 2H,



CH,CHs), 4,07 (dad, *Juy = 10,1, *Juy = 7,0, *Jen = 2,5, 2H, CH,CHs), 7,39 (td, *Juy = 7,6, Uyp =
3,1, 4H, C3H), 7,51 (t, *Juy = 7,6, 2H, CaH), 7,61 (dd, *Jun = 7,0, *Jpy = 7,5, 4H, CoH)

4.3.2. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-benzil amin

*9/OCI_2CH3
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Termelés: 97%, olajos anyag, ami a két izomer 51:49 aranyu keveréke. [M+H] mert =
472,1807, a C5H3,NO4P,-re szamitott 472,1807.
A két izomer jelei az aldbbi sorrendben jelentek meg: 31p NMR (CDCls) 6 41,2 és 41,3; 3¢
NMR (CDCl5) & 16,7 és 16,8 (CH,CHs), 53,9 (dd, Y = 126,3, *Jep = 8,9) és 54,0 (dd, Yep =
123,9, 3Jcp = 8,0) (CH,P), 60,7 és 60,9 (m, CH,CHs), 61,8 és 61,9 (m, CH,N), 128,2 (C4), 128,3
(d, Jop = 11,7) és 128,6 (d, Jep = 12,6) (C)?, 128,5 (Cg)b, 129,3 (Cz)b, 130,0 (d, Yep = 123,8) és
130,6 (d, Yep = 122,6) (Cy), 132,1 (d, Yep = 2,7) és 132,2 (d, Yep = 2,7) (Ca), 132,3 (d, Jop =
10,1) és 132,5 (d, Jep = 10,0) (C3)?, 137,9 (Cy); 'H NMR (CDCl3) 6: 1,25 (t, 3JHH = 7,0, 6H,
CH,CHs), 3,00-3,08 és 3,39-3,51 (m, 4H, CH,P), 3,77-3,87 és 3,98-4,09 (m, 4H, CH,CHs), 3,96
(s, 2H, CH;N), 6,91-7,71 (m, 15H, ArH), ab felcserélhet6k.

4.4. Altalanos elirat a bisz(difenilfoszfinoxidometil)-aminok el6allitasara

0,85 mmol amin (0,1 ml ciklohexil-amin vagy 0,09 ml benzil-amin), 0,050 g (1,7 mmol)
paraformaldehid, 0,34 g (1,7 mmol) difenilfoszfin-oxid és 3 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 2
oraig kevertettiik zart rendszerben mikrohulldamu besugarzas mellett. A képz6dott vizet és az
oldoszert  vakuumban  eltdvolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket
oszlopkromatografiadval (szilikagél, eluens: 3% metanol tartalmd CH,Cl,) tisztitottuk. Fehér

kristalyos termékekhez jutottunk.



4.4.1. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amin
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Termelés: 90%; olvadaspont: 68-70 °C; 3'P NMR (CDCl5) & 29,9; *C NMR (CDCl5) & 25,8
(C3), 26,3 (Ca), 27,9 (C,), 52,0 (dd, Yep = 87,0, 3Jcp = 8,0, CH,P), 61,9 (C1), 128,5 (d, *Jep = 12,1,
Cs), 131,4 (d, Yep = 8,5, C»), 131,7 (d, “Jep = 2,3, Ca), 132,4 (d, Yep =97,0, C1); *H NMR (CDCl5)
8 0,92 (m, 2H, C,H.,), 0,98 (M, 1H, C4H,y), 1,26 (m, 2H, C3Hay), 1,58 (M, 2H, CoHeg), 1,60 (m,
1H, C4Heg), 1,67 (M, 2H, CsHeg), 3,40 (tt, *Jun = 11,6, *Jun = 3,1, 1H, CiHay), 3,75 (d, ey = 6,3,
4H, CH,P), 7,36 (t, *Jun = 7,6, 8H, CzH), 7,44 (t, *Jun = 7,6, 4H, C4H), 7,76 (dd, *Jun = 7,5, *Jon =
7,9, 8H, C2H); [M+H] " mert = 527,2221, a C3,H3sNO,P,-re szémitott 527,2143.

4.4.2. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-benzil-amin
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Termelés: 95%; olvadaspont: 80-82 °C; *'P NMR (CDCl3) & 29,8; *C NMR (CDCls) 855,1
(dd, YJep = 84,4, *Jcp = 7,7, CH,P), 63,1 (t, *Jp = 7,7, CH,N), 127,3 (Ca), 128,1 (Cs)?, 128,4 (d, Jcp
=12,3, Cg')b, 129,8 (C,)%, 131,2 (d, Jep = 9,2, Czl)b, 131,6 (d, 4.lcp =2,2,Cq), 132,0 (d, 1.jcp =98,0,
Cy); 137,6 (Cl);,lH NMR (CDCls) 6: 3,74 (d, 2Jp|-| = 6,4, 4H, CH,P), 4,09 (s, 2H, CH;N), 6,80-7,66
(m, 25H, ArH), a'bmay be reversed; [M+H] merr = 536,1905, a Cs3H3oNO,P,-re szamitott
536,1908.



4.5. Altalanos elirat a bisz(difenilfoszfinometil)-ciklohexil-amin-boran-

74

komplex el6allitasara

0,15 g (0,28 mmol) bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amint 2 ml inertizalt
toluolban feloldottunk és nitrogén atmoszféra alatt hozzaadtunk 0,11 ml (0,85 mmol)
fenilszilant. 3 Napig 80 °C-on kevertettik az elegyet, szobah6mérsékleten 0,56 ml 2M-os
THF-es BH3:SMe, oldatot (1,12 mmol) adtunk hozza, és 2 6ran at kevertettiik nitrogén alatt
szobah6mérsékleten. A boran feleslegét 3 ml desztillalt viz lassu becsepegtetésével
bontottuk el. Tiz perc kevertetés utan a kivalt szildrd bdrsavat sz(iréssel eltavolitottuk, és a
fazisokat elvalasztottuk. A vizes fazist haromszor kiraztuk toluollal, majd az egyesitett szerves
fazist Na,SO4-on szaritottuk. Az olddszert vakuumban eltavolitottuk, majd a nyersterméket

oszlopkromatografidval tisztitottuk (szilikagél, eluens: CH,Cl,)

(&%)

Termelés: 26%, B NMR (CDCls) & -35,3; *'P NMR (CDCl3) & 11,5; 3C NMR (CDCl5) &
25,5 (C3), 25,8 (C4), 28,6 (C,), 51,0 (dd, Yep = 43,0, *Jep = 4,5, CH,P), 64,3 (C41), 128,6 (d, *Jep =
9,4, C3), 131,1 (d, Yep = 2,4, Cq), 132,9 (d, Jor = 8,2, C2); [M+H] merr = 523,2994, a
C3,H41B>NP,-re szamitott 523,2900.

4.6. Altalanos elGirat a bisz(difenilfoszfinometil)amin-platina-komplexek

&4

elGallitasara

Az el6z6 pontban leirtak szerint deoxigéneztiik a bisz(difenilfoszfinoxidometil)-amin
szarmazékokat. Ezutdn 2-3 ml légtelenitett toluolban oldottunk 0,14g (0,29 mmol)
diklérodibenzonitril-platinat. Hozzaadtuk a foszfin oldatahoz és 1 napig 26 °C-on kevertettiik

az elegyet. Az oldatbdl kivalt a fehér, szilard platina-komplex, amit sz(iréssel valasztottunk el.



4.6.1. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-ciklohexil-amin-platina-komplex
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Cl-g—/P
Ph\1©
2 4

Termelés: 49%, *'P NMR (CDCl3) & -7 (Ypp¢ = 3411); *C NMR (CDCl3) § 24,4-27,8 (Ca,
Cs), 25,3 (C,), 53,8 (dd, Yep = 62,0, *Jep = 5,4, CH,P), 68,6 (*Jep = 9,8, C1), 127,9 (dd, Yep = 68,7,
Jep = 4,9, Cy), 128,0 (C3), 131,1 (Cy), 133,5 (C); *H NMR (CDCl3) 8 0,90-2,20 (m, 6H, Ca, C3),
1,05 (M, 2H, CoHay), 1,51 (M, 2H, CoHeq), 2,45 (t, *Jup = 11,5, 1H, CiHay), 3,45 (d, “Jup = 2,4, *Jupt
= 16,3, 4H, CH,P), 7,44 (t, *Jun = 7,3, 4H, C4H), 7,50 (t, *Juy = 7,5, 8H, CzH), 7,84 (dd, /4y = 6,9,
3Jon = 7,7, 8H, CaH); [M+H]" mert = 759,1560, a C3,H3sNP,PtCly-re szamitott 760,1269.

4.6.2. Bisz(difenilfoszfinoxidometil)-benzil-amin-platina-komplex

Ph Ph
\/
Do
CH,—N PtClo
4 1 CH—p
3 2 /
Ph
2 4
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Termelés: 60%, >'P NMR (CDCls) 8: 7,9 (Yp p¢ = 3395); *C NMR (CDCl3) 8: 55,7 (dd, Yep
= 62,0, *Jep = 5,7, CHyP), 69,9 (t, *Jep = 12,1, CH,N), 127,9 (dd, Yep = 72,0, *Jep = 5,7, Cy), 128,4
(Ca), 128,6 (C3)?, 128,9 (C3)°, 129,9 (C,)°, 131,6 (C4), 134,0 (C»)%, 135,2 (C4); *H NMR (CDCl3)
8:3,42 (d, 2Jup = 2,5, *Jupe = 36,4, 4H, CH,P), 3,59 (s, 2H, CH,N), 6,92 (d, “Jun = 7,5, 2H, CoH)?,
7,20 (t, *Juy = 7,3, 2H, CsH)?, 7,28 (t, “Jun = 7,5, C4H), 7,34 (t, Iy = 7,5, 8H, C3H)®, 7,44 (t, *Jpy
= 7,2, 4H, C4H), 7,70 (dd, >Jun = 7,5, *Jen = 10,7, 8H, C,H)®, 2 felcserélhetdk; [M—Cl]* mert =
732,1269, a C33H31NP,PtCl-re szamitott 732,1247.



5. Osszefoglalas

Munkank soran kétszeres Kabachnik-Fields [bisz(foszfa-Mannich)] reakcidk
megvaldsitasat tanulmdanyoztuk mikrohulldmu besugarzas mellett. Célunk a keletkez6
vegylletek kipreparaldasa és jellemzése, valamint a termékek hasznosithatdésaganak
vizsgalata volt, mindvégig szem el6tt tartva a kdrnyezetbarat kémia elveit.

Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy az irodalomban ajanlott - sok esetben a kdrnyezetet
terhel§ - katalizatorok és olddszerek a MW maddszer alkalmazdasaval elhagyhatok. A legtébb
esetben ugyanis katalizator-, s6t olddszermentes koriilmények kozott jo termeléssel
jatszodtak le a kondenzacidk.

Kilonbo6z6 kiindulasi anyagokat alkalmazva 15 vegyiiletet szintetizaltunk, melyek koziil
14 4j. A kivételt képz6 bisz(dietilfoszfonometil)-ciklohexil-amint (16b) az irodalomban leirtnal
[38] rovidebb id6 alatt, nagyobb termeléssel és joval ,,z0ldebb” reakcidkorilmények kozott

sikerult elGallitanunk.

P Y
F Y1\ /,O MW /CHz\P_Y2
- Y* F 2 N\
o Y*

Y'=OMe OEt OBu OBn OEt Fh

=C
R =Cex Bn YZ=0OMe OEt OBu OBn Ph Ph

Kutatasaink alapjan megallapithato, hogy a kétszeres Kabachnik-Fields reakciok benzil-
aminnal valamelyest jobb termeléssel mennek végbe, mint ciklohexil-aminnal, ami
valdszinlileg a benzil-amin nagyobb reakciéképességének koszonhetd.

Az altalunk el6allitott vegylletek potencidlis katalizator prekurzorok, mivel P-
ligandumként hasznosithatok kilénbozé dtmenetifém-komplexekben. Ennek vizsgalatahoz a
bisz(difenilfoszfinoxidometil)-szarmazékokbdl (22 és 23) deoxigénezés utan bordn- és
platina-komplexeket (26,27,28) képeztiink. Az egyik platina-komplex térszerkezetét
kvantumkémiai szamitasokkal modelleztiik és rontgenkrisztallografidas maodszerrel s
felderitettiik. A platina-komplexek katalitikus aktivitasat sztriol hidroformilezési reakciéjaban

vizsgaltuk, mely soran rendkivil jo konverzidt és magas szelektivitast tapasztaltunk.
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A molekuldk szerkezetazonositdsat NMR és nagyfelbontdsu tomegspektrometrids
vizsgalatokkal  végeztik. A  bisz(dietilfoszfonometil)-aminok  (16b  és 17b),
bisz(dibutilfoszfonometil)-aminok (16c és 17c), és a bisz(dibenzilfoszfonometil)-aminok (16d
és 17d) esetében meglep6 NMR tulajdonsagokat tapasztaltunk, ugyanis spektrumaikban
diasztereotdop viszonyban allé jelek taldlhatok annak ellenére, hogy a molekuldk nem
tartalmaznak kiralitascentrumot.

Eredményeink egy része a Current in Organic Chemistry cim{ folydiratban kerdl
publikdlasra (Balint, E.; Fazekas, E.; Pintér, Gy.; Szoll6sy, A.; Holczbauer, T.; Czugler, M.;

Drahos, L.; Kortvélyesi, T.; Keglevich, Gy. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 547.
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