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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

1. Bevezetés

A 2017/2018-as tanév tavaszi félévében kapcsoléodtam be a Budapesti Miszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszékén Dr. Balint Erika
egyetemi adjunktus alcsoportjaba. Kisérleti munkam elvégzésében témavezetom mellett,
Popovics-Téth Nora doktorans, illetve Dr. Tajti Adam tudomanyos segédmunkatéars voltak
segitségemre.

Kutatomunkam els6 felében kiilonbozé foszfonat- [-P(O)(OR)2] vagy foszfin-oxid
[-P(O)R2] oldallancot tartalmaz6 izoindolinonok eldallitasanak és hasznosithatosaganak
vizsgalatat kaptam feladatul. A célvegyiiletek a gylriis o-aminofoszfonat-szarmazékok
csoportjaba tartoznak, melyek az a-aminosavak foszfor analdgjaiként a gydgyaszatban,
a vegyiparban, a mez6gazdasagban és a milanyagiparban egyarant nagy jelentséggel birnak.
Az izoindolinon-foszfonatokat és -foszfin-oxidokat a 2-formil-benzoesav, primer aminok és
dialkil-foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok haromkomponensii reakcidjaval allitottuk el
mikrohulldimia (MW) besugarzas hatdsara vagy hokozlés nélkiil. A reakciok optimalizalasat,
majd kiterjesztését és egy termék platina-komplex szintézisében valdé hasznositasat
megvalositva, a téma folytatasaként tovabbi célkitiizéseket fogalmaztunk meg. Célunk volt
areakcid mechanizmusanak tanulmanyozasa, a szintézis méretndvelése folyamatos MW
rendszerben, valamint a reakcio kiterjesztése P-kiralis szekunder foszfin-oxidokra. Emellett
célunk volt az eldallitott vegyiiletek bioldgiai aktivitdsanak vizsgalata is.

Kisérleti munkam tovabbi részében benz[de]izokinolinon-foszfonatok és -foszfin-oxidok
szintézisét kivantuk megvalositani a 8-formil-1-naftalénkarbonsav, primer aminok és dialkil-
foszfitok  vagy  szekunder  foszfin-oxidok  Kabachnik—Fields-reakciot — kovetd
gylirizarasaval. A célvegyiiletetek az irodalomban nem ismertek, igy egy 0j vegyiiletcsalad
eldallitasara nyilik lehetdség. Célunk volt a reakcidk optimalizalasa, a termékek kipreparalasa,

teljes jellemzése, valamint biologiai aktivitdsanak vizsgalata is.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Izoindolin vazas vegyiiletek jelentésége

A szerves vegyiiletek egyik legjelentdsebb csoportjat a heterociklusosok alkotjak.
Képviseldik egyarant fontos szerepet toltenek be a gyogyszeriparban, a mezdgazdasagban és
a mianyagiparban [1,2]. A heterociklusos vegyiileteken beliil kiemelt szerepe van az élettani
szempontbol is nélkiilozhetetlen nitrogénatomot tartalmazo gytliris molekuldknak, melyek
tobbek kozott az emberi és allati szervezetekben a nukleinsavak, az enzimek, a vitaminok és
a hemoglobin alkotorészeiként szolgalnak [3], emellett gyogyszerek [4], valamint
novényvédoszerek [5] hatdanyagaiként is ismertek.

A nitrogén heterociklusok egyik fontos tagja a biciklusos izoindolin vagy 2H-izoindol (1),
melynek alapvaza formalisan egy benzol- és egy tetrahidropirrol gyiirtib6l épiil fel (1. dbra).
Az izoindolin egység szamos vérnyomas- [6] vagy gyulladascsokkentdben [7], virus-,
baktérium- [8] vagy rakellenes szerben [6], valamint immunerdsité [9] és nyugtatd hatasu [6]
vegyliletekben is megtalalhato. Emellett néhany szarmazék festékek szinezGanyagaként is
ismert [6]. Az izoindolinok fontos szarmazékai a 3-as pozicidoban oxocsoportot tartalmazo

3-oxoizoindolinok vagy izoindolinonok (2) (1. dbra).
0
@:/\NH @:léN—FU
R2
1 2

1. abra: Az izoindolin alapvaz (1) és az izoindolinonok (2) altalanos képlete

Az izoindolinonok (2) a természetben is el6fordulnak [10,11], azonban kiemelkedd
jelentdsége a szintetikus uton eldallitott biologiailag aktiv szarmazékoknak van, melyek kozott
gyulladasgatlo (3), antipszichotikus hatasu (4), valamint skizofrénia kezelésére alkalmas (5)
vegyiileteket is talalunk (2. abra) [12].

OCHj

@f@N gowg @fON J_fNuNg @iﬁ@g

4

2. abra: Biologiailag aktiv izoindolinonok
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Az irodalomban a karbonsav-szarmazék (a legtobb esetben savamid)-funkciot tartalmazo
izoindolinonok bioldgiai aktivitasardl is beszamoltak (3. dbra). Gordon és kutatocsoportja
atidé-, mell-, bér-, vastagbél-, petefészek- ¢és prosztatarak ellen hatdsos
oxoizoindolin-karboxamidokat (6) allitott el6 [10]. Macsari és munkatarsai fajdalomcsillapitd
hatast szarmazékokat (7) [13], mig svéd kutatok a szivritmuszavarok kezelésében fontos

vegyiileteket (8) szintetizaltak [14].

]
O R o) N O
O
N-R! N = N-R!
HO
3 NH 2 NH
R® 5 v R? /~NH g,
6 7 OCF3 8

3. abra: Biologiailag aktiv oxoizoindolin-karboxamidok

A biologiailag aktiv szerves vegyiiletek esetében a karbonsav (vagy karbonsav-szarmazék)-
funkci6 foszfor-analdgjai a legtobb esetben ugyancsak aktivitassal rendelkezhetnek. Példaként
emlithetbk az a-aminosavak P-analdgjainak tekintheté a-aminofoszfonatok, melyeket
a kovetkezo fejezetben részletesebben is bemutatok [15]. A foszfonat-oldallancot tartalmazo
izoindolinonok bioldgiai aktivitasarol az irodalomban csupan néhany esetben tettek emlitést
(4. abra). Ordoriez és kutatocsoportja bioaktiv izoindolinonok intermedierjeiként emlit ilyen
molekulakat (9) [16]. Emellett néhany szarmazékuk (10) novényvéddszerként bizonyult
aktivnak [17]. A Couture és munkatarsai altal el6allitott izoindolinon-foszfin-oxidok (11) pedig

citotoxikus vegyiiletek intermedierjei lehetnek [18].

O O O
~OM _p-OR _b-Ph
o=R M o=R CFs o=R
OMe OR Ph
9 10 11
R = alkil, aril R = H, alkil R = alkil, aril

4. abra: Biologialag aktiv izoindolinon-foszfonat-szarmazékok
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2.2. 1zoindolinon-foszfonatok eloallitasa

2.2.1. Eldallitas Kabachnik—Fields-reakciot koveté gyiiriizarassal

A Kabachnik—Fields-, vagy mas néven foszfa-Mannich-reakciot Martin I. Kabachnik és
Ellis K. Fields kutatocsoportjai egymastol fiiggetleniil fedezték fel 1952-ben (5. dbra) [19,20].

A haromkomponensi reakci6 sordn egy primer vagy szekunder amin, egy oxovegyiilet és egy

crcr

o)

R__0O | TR
SNeH ¢+ o=0 + ¥ ———  On—c+C
V4 e R/ \H - H,0 Ve ‘ R

5. abra: A Kabachnik—Fields-kondenzaci6 altalanos sémaja

A reakcidban  képz6d6  a-aminofoszfonatok a  természetes  a-aminosavak
foszfor-analogjaiként sokrétii biologiai aktivitassal rendelkezhetnek [15]. Enziminhibitor
hatasuknak kdszonhetéen antibiotikumként [21,22] vagy csontritkulas- [23], virus- [24], illetve
rakellenes szerként [25] is felhasznalhatok. Gydgyszeripari alkalmazasuk mellett kiemelten
fontos szerepet jatszanak a mezégazdasag teriiletén rovar-, illetve gombadlo szerként, valamint
gyomirtoként [22,26,27]. Ezen kiviil a miilanyagiparban, mint égésgatld anyagok t6lthetnek be
fontos szerepet [28].

A Kabachnik—Fields-kondenzacio két reakciotiton jatszodhat le (6. dbra) [29]. Kabachnik
¢és kutatotarsai szerint el0szor az oxo-vegyiilet és a >P(O)H-reagens reakcidjaval egy
a-hidroxifoszfonat keletkezik, ami az aminnal reagalva eredményezi a terméket (I) [27].
Fields és kutatocsoportja szerint eldszor az oxo-vegyiilet és az amin reagal egymassal (11) [20].

Ezt kdvetden a >P(O)H vegyiilet a képzddott iminre addicionalodik.

R_ O
I \P// R\g (é)H
7N P=C— —NH
R* H R™ | 2
n_R
o= —HN-C—P{
/CfO R\P//o ‘ \R
—NH, 7/ N\

R H
- H,0 [>C:N—] /

6. abra: A Kabachnik—Fields-reakci6 lejatszodasanak lehetdségei
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A Kabachnik—Fields-reakciot legtobbszor valamilyen olddszer és/vagy katalizator
jelenlétében valodsitottak meg [30]. Sok esetben draga, kornyezetet terheld
katalizatorokat [31-34], illetve foként halogénezett szerves oldoszereket alkalmaztak nagy
mennyiségben [35, 36]. Néhany eljaras soran ionos oldoszer [37], vagy fazistranszfer
katalizator jelenlétében hajtottak végre a kondenzaciokat [38].

Kutat6csoportunkban is tanulmanyoztak a haromkomponensii reakciot, mely soran egy
hatékony, katalizator és —a legtobb esetben — oldoszermentes szintézist dolgoztak ki
mikrohullama (MW) besugarzas hatasara (7. dbra) [39-42]. A kondenzaciot kiilonb6zo
aminokbol, oxovegyiiletekbdl és foszfor reagensekbdl kiindulva 40-120 °C-on, 10-90 perc alatt,

j6 kihozatallal valositottak meg.

MW
40-120 °C, 10-
R, V0 italzator ok oy
R'™-NH, + ~C=0 + P > R'-NH- C 4
R3 oldoészer nélkul R3

= CgHs, CgH5CH, H Ph Ph < > 12
(S)- CH(Me)CGHs (CH,),OH R3IH H Me 54-100%
Y = MeO, EtO, BuO, Ph, 4-MeCgH,, 3,5-diMeCgHj

7. abra: Kabachnik—Fields-reakcio MW koriilmények kozott

Amennyiben a Kabachnik—Fields-reakciot 2-formil-benzoesavbol kiindulva hajtjuk
végre, egy intramolekularis gylriizarasra is lehetdség nyilik, mely soran izoindolinon-
foszfonatok allithatok eld. A reakciéo mechanizmusa mindeddig nem tisztazott, az irodalomban
két javaslat talalhatdo a  feltételezett lejatszodasra. Milen és  munkatarsai
a propilfoszfonsavanhidrid-trimer (TsP®) altal aktivalt lejatszodasi lehetéségeket targyaltak
[9], mig Ordoriez az oldoszer €s katalizator nélkiil megvaldsitott reakcio egy lehetséges utjat
irta le [43]. A dolgozatban — a sajat munkdmhoz kozelebb allo — adalékmentes utat mutatom
be (8. dbra) [43]. Az els6 1épésben a 2-formil-benzoesav és a primer amin egy imint (A)
képeznek. Ezt kdvetden a foszfor-reagens addicionalodik az imin kettés kotésére (B), majd
a gyurt egy mol viz kilépésével zarodik be (C). Megjegyzendo, hogy egyik kutatdcsoport sem
tudott intermediereket izolalni, amely feltehetdleg az egyes részlépések szokatlanul gyors,

egymas utani lejatszodasaval magyarazhato.
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N //o O
COOH COOH P COOH
R—NH o
2 RO H H N—R
Hz0 NR T NRI o
CHO 2 _OR 2 ~OR
H _PZ o=R
0” “OR OR
A B c

8. abra: A 2-formil-benzoesav Kabachnik—Fields-reakcidjanak egy lejatszodasi lehetsége

Az irodalomban csupan néhany példa talalhatdo  izoindolinon-foszfonatok
Kabachnik—Fields-reakciot  kovetd — gylriizarassal — torténd  eldallitasara, melyeket
az 1. tablazatban mutatok be.

Ordoriez és munkatarsai a 2-formil-benzoesav, aromas aminok és dimetil-foszfit
nélkiil, 70 °C-on, 10 perc alatt valdsitottdk meg MW koriilmények kozott. Az amint €s
a dimetil-foszfitot a legtobb esetben 1,1 ekvivalens feleslegben alkalmaztak.
Az izoindolinon-foszfonat-szarmazékokat (13) jo termeléssel (73-82%) izolaltak.

A kutatocsoport a reakciot 4-metoxi-benzil-aminnal, valamint aminoacetaldehid-dimetil-
acetattal is elvégezte [44], és a kivant termékekhez (13) MW koriilmények kozott, oldoszer
nélkiil 55 °C-on 10 perc utan csupan kis termeléssel (19-30%), mig metanolban kdzepes
termeléssel (50-78%) jutottak. A kisérleteket oldoszer nélkiil, hagyomanyos melegités mellett
is megvaldsitottak 50 °C-on 5 ora alatt. Ekkor 87-91%-o0s termeléssel kaptak a megfeleld
izoindolinon-foszfonatokat (13). A MW reaktorban elért kisebb termelések oka feltehetdleg
a tal rovid reakcididd alkalmazasa volt.

Ordoriez és csoportja a 2-formil-benzoesavat és dimetil-foszfitot optikailag aktiv aminokkal is
reagaltattak [43]. A reakciok oldoszer és katalizator nélkiil, 80 °C-on csupan hosszi reakcioidd
(1-3 6ra) utan jatszodtak le teljesen. A termékeket (13) oszlopkromatografias tisztitas utan kozepes
vagy jo termeléssel (40-80%) és valtozo diasztereomerfelesleggel (de) (6-96%) izolaltak.

A 2-formil-benzoesav és feleslegben vett dimetil-foszfit reakcidjat amino-alkoholokkal is
elvégeztétk MW koriilmények kozott [45]. A kisérleteket metanolban, 55 °C-on 10 perces
reakcioidével valositottak meg, és a kivant szarmazékokhoz (13) 73-93%-0s hozammal jutottak.

Egy olasz kutatocsoport oldoszer és katalizator jelenlétében allitott elé izoindolinon-
foszfonatot (13) [46]. A feleslegben vett 2-formil-benzoesavat és ciklohexil-amint 3 6ran at
kevertették dimetil-foszfittal szobahémérsékleten, natrium-hidrid metanol jelenlétében.
A Kkatalizator mennyiségét nem tiintették fel. A terméket (13) tisztitds utan csupan 18%-0s

termeléssel kaptak.
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

Milen és munkatarsai a 2-formil-benzoesav, 3-kloranilin és dietil-foszfit kondenzaciojat
tanulméanyoztak [9]. A reakciot 1,5 ekvivalens T3P® jelenlétében, 77 °C-on hossza ideig
(3 oran at) végezték etil-acetat oldoszerben. A vart izoindolinon-foszfonatot (13) 82%-0s

termeléssel izolaltak.

1. Tablazat: A 2-formil-benzoesav, primer aminok és dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-
reakcidjanak megvaldsitasa

o)
MW vagy A
CHO R?0. O ! tgy
+ R'-NH,  + )¢ ’ - N-R’
COOH R20" H
_p-OR
A B c o="
OR?2
13
Rl R? | A:B:C | Katalizdtor | Oldészer | HOKOZIES | | Termelés | o o
modja [%0]
CeHs,
4-MeOCgHys, X X 70 °C, )
3 4-diMeOCatis, Me | 1:1,1:1,1 - - MW 10 perc 73-82 | [16]
3-F3CCgH4
55 °C,
- MW 10 perc 19-30
4-MeOCgH4CHo, . 55°C, i
(MeO),CHCH, Me | 1:1,2:1,2 - MeOH MW 10 perc 50-78 | [44]
- A 50°C, 87-91
5 6ra
(S)(R)-
CH(Me)CeHs,
4-MeO-(S)-
CH(ME)CeHs, i i 80 OC, :
®R)- Me | 1:1,1:1,2 - - A 13 6m | 4080 | [43]
CH(CH,OH)C¢Hs,
(S)-CH(CHs3)C1oHy,
(S)-CH((CHj3)sC)CHs
(CH2.CHOH | Me | 1:1:1,2 _ MeOH A >3°C, | 7393 | 4]
n R 10 perc
. Lo b 25°C,
Hex Me | 1,7:1,7:1 NaH MeOH - , 18 [46]
3 ora
. 1,5 ekv. 77 °C,
3-CICgHs Et | 1:1:1 S EtOAC A 3 610 82 [9]

an =1, 2, 3, 4; "NaH katalizator mennyiségét nem tiintették fel.
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

A 2-formil-benzoesav Kabachnik—Fields-reakciot koveté gyiiriizarasat néhany esetben
trialkil-foszfitokkal is elvégezték (2. tablazat).

Milen és tarsai dimetil-, dietil- és diizopropil-foszfitokkal is megvalositottak a reakciot
1,5 ekvivalens T3sP® jelenlétében, etil-acetatban [9]. A megfeleld izoindolinon-foszfonat-
szarmazékokhoz (13) 3 oras forralas utan jutottak. Megfigyelték, hogy az elektronkiildd
szubsztituenst tartalmazo, valamint a sztérikusan kevésbé gatolt aminokkal érhetd el
a legnagyobb termelés.

Egy tovabbi példaban Bunce és munkatarsai a 2-formil-benzoesav, primer aminok ¢és
trietil-foszfit Kabachnik—Fields-reakciojat egy specialis mezoporusos szilikagél, az OSU-6-
tipusi katalizator jelenlétében, etanolban forralva hajtottak végre [12]. A vart

szarmazékokat (13) 82-96%-os termeléssel izolaltak.

2. Tablazat: A 2-formil-benzoesav, primer aminok ¢és trialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-

reakciojanak megvalodsitasa

o
Tt
CHO 2 2 x
©: . RI-NH, . R O\FI,/OR katalizator N—R'
2 oldészer
COOH OR _p-OR
13
R R? | A:B:C | Katalizétor | Oldészer | HOKOZes | | Termelés | o o
modja [96]
CeHs, 2-CICgHa,
4-FCgHa, 2- Me, © .
PrCoHa, Et, | 1:1:1 (Jgg(y) EtOAC A 73762 4092 | [9]
4-NO,CgHq, 'Bu, ipr 0
CH2CsHa,1-naftil
CeHs, 3-MGOC5H4,
4-CICgHa,
CH,CgHs, 4- o
MeCiHiCH | Et | 111 | 2% | EtoH a |G | 8296 | (2]
4-CF3CgH4CHa, 0 ’
3-MEOC6H4CH2,
allil, "Hex

A Dbemutatott példakat attekintve elmondhaté, hogy az izoindolinon-foszfonatokat
altalaban jo termeléssel allitottak eld a 2-formil-benzoesav Kabachnik—Fields-reakciojat
kovetd gylriizarasaval. Ugyanakkor sok esetben magas hdmérsékletet és hosszu reakcididot

alkalmaztak, illetve felesleges oldoszer ¢és/vagy Kkatalizdtor hozzdaddsaval jutottak

a termékekhez.
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

2.2.2. Az izoindolinon-foszfonatok egyéb eléallitasi lehetoségei

Belga kutatok az izoindolinon-foszfonatok egy specialis eldallitdsaként, egy
oxanorbornén-szarmazék (14) dehidrativ aromatizalasat valositottak meg savas jellegii zeolit

(K10-FeAA120) katalizator jelenlétében (9. abra) [52].

0 o)
40 °C, 20 6ra
@ N_R!  33% K10-FeAA120 N_R
/ORZ CH2C|2 OR2
oR o=R_
OR2 OR2
14 13
R'=Bn 1%
R? = Me

9. abra: Izoindolinon-foszfonat elb4llitasa oxanorbornén-szarmazékbol kiindulva

Couture és munkatarsai egy nyilt lanct foszforilezett benzamid tipust vegyiilet (15)
gylirtizarasaval allitottak el6 izoindolinon-foszfonatot (13) (/0. dbra) [51]. Munkéajuk soran
az amid tipusu reagenst 2 ckvivalens feleslegben vett litium-tetrametil-piperidid (LTMP)
tetrahidrofuranos oldatahoz adtak hozza. A reakcidelegyet -78 °C-on kevertették 30 percig,

majd 2 ora alatt szobahdmérsékletre melegitették és ammonium-klorid vizes oldataval

a9 cl
_R! 1.) 2 ekv. LTMP/THF, -78 °C, 30 perc O
N 2.)-78°C — 25°C, 2 ¢ra .
N—R
k OR? 3.) NH,CI, H,0
BnO /P<
0o° OR

kezelték.

BnO /P/ORZ
(Ol )
15 13 OR
R = Me 65%

R? = Et
10. abra: Nyilt lancu aminofoszfonat (15) gytiriizarasa

Egy ukran kutatocsoportban 1-hidroxi-izoindolinon-szarmazékot (16) argon atmoszféra
alatt el@szor 1,3 ekvivalens feleslegben vett trifluorecetsav-anhidriddel (TFAA) kevertettek,
majd 2 ekvivalens trietil-foszfittal reagaltattak szobahomérsékleten kloroformban (/1. abra)

[47]. A vart izoindolinon-foszfonathoz (13) 92%-0s termeléssel jutottak.

0 0
1.) Ar, 25 °C, 30 perc
N—R' 1,3 ekv.TFAA N—R’
2.)25°C, 4 6ra \_oR?
1 OH 2 ekv. P(OR?); o™n
L CHCl, 13 OR
R"='Bu 92%

R? = Et

11. abra: lzoindolinon-foszfonat eldallitasa 1-hidroxi-izoindolinonbol kiindulva
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

Az izoindolinon-foszfonatok eldallitasara a  Kabachnik—Fields-reakciot kovetd
gylrtizarason kiviil mas reakcioutak is ismertek, melyek azonban specidlis reagenseket és/vagy

koriilményeket (inert atmoszféra vagy alacsony hdmérséklet) igényelnek.

2.2.3. Az izoindolinon-foszfin-oxidok eléallitasi lehetéségei

Az izoindolinon-foszfin-oxidok el6allitasara az irodalomban csupan néhany példa
talalhato, és ezek a modszerek is komplex, tobb 1épésbdl allnak. Couture és munkatarsai tobb
kozleménytikben is izoindolinon-foszfin-oxidok (19) eléallitasardl szamoltak be (12. dbra)
[48-51]. Munkajuk soran kiilonboz6 a-amidofoszfin-oxid-szarmazékokat (18) szintetizaltak,
melyekhez harom bonyolult 1épésen (A, B vagy C) keresztiil jutottak benzaldehid, valamint
benzoesav szarmazékokbol (17) kiindulva. Ezt kovetéen a 18 vegyiilet tetrahidrofuranos
oldatdhoz argon atmoszféra alatt, -78 °C-on adagoltak a kalium-bisz(trimetilszilil)amid
(KHMDS) toluolos oldatat, majd a reakcidelegyet 18-korona-6 jelenlétében, tovabbi 2 oran at
kevertették szobahémérsékleten. Az  izoindolinon-foszfin-oxidokat (19) 51-94%-0s
termeléssel izolaltak.

Ar

R' O R' O 78— 25 °C, 2 ¢ra R" o
R? g R2 .z 2 ekv. KHMDS R?
Y A, B vagy C reakcidutak Nk 2 ekv. 18-korona-6 N—Y
3 5 ~Ph 3
R R Z-NH-CH,-P(O)Ph, R3 RS //P\ PhMe-THF R _Ph
R4 R* o Ph R* o=R
Ph
17 18 19
Z = Me, CH,CH(OMe),, CH,CgH4OMe, CH,CgH,Me 51-94%
R'=R?=R?=H, MeO
R*=H, MeO, BnO, OCH,0 A reakciéut: SOCI,, DKM, DMF
R%=MeO, F, ClI, Br B reakciout: N, N'-diciklohexilkarbodiimid (DCC), 4-(dimetilamino)piridin (DMAP), DKM
Y =H, OH C reakcioéut: N-brémszukcinimid (NBS), 2,2'-azobisz(2-metilpropionitril) (AIBN), CCly4, EtzN

12. abra: 1zoindolinon-foszfin-oxidok eldallitaisa KHMDS jelenlétében

Deniau  kutatocsoportja  ftalsavanhidridbél ~ (20)  és  (S)-1-amino-2-alkiloxi-
metilpirrolidinb6l (21) kiindulva, egy Osszetett, haromlépéses aszimmetrikus szintézissorban
allitott el6 izoindolinon-foszfin-oxidokat (22) (13. abra) [53]. El6szor a ftalsavanhidridet (20)
egy ciklikus savhidrazid-szarmazékkal (21) reagaltattak 10 mol% p-toluolszulfonsav (PTSA)
jelenlétében toluolban. Az igy keletkezd ftalimid intermediert nitrogén atmoszféra alatt
1,1 ekvivalens natrium-borohidriddel redukaltak 0 °C- on metanolban. Majd a 22 terméket

aromas szekunder foszfin-oxidok €s 10 mol% PTSA hozzédadasra kaptdk meg.
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

o) OR
OR N 110 °C, 3 6ra o | H
L, A 0°C,30 perc 1,1 ekv. ArP(O)H e
o + N@ 10 mol% PTSA 1,1 ekv. NaBH; 10 mol% PTSA sN—N
g HN PhMe MeOH PhMe o=p! “H
~N
20 21 Ar/ Ar

Ar = Ph, 4-MeOCgH,, 2-naftil (25.35).22

R = Me, Bn
70-86%

13. abra: lzoindolinon-foszfin-oxidok Osszetett aszimmetrikus szintézise

2.3. Benz[de]izokinolinon vazas vegyiiletek jelentosége

A kondenzalt policiklusos aromés szénhidrogének legegyszeriibb és egyik legrégebben
ismert képviseldje a naftalin (23), melyet a készénkatrany frakcionalt desztillaciojaval nyernek
Ki (/4. abra) [54]. A naftalin gylrlrendszerének 1-es, illetve 2-es helyzeti szénatomjait
nitrogén atomra cserélve vagy az alapvazat tovabbi nitrogén-heterociklusokkal (pl.
piperidinnel) kiegészitve, rendre kinolin- (24), izokinolin- (25) vagy benz[de]izokinolin- (26)
szarmazékokhoz juthatunk (14. abra). A kinolinok (24), illetve izokinolinok (25) példaul
a természetben alkaloidok alkotdjaként, az iparban és a gyogyaszatban, mint rakellenes,
vérnyomas- ¢és gyulladascsokkentd, gorcsoldo, valamint fertdtlenitd, illetve gombaellenes és
rovardlg szerek ismertek [55-58]. Ezzel szemben a benz[de]izokinolinok (26) jelent6ségérol

sokkal kevesebb adat talalhatd az irodalomban.
AN X
selse
N
23 24 25 N
R

26

14. abra: A naftalin, kinolin, izokinolin és benz[de]izokinolin gyiirirendszer

A benz[de]izokinolin egység (26) enziminhibitorokban [59] és vérnyomascsokkentékben
[60] fordul elé, mig az oxocsoportot tartalmazd benz[de]izokinolinon-szarmazékok (27)
tovabbi enziminhibitorok [61], valamint fehérjemodulatorok [62] és polimer kompozitok
alkotoi [63] (14. és 15. abra). A foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo
benz[de]izokinolinonok (28) az irodalomban eddig nem ismert szarmazékok, azonban a gyirts
a-aminofoszfonatok és o-aminofoszfin-oxidok csoportjaba tartozva, potencialis biologiai

aktivitassal rendelkezhetnek (15. dbra).
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

0
o0 07N TRy
R R Y
27 28
R = alkil, aril R = alkil, aril

Y = alkoxi, alkil, aril

15. abra: Benz[de]izokinolinonok és azok foszfor oldallancot tartalmazo szarmazékai
2.4. Benz[de]izokinolin-szarmazékok eléallitisa multikomponensii reakciokkal

A benz[de]izokinolinon-foszfonatok, illetve -foszfin-oxidok szintézise az irodalomban
nem ismert, ezért a kovetkezOkben olyan példakat mutatok be, ahol benz[de]izokinolin
alapvazat tartalmazo vegyiileteket multikomponenst reakcidkon keresztiil szintetizaltak.

Amerikai kutatok a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, a terc-butil-oxi-karbonil (Boc)
védécsoporttal — védett  4,5-dimetil-1,2-fenilén-diamin,  valamint a  pentil-izocianid
haromkomponensti ~ szintézisét tanulmanyoztak (/6. dbra) [64]. A  reakciot
szobahdmérsékleten, 3 oras reakcioidével, trifuoretanol oldoszerben hajtottak végre. Majd
a termékelegyhez nitrogén atmoszféra alatt 10%-0s trifuorecetsav (TFA) dikloretanos oldatat

adtak, és 120 °C-on 15 percig kevertették MW koriilmények kozott. A vart szarmazékot (29)

) ﬁ/_/
1) 25 °C, 3 ¢ra NH
Q COOH NH; CF3CH,0H Q
+ +
O CHO NHBoc 2) MW O N

oszlopkromatografias tisztitas utan 58%-os termeléssel izolaltak.

120 °C, 15 perc N
10% TFA 29
CICH,CH,CI 58%

16. abra: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, a védett 4,5-dimetil-1,2-fenilén-diamin és
a pentil-izocianid haromkomponensti reakcioja
A kutatocsoportban a 8-formil-1-naftalén-karbonsavbol kiinduld reakciot ciklopropil-
aminnal és Boc véddcsoporttal védett 2-izociano-anilinnel is megvalositottak (/7. abra) [64].
A terméket (30) az el6bbi példaban ismertetett koriilmények kozott allitottak el 51%-0s

termeléssel.
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

Q NG 1) 25 °C, 3 ¢éra

COOH CF3CH,0H

+  [>—NH, + @ > N—
Ch-oro vo e — ()

120 °C, 15 perc 0

10% TFA 30
CICH,CH,CI 519%

17. abra: Benz[de]izokinolinon alapvaz kialakitasa 8-formil-1-naftalén-karbonsavbol,

ciklopropil-aminbdl és védett 2-izociano-anilinbdl

Zhang és munkatarsai a 8-formil-1-naftalén-karbonsav haromkomponensii reakciojat
valtozatos primer aminokkal és izocianidokkal valositottak meg (/8. dbra) [65]. A kisérleteket
szobahdmérsékleten hosszi reakcioidével (12 ora) végezték, és a kivant benz[de]izokinolinon-

szarmazékokhoz (31) 38-84%-os termeléssel jutottak.

0

e 2sc. o ()
+ R=NH, + R’-NC N-R’
e 9

R" = CH,CgHs, (CH,),0OH, °Hex, propil-imidazol, etil-3-indol 31 i
R? = (CH,),CgHs, Bu, OPr 38-84%

18. abra: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav haromkomponensii reakcidja valtozatos primer

aminokkal és izocianidokkal
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Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

3. Kisérleti rész
3.1. 1zoindolinon-foszfonatok eléallitasa
3.1.1. Kisérleti elozmények

Kutatémunkam elézményeként egy hatékony, MW besugarzassal eldsegitett, katalizator-
és oldoszermentes eljarast dolgoztunk ki izoindolinon-foszfonatok eléallitasara, a 2-formil-
benzoesav, primer aminok ¢és kiilonféle dialkil-foszfitok Kabachnik—Fields-reakciot kovetd
gylirtizarasaval (19. dbra) [66]. A kondenzaciot kiilonboz6 primer aminokra (butil-, ciklohexil-
és benzil-aminra) és valtozatos dialkil-foszfitokra (dimetil-, dietil-, diizopropil-, dibutil-,
dibenzil-foszfitra) valamint etil-fenil-H-foszfinatra terjesztettiik ki. A kisérletek soran 1,2
ekvivalens amin felesleget alkalmaztunk és 60 °C-on 10-30 perc alatt értiink el teljes
atalakulast. Osszesen 15 vegyiiletet (32-46) szintetizaltunk 70-94%-0s termeléssel, melyek
koziil 13 1) szarmazék. A reakcidelegyeket oszlopkromatografidval tisztitottuk, majd
atermékek szerkezetét 3P, H, 3C NMR spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontasu

tomegspektrometrias (HRMS) adatokkal jellemeztiik.

o)
MW
CHO NP% 60 °C, 10-30 perc
+ R_NH2 + /P\ 2 . T > N—R
COOH H Y oldészer nélkul 1
(1,2 ekv.) O//P/Y

R = Bu, °Hex, Bn \Y2
Y' |oMe| OEt | O'Pr | OBu |OBn | OEt] 32-46
v2 [OMe| OEt | O'Pr | 0Bu |0BN | Ph | 70-94%

19. abra: lzoindolinon-foszfonatok és -foszfinat eldallitasa Kabachnik—Fields-reakciot

kovetd gytirlizarassal

3.1.2. Uj eredmények

3.1.2.1. A reakcié mechanizmuasnak tanulmanyozasa in situ FT-IR spektroszképiaval

Az izoindolinon-foszfonatok elballitasanak alaposabb megértéséhez a 2-formil-benzoesav
(FBS), butil-amin (BA) ¢és dietil-foszfit (DEF) modellreakcidjanak mechanizmusat is
tanulmanyoztuk (20. dbra). A kondenzacié lejatszodasat in situ Fourier-transzformacios
infravords (FT-IR) spektroszkopiaval kovettiik. A reakciot 1,2 ekvivalens butil-aminnal

végeztiik 60 °C-on etanolban, hagyomanyos melegités hatasara.
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A O
COOH EtO. ,O  60°C,2¢ra N—Bu
* BumNHy + A etanol
CHO EtO H OEt
(1,2 ekv.) O‘P\/
OEt
35

20. abra: A 2-formil-benzoesav, butil-amin és dietil-foszfit reakcidja etanolban

Els6 1épésben felvettilk a kiindulasi anyagok, 2-formil-benzoesav (FBS), dietil-foszfit
(DEF) és butil-amin (BA), valamint a preparalt termék (35) etanolos oldatanak IR spektrumait,

e S
I

mely a 21. abrdn lathato.

FBS

—
o
3
(&)
c
o
o]
S
ﬁ BA @
o o
<
(@)}
35 X ¢ S =
& R
—_— > =)

T T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000 800

Hulldmhossz [cm™]

21. abra: A 2-formil-benzoesav (FBS), butil-amin (BA), dietil-foszfit (DEF) és a

termék (35) IR spektrumai etanolban

Ezt kovetden azonos 1d6kozonként adagoltuk a reagenseket, majd 60 °C-ra melegitettiik
a reakcioelegyet. A reakcio lejatszodasat kovetden megkaptuk az 1dofiiggd IR spektrumot,

melyen a kiindulasi anyagok a sajat abszorbancia értékeikhez rendelhetdk (22. dbra).
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[-] e1ouequozsqy

ls
s
Z;

ay ' 1800 1600 1400 1200 1000

Hulldmhossz [cm™]
22. abra: A 2-formil-benzoesav (FBS), butil-amin (BA), dietil-foszfit (DEF) és
a termeék (35) 1d6fliggd IR spektruma etanolban

Az 1d6 fliggvényében csokkend és ndvekedd abszorpcidk alapjan felvehetd a kiindulasi
anyagok (FBS, BA, DEF) és a termék (35) koncentracio-id6 diagramja is (23. dbra). Lathato,
hogy a 2-formil-benzoesav (FBS) mennyisége a butil-amin (BA) hozzaadasat kovetden
csokkeni kezdett, azonban tovabbi 0j abszorbancia érték, vagyis intermedier (pl. imin)
megjelenése nélkiil. Ez valoszinilileg azzal magyarazhato, hogy a FBS IR tulajdonsagai a BA
hozzaadasara jelent6sen megvaltoznak. A reakcid soran a reagensek relativ koncentracioja

folyamatosan csokkent, mig a terméké nott. A kondenzacio kozel 2 ora utan valt teljessé.

Relativ koncentracio

0.0 OIS 1:0 1‘5 2:0 2:5 3‘0
1d6 [ora]
23. abra: A reakcié komponenseinek koncentracié-id6 diagramja
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3.1.2.2. A reakcio méretnovelése folyamatos MW reaktorban

crer

reaktorban is vizsgaltuk (24. dbra). Ehhez a szakaszos MW kisérletekhez hasznalt CEM® MW

reaktort egészitettiink ki egy kereskedelmi forgalomban kaphat6 aramlasi cellaval (25. dbra).

cHo  Apumpa i 0
. ‘ N—R
K‘\“\.\\\,“ CEM > Nyomasszabalyozo OEt

S l P
szelep okt

R = Bu (35), °Hex (36), Bn (37)

24. abra: A 2-formil-benzoesav, primer aminok és dietil-foszfit kondenzacidja folyamatos
MW reaktorban

25. abra: Folyamatos aramlasi cella

A 2-formil-benzoesav és az egyes primer aminok (butil-, ciklohexil-, benzil-amin),
valamint a dietil-foszfit etanolos elegyét HPLC pumpa segitségével vezettilk be a MW térbe,
0,15-0,70 ml/perc aramlési sebeséggel. A hoémérséklet mérése IR szenzorral tortént.
A reaktorbol tavozd reakcidelegy homérsékletét vizes hiitéssel csokkentettiik, majd
az allandosult allapotban mért konverzidt gdzkromatografias méréssel hatdroztuk meg.

A Kkisérleti adatokat és az elért eredményeket az 3. tdblazatban foglaltam 6ssze. El3szor
a szakaszos kisérletek soran optimalisnak talalt paramétereket alkalmazva, etanolban végeztiink
kisérletet, vagyis 1,2 ekvivalens butil-aminnal, 60 °C-on 10 perces tartozkodasi idével
(0,7 ml/perc aramlasi sebesség esetén). Ekkor 43%-os konverziot értiink el (3. tablazat/I.

kisérlet). A tartézkodési idét 20 percre ndvelve (0,35 ml/perc dramldsi sebesség mellett),

Diplomamunka 20



Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

a konverzid 52%-ra nétt (3. tablazat/2. kisérlet). Amennyiben 30 perces tartozkodasi idot
alkalmaztunk (0,25 ml/perc aramlasi sebesség esetén), jelentés javulast nem értiink el
(3. tablazat/3. kisérlet).

A kovetkez6 1épésben 60 °C-on, 20 perces tartdzkodasi id6 mellett, a kiindulasi anyagok
mennyiségét valtoztatva vizsgaltuk az atalakulas mértékét. A butil-amint 1,5 ekvivalens
feleslegben alkalmazva, 70%-ra n6tt a konverzio értéke (3. tablazat/4. kisérlet), mig 2 ekvivalens
aminnal, a termék (35) aranya nem valtozott szamottevéen (3. tablazat/5. kisérlet).
A kondenzaciot 1,5-szeres amin felesleggel, 1,2, illetve 1,5 ekvivalens dietil-foszfittal is
megvalositottuk, ekkor 81%-ban, illetve 95%-ban keletkezett a vart termék (35). A legjobb
eredményt 1,5 ekvivalens butil-aminnal és dietil-foszfittal, 30 perces tartozkodasi id6 mellet
értiik el, mely soran 95%-0s termeléssel jutottunk a kivant dietil-(2-butil-3-oxo0-2,3-dihidro-2H-
izoindol-1-il)foszfonathoz (35) (3. tdabldzat/S. kisérlet).

A kondenzacidt ciklohexil-aminbo6l kiindulva is tanulmanyoztuk 60 °C-on, azonban a teljes
atalakulas eléréséhez valamelyest hosszabb tartozkodasi idére (45 percre, 0,15 ml/perc aramlasi
sebességre) volt sziikség (3. tablazat/9.kisérlet). A terméket (36) oszlopkromatografids tisztitas
utan 86%-os termeléssel izolaltuk.

Benzil-aminnal végezve a reakciot, 60 °C-on, 0,18 ml/perc aramlasi sebesség (40 perc
tartozkodasi id6) bizonyult optimalisnak (3. tabldzat/10. kisérlet). A dietil-(2-benzil-3-0x0-2,3-
dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfonatot (37) 91%-os termeléssel kaptuk meg.
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s

optimalizalasa folyamatos MW reaktorban

folyamatos MW O
COOH EtO, 0 60 °C, 1
+ R-NH, + D N-R
CHO EtO" H etanol OEt
o=R
OEt

R = Bu (35), °Hex (36), Bn (37)

Kiserlet | R Amin Foszfit ‘égg::;g;i T Konverzié* | Termelés®
[ekv.] [ekv.] [ml/perc] [perc] [%] [%]

1 Bu 1,2 1 0,70 10 43 -

2 Bu 1,2 1 0,35 20 52 -

3 Bu 1,2 1 0,25 30 56 -

4 Bu 15 1 0,35 20 70 —~

5 Bu 2,0 1 0,35 20 73 -

6 Bu 15 1,2 0,35 20 81 -

7 Bu 1,5 15 0,35 20 95 -

8 Bu 15 15 0,25 30 100 95% (35)
9 ‘Hex 15 15 0,15 45 100 86% (36)
10 Bn 15 15 0,18 40 100 91% (37)

3GC alapjdn; *Oszlopkromatografids tisztitds utan.

A folyamatos MW reaktorban végzett kisérletek soran a termelékenységet is
meghataroztuk mindharom termékre vonatkoztatva. Ennek alapjan a 35-0s termék esetén
2,3 g/bra, a 36-os vegyiiletnél 1,4 g/6ra, mig a 37-es szdrmazék esetében 1,8 g/ora értékeket
kaptunk. Mindhdrom esetben 1,5-2-szeres termelékenység novekedést értiink el a szakaszos
MW reaktorban végzett kisérletekhez képest (1,8 g/ora, 0,6 g/ora és 1,0 g/6ra). Fontos azonban
megjegyezni, hogy a szakaszos kisérleteknél a termelékenységet tobb, egymast kovetd reakcid

netto reakcioideje alapjan szamitottuk ki.
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3.2. 1zoindolinon-foszfin-oxidok eléallitasa
3.2.1. Kisérleti el6zmények

Kutatomunkam tovabbi el6zményeként izoindolinon-foszfin-oxidokat allitottunk el6
a 2-formil-benzoesav, primer aminok (butil-, ciklohexil-, benzil-amin, valamint anilin) és
szekunder foszfin-oxidok (difenil-, bisz(p-tolil)-, bisz(3,5-dimetilfenil)-, bisz(2-naftil)-, illetve
dibenzilfoszfin-oxid) ~ Kabachnik—Fields-reakciot ~ koveté — gylriizarasaval,  amely
az irodalomban a vegyiiletek ecléallitisara egy 10j eljarasnak tekintheté (26. dbra).
A reakcioelegyek homogenitdsanak biztositasa érdekében a kondenzaciokat kis mennyiségl
acetonitrilben valositottuk meg. A kisérletek soran azt tapasztaltuk, hogy a szekunder foszfin-
oxidok Iényegesen reaktivabbak a dialkil-foszfitokhoz képest, ugyanis mar ekvivalens
mennyiségl kiinduldsi anyagokat bemérve, szobahdmérsékleten is teljes atalakulast értiink el.
Az egyes aminoktol fliggben, 10-25 perces reakcioidével 18 uj izoindolinon-foszfin-oxidot
(47-64) szintetizaltunk kivalo termeléssel (94-99%). A reakcioelegyeket egy vékony szilikagél
rétegen torténd sziiréssel tisztitottuk, majd atermékek szerkezetét 5P, H, 3C NMR
spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontasi tomegspektrometrias (HRMS) adatokkal

jellemeztiik.

No
COOH
Yo O 25 °C, 10-25 perc

- [
R = Bu, “Hex, Bn, Ph Oﬁp\
Y
Y = CgHs, 4-MeCgHy, 3,5-diMeCgHs, 47-64
2-naftil, CH,CgHs 94-99%

26. abra: Izoindolinon-foszfin-oxidok eldallitasa Kabachnik—Fields-reakciot kovetd

gylirizarassal

A kovetkezokben a (difenil)(2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (47)
deoxigénezésével egy izoindolinon-foszfint (65) allitottunk el6, melyet egy platina-komplex
szintézisében foszfor-ligandumként hasznositottunk (27. dbra). A deoxigénezést inert atmoszféra
alatt, 3 ekvivalens fenilszilan (PhSiH3) redukaldszerrel végeztiik el, oldoszer és katalizator nélkiil,
MW reaktorban. Teljes atalakulast 140 °C-on, 6 ora alatt értiink el. A redukcié soran képzodott
foszfinhoz (65) kénport adagolva izoindolinon-foszfin-szulfidot (66) képeztiink, majd a
kiindulasi anyag (47) és a szulfid (66) aranyabdl kovetkeztettiink a deoxigénezés lejatszodasara
3P NMR spektroszkopia segitségével. A szulfid-szarmazékot 81%-os termeléssel izolaltuk, és

81p, 13C, valamint *H NMR spektroszképia és HRMS adatok segitségével jellemeztiik.
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A platina(ll)-komplex szintézise soran a foszfinhoz (65) nitrogén atmoszféra alatt
0,5 ekvivalens diklor-dibenzonitril-platina(ll) prekurzort adtunk, ¢és a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten egy éjszakan at kevertettiik diklormetanban. A platina(ll)-komplex (67)
szerkezetét el8szor 3P NMR spektroszkopia segitségével vizsgaltuk. A komplex (67) relativ
térallasara a spektrumban megjelend sztereospecifikus platina-foszfor csatolasbol (1Jptp)
kovetkeztettiink. A 1Jpep csatolasi allandé 2519 Hz volt, amely irodalmi adatok alapjan a transz

térallasa platina-komplex ((transz)-67) képz6désére utalt [67].

Na
MW
O 140 °C, 6 ¢ra
3 ekv. PhSiH,
N—Bu >
olddszer nélkil
~Ph
o=R
Ph
47

Bu—N

o

(transz)-67
80%

27. abra: A deoxigénezés, szulfidképzés €s a platina-komplex képzés

Az platina(ll)-komplexbdl (67) egykristalyt novesztettiink, és rontgendiffrakcios méréssel
is igazoltuk, hogy a transz térallasa termék képz6dott (28. abra).

28. abra: A komplexbdl egykristaly novesztése és rontgendiffrakcios szerkezete
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3.2.2. Uj eredmények
3.2.2.1. A kondenzacio kiterjesztése P-Kiralis szekunder foszfin-oxidokra

Kutatémunkam kovetkezo 1épéseként a kondenzaciot kiilonbozé P-kiralis szekunder foszfin-
oxidokra is kiterjesztettiik (29. dbra). Vizsgaltuk a 2-formil-benzoesav, butil-amin és (terc-butil)-
fenilfoszfin-oxid, (2-metil-fenil)-fenilfoszfin-oxid, (2-metoxi-fenil)-fenilfoszfin-oxid, (2-, 3-,
illetve 4-trifluormetil-fenil)-fenilfoszfin-oxid, (bifenil)-fenilfoszfin-oxid, valamint az (1-naftil)-
fenilfoszfin-oxid haromkomponensi reakciojat. Kisérleteink soran az el6z6 fejezetben bemutatott,
a foszfor atomon azonos szubtituenseket tartalmazoé izoindolinon-foszfin-oxidok el6allitasa soran
optimalisnak talalt reakciokoriilményeket alkalmaztuk. A reakcidkat tehat szobahdmérsékleten,
10-20 perces reakcioidével valdsitottuk meg katalizator nélkiil, kis mennyiségi acetonitrilben.
Osszesen 8 1j, a foszfor atomon kiilonbdzé helyettesitéket tartalmazé izoindolinon-foszfin-oxidot
(68-75) szintetizaltunk 94-98%-os termeléssel. A P-egységen talalhatd sztereogén centrum miatt
a termékek (68-75) diasztereomerek elegyeként keletkeztek, melynek kovetkeztében a 3P, 1C és
'H spektrumokban a jelek megduplazodasat tapasztaltuk. A diasztereomerek aranya (dr) 50:50
(73), 45:55 (70, 72, 75), 40:60 (68, 69, 74) és 35:65 (71) értékeknek adodott.

O
COOH
Ph. 0 25°C, t ~
+ Bu—NH, + P _— N—Bu

o-R
Y
O O o] o}
©i<<NBu @N—Bu ©i<<NBu @Nb
Oﬁp@ o=R O¢P/© o=R
Reakcioidd 10 perc 10 perc 10 perc 10 perc
Termék 68 69 70 7
dr 40:60 40:60 45:55 35:65
Termelés 94% 96% 95% 97%
o o 0 0
@iéN—Bu @N—Bu @N—Bu ©i<(NBu
ﬁF’/@ ﬁP/@ p P@
o] % 0 2 o ; o
FsC CF, Q
Reakcioidd 10 perc 10 perc 20 perc 20 perc
Termék 72 73 74 75
dr 45:55 50:50 40:60 45:55
Termelés 96% 98% 96% 97%

29. abra: A kondenzacio kiterjesztése P-kiralis szekunder foszfin-oxidokra
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3.2.2.2. Az izoindolinon-foszfin-oxidok biolégiai aktivitasanak vizsgalata

Az eldallitott izoindolinon-foszfin-oxidok bioldgiai aktivitasat a szegedi Avidin Kift.-vel
egylittmiikodésben tanulméanyoztuk. ElsOként a vegyiiletek toxicitasat hataroztak meg, mely
soran egyik szarmazékot sem talaltak toxikusnak. A kovetkezékben in vitro citotoxicitasukat
valamint antibakterialis hatasukat vizsgaltak. A citotoxicitast human tiid6 adenokarcindma
(A549), egészséges egér fibroblaszt (NIH/3T3) és human mieloid leukémia (HL-60)
sejtvonalakon vizsgaltak. A referencia az A549 és az NIH/3T3 sejtvonalak esetén a doxorubicin
volt, mig a HL60 sejtvonal esetén a bortezomib. A vegyiiletek antibakterialis hatasat Bacillus
subtilis (Gram-pozitiv) ¢és Escherichia coli (Gram-negativ) baktériumsejteken, zo6ld
fluoreszcens fehérjén (GFP) vizsgaltak, és referenciaként a doxiciklin és a gentamicin szolgalt.
A kapott ICsp értékeket (50%-o0s gatld koncentracio) a 4. tdbldzat tartalmazza.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy azok az izoindolinon-foszfin-oxidok mutattak
szamottevd aktivitast, amelyek a foszforatomon nagyobb térkitoltésii csoportokat (p-tolil,
3,5-dimetilfenil, illetve naftil) tartalmaznak. A bisz(p-tolil)(3-0xo0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-
il)-foszfin-oxidok (51-54) koziil csak az N-butil-szarmazék (51) mutatott enyhe aktivitast
a HL-60 sejtvonalon (ICsp = 25,03+2,07 uM). A bisz(3,5-dimetilfenil)(3-oxo-2,3-dihidro-2H-
izoindol-1-il)-foszfin-oxidok (55-58) esetén a nitrogénatomon butil- (55) vagy benzil-csoportot
(57) tartalmazo vegyiiletek igéretes aktivitas mutattak leukémias sejtekkel szemben. Az 55-6s
és 57-es izoindolinon-foszfin-oxidok antibakterialis hatast is mutattak a Bacillus subtilis
baktériumokkal szemben. A kapott ICso értékek (4,60+1,13 uM és 3,61+£1,25 uM)
megkozelitette a doxiciklin és a gentamicin ICsp értékeit. A foszforatomon 2-naftilcsoportot
tartalmazé szarmazékok (59-61) koziil a 60-as és 61-es vegyiiletek voltak aktivak HL-60
sejtvonalon. Tovabba a bisz(2-naftil)(2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)-foszfin-oxid
(59) mindharom sejtvonalon mutatott citotoxicitast, azonban a leukémias sejtekkel szemben
bizonyult leghatékonybbnak (12,26+1,02).

A vizsgalatok alapjan elmondhato, hogy a legaktivabb vegyiileteknek a bisz(3,5-dimetil-
fenil)(2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)-foszfin-oxid (55) ¢és a bisz(3,5-dimetil-
fenil)(2-benzil-3-0xo0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)-foszfin-oxid (57) bizonyultak, melyek
a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben 3-4 uM tartomanyban mutattak aktivitast.

A foszforatomon (68-75) kiilonboz6 helyettesitéket tartalmazo izoindolinon-foszfin-

oxidok biologiai aktivitasanak vizsgéalata folyamatban van.
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4. tablazat: Az izoindolinon-foszfin-oxidok in vitro citotoxicitasa és antibakterialis hatdsa?

In vitro citotoxicitas

Antibakterialis hatas

[1Cs0, uM] [1Cso0, pM]
Vegyiilet R
Ab49 NIH/3T3 HL-60 B. subtilis E. coli
@i" 7 Bu >30 >30 25,03+2,07 >10 >10
> )— | °Hex >30 >30 >30 >10 >10
Q Bn >30 >30 >30 >10 >10
@i" . Bu >30 >30 17,55+1,70 | 4,60+1,13 >10
0P ‘Hex >30 >30 >30 >10 >10
Bn >30 >30 18,31+1,33 3,61+1,25 >10
: f’ Bu 28,2+1,05 25,94+1,06 12,26+1,02 >10 >10
ok QO ‘Hex >30 >30 28.81+1,17 >10 >10
Bn >30 >30 25,61+1,12 >10 >10
0,31£0,24 | 5,65+0,81 - - -
DOXOI‘UbIC-In 7.42%10°%
Bortezomib - - 2,60 103 - -
Doxiciklin
. — — - 0,126+0,029 | 0,10+0,02
Gentamicin
- - — 0,115+0,001 | 4,23+0,99

84z adatokat datlag + szérds alakban fejeztiik Ki.
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3.3. Benz[de]izokinolinon-foszfonatok eléallitasa

Kisérleti munkam folytatasaként 1j benz[de]izokinolinon-foszfonatok eléallitasat
vizsgaltuk a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, primer aminok ¢és kiilonféle dialkil-foszfitok vagy
szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakciot kovetd intramolekularis gytriizarasaval,

mely az irodalomi adatok alapjan egy 0j eljarasnak tekinthetd.

3.3.1. A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és dietil-foszfit reakcioja

Els6 1épésben a  8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és  dietil-foszfit
modellreakcidjat tanulmanyoztuk és optimalizaltuk. A kapott eredményeket az 5. tdbldzatban
foglaltam Ossze.

El6szor az ekvimolaris mennyiségben bemért 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és
dietil-foszfit reakcidjat tanulmanyoztuk MW besugarzas hatasara, 60 °C-on 1 oOras
reakcioiddvel (5. tablazat/l. kisérlet). Katalizator nélkiil, csupan 3%-ban keletkezett a vart
termék (76), ezért a tovabbiakban kiilonb6z6 savas és bazikus jellegli katalizatorok hatasat
vizsgaltuk. Kisérleteket végeztiink trietil-amin (TEA), pentametil-dietilén-triamin (PMDTA),
p-toluolszulfonsav (PTSA), illetve cink-triflat (Zn(OTf),), valamint TsP® (propanfoszfonsav-
anhidrid) jelenlétében (5.tabldzat/2-6. kisérletek). A reakciot 10 mol% TEA vagy 10 mol%
PMDTA hozzaadasaval, 60 °C-on egy oran at végezve, a termék (76) csupan 16%-ban, illetve
14%-ban keletkezett (5. tablazat/2-3. kisérletek). A 10 mol% PTSA még kevésbé segitette
a kondenzaciot (5. tablazat/4. kisérlet), viszont 10 mol% Zn(OTf). jelenlétében 25%-0s
konverzi6t értiink el (5. tabldzat/5. kisérlet). A katalizatorok koziil a leghatékonyabbnak a TsP®
bizonyult, ugyanis 0,5 ekvivalens mennyiségben alkalmazva, a konverzié 71%-ra nott
(5. tabldzat/6. kisérlet). Az atalakulas mértéke a TsP® mennyiségének tovabbi novelésével nem
valtozott (5. tablazat/7. kisérlet), igy a kdvetkezokben a butil-amin mélaranyanak valtoztatasat
vizsgaltuk. Amennyiben 1,5 ekvivalens butil-aminnal, 0,5 ekvivalens T3sP® jelenlétében
végeztik el a reakciot, mar 60 °C-on 1 6ra utan 90% benz[de]izokinolinon-foszfonat (76)
keletkezett (5. tablazat/8. kisérlet). Teljes atalakulast végiil 2 ekvivalens butil-aminnal és
0,5 ekvivalens T3P®-vel, 60 °C-on, fél 6ra alatt értiink el (5. tablazat/9. kisérlet). Elmondhaté
tehat, hogy az 0j eljarasban a legnagyobb szerepe az alkalmazott TsP®-nek, illetve az amin
feleslegnek van. Oszlopkromatografias tisztitas utan 83%-os termeléssel izolaltuk a terméket

(76), amely 0j vegyiilet.
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5. Tablazat: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és dietil-foszfit reakciojanak

optimalizalasa

o
. O
COOH EtO__O 60 °C, t N—Bu

+  Bu—NH, + R
()omo o Wt
P—OEt

/

76
Kisérlet t [perc] '[Aéll?\;r]] Katalizator Kon[?;zl]'ziéa Ter[ror/loe]lésb
1 60 1 - 3 -
2 60 1 10 mol% TEA 16 -
3 60 1 10 mol% PMDTA 14 -
4 60 1 10 mol% PTSA 5 -
5 60 1 10 mol% Zn(OTf), 25 -
6 60 1 0,5 ekv. T3P® 71 -
7 60 1 1 ekv. TsP® 70 -
8 60 1,5 0,5 ekv. TsP® 90 -
9 30 2 0,5 ekv. T3P® 100 83 (76)

a31p NMR alapjén, ®Oszlopkromatografids tisztitas utdn.

3.3.2. A modellreakcié kiterjesztése tovabbi primer aminokra és dialkil-foszfitokra

A kovetkez6 1épésben, az optimalisnak talalt koriilmények kozott, a gylirtizarasi reakciot
tovabbi primer aminokra (ciklohexil- és benzil-amin), valamint kiilonb6z6 dialkil-foszfitokra
(dimetil-, dibutil- és dibenzil-foszfit) terjesztettiik ki.

Elészor a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, 2 ekvivalens ciklohexil- vagy benzil-amin és
dietil-foszfit reakcidjat hajtottuk végre 0,5 ekvivalens T3P® jelenlétében, 60 °C-on 30 perces
reakcioidével (30. dbra). A reakcidelegyek oszlopkromatografias tisztitasa utan, két 1j

benz[de]izokinolinon-szarmazékot (77 és 78) izolaltunk 52%, illetve 81%-0s termeléssel.
MW
60 °C, 30 perc O
+ R—NH, + K N—R
O CHO Et0” H O OFt
(2 ekv.) y

P—-OEt
G

R = °Hex, Bn
77: R = °Hex, 52%
78:R=Bn, 81%
30. abra: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, ciklohexil- vagy benzil-amin és dietil-foszfit

reakcidja
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Ezt kovetben a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és dimetil-, dibutil-, illetve
dibenzil-foszfit Kabachnik—Fields-reakciot kovetd gytiriizarasat is megvalositottuk (31. dbra).
A kisérleteket a korabbiakhoz hasonléoan, MW reaktorban, 2 ekvivalens butil-aminnal és
0,5 ekvivalens T3sP®-vel, 60 °C-on 30 perces reakcididével valdsitottuk meg. Tisztitds utan,
a harom 1) benz[de]izokinolinon-foszfonatot (79-81) rendre 72%, 53%, valamint 35%-0s

termeléssel kaptuk meg.

MW
60 °C, 30 perc O
COCH RO, O  05ekv. T4P
+ Bu—NH, + PN N—Bu
o -
(2 ekv.) P-OR

G

79-81

ani (O (O
N—Bu N—Bu N—Bu
O, O O
//P—OMe /P—OBu P—-0OBn
/
(0] (0]

2

79 80 81
72% 53% 35%

31. abra: A gyriizarasi reakcido megvaldsitasa dimetil-, dibutil- és dibenzil-foszfittal

A kisérletek soran kapott kisebb konverzio és termelési értékek feltehetéen a nagyobb
térkitoltésli csoportok sztérikus gatlasaval magyardzhato.
Osszesen hat benz[de]izokinolinon-foszfonat allitottunk el kdzepes és jo termeléssel,

melyek az irodalomban 1j vegyiiletcsaladnak tekinthetdk.

3.4. Benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidok eldallitasa

3.4.1. A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és difenilfoszfin-oxid reakcidja
Munkam folytatasaként 1 benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidokat allitottunk el6
a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, primer aminok (butil-, ciklohexil- vagy benzil-amin) és
szekunder  foszfin-oxidok  (difenil-,  bisz(p-tolil)-,  bisz(3,5-dimetilfenil)-  vagy
bisz(2-naftil)foszfin-oxid) Kabachnik—Fields reakciot kovetd gylirizarasaval. Korabbi
eredményeinket alapul véve, kisérleteinket T3P® jelenlétében végeztiik el. A reakcidelegyek
homogenitasanak biztositasa érdekében, a kondenzaciokat kis mennyiségli etil-acetat

hozzaadéasaval valositottuk meg.
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Elészor a  8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és  difenilfoszfin-oxid
modellreakciojat tanulmanyoztuk (6. tdbldzat). A reagensek ekvimolaris mennyiségét bemérve,
0,5 ekvivalens T3P® jelenlétében, MW besugarzas hatisara, 60 °C-on 30 perc utan teljes
atalakulast értiink el, mely soran 73%-ban a vart benz[de]izokinolinon-foszfin-oxid (82) és
27%-ban egy (difenifoszforil)-benz[de]izokromen-1-on-szarmazék (83) ([M+H]"=385,1) is
keletkezett (6.tabldazat/1. kisérlet). A kovetkezd 1épésben 2 ekvivalens butil-aminnal végeztiik
el a kondenzaciot, ekkor a benz[de]izokinolinon-foszfin-oxid (82) aranya 91%-ra nétt
(6.tablazat/2. kisérlet). Az izoindolinon-foszfin-oxidok kisérleti eredményei alapjan,
a kondenzacio lejatszodasat szobahémérsékleten 30 perccel is megvaldsitottuk, ekkor a vart
termék (82) 87%-ban keletkezett (6.tablazat/3. kisérlet). Végiil a reakcididé 45 percre
novelésével, mar csak a 82-es benz[de]izokinolinon-foszfin-oxid keletkezését tapasztaltuk,

melyet oszlopkromatografias tisztitas utan 80%-os termeléssel izolaltuk (6.tabldazat/4. kisérlet).

6. Tablazat: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és difenilfoszfin-oxid reakcidjanak

optimalizalasa
MW 25 °C, t O 0
O COOH Ph 0 05 ekv. TyP O O
+ Bu—NH, + P, ' -3 > N—Bu 0
o e e O O
P—Ph P—Ph
O/ /7
82 83
Termékosszetétel® T s
T t Amin ermelés
Kisérlet [%0]
[°C] erc ekv. 0%
[perc] [ekv.] - o3 [%6]
1 60 30 1 73 27 -
2 60 30 2 91 9 -
3 25 30 2 87 13 —
4 25 45 2 100 0 80 (82)

P NMR alapjdn; ®Oszlopkromatografids tisztitds utdn.

3.4.2. A modellreakcio Kiterjesztése tovabbi primer aminokra és szekunder foszfin-oxidokra

A 8-formil-1-naftalén-karbonsav és difenilfoszfin-oxid reakcidjat ciklohexil-, illetve
benzil-aminnal is elvégeztilk az optimalizalt reakciokoriilmények kozott, azaz 2 ekvivalens
aminnal, 0,5 ekvivalens T3sP® jelenlétében, 25 °C-on 45 perces reakcididdvel (32. dbra).

A kivant termékeket (84, illetve 85) 72%-os, illetve 85%-0s termeléssel allitottuk eld.
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Yo weom (04
Ph, O
+ RNH v R O’SSSATQ‘P N-R
C
W Wt

F—Ph
R =°Hex, Bn y

84: R = °Hex, 72%
85: R =Bn, 85%

32. abra: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, ciklohexil- vagy benzil-amin és

difenilfoszfin-oxid kondenzacidja

A kovetkezOkben a 8-formil-1-naftalén-karbonsav és butil-amin reakcidjat tovabbi aromas
szekunder foszfin-oxidokkal (bisz(p-tolil)-, bisz(3,5-dimetilfenil)- és bisz(2-naftil)foszfin-
oxiddal) is tanulmanyoztuk, melyek az optimalis koriilmények kozott ugyancsak reaktivnak
bizonyultak (33. dbra). A harom uj benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidot (86, 87 és 88)

oszlopkromatografias tisztitas utan 89%-0s, 92%-0s, illetve 80%-os termeléssel izolaltuk.

ar e (O
Y. O
+ Bu—NH, + tP:/ 0,5 ekv. T3P N—BuU
O CHO Y H EtOAc O v
(2 ekv.) /

86-88

O, 81, B
5

86 87
89% 92% 80%

33. abra: A 8-formil-1-naftalén-karbonsav, butil-amin és aromas szekunder foszfin-oxidok
reakcidja
Osszesen hat benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidot szintetizaltunk jo, illetve kivalo
termeléssel, melyek az irodalomban 1) vegytiletcsaladnak tekinthetdk.

Az eléallitott benz[de]izokinolinon-foszfonatokbol ¢és benz[de]izokinolinon-foszfin-

oxidokbol all6 molekulakdnyvtar biologiai aktivitasdnak vizsgélata folyamatban van.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott késziilékek leirasa

A MW reakcidkat nyomastartd feltéttel ellatott 300 W-os CEM® Discover tipust
mikrohulldma reaktorban hajtottuk végre 5-20 W teljesitményen, és a reakcidelegyet
oszlopkromatografias modszerrel valasztottuk el szilikagél adszorbensen.

Az alkalmazott folyamatos MW reaktor rendszer részben sajat fejlesztésli, ami egy
300 W- 0os CEM® Discover tipusa MW reaktorbodl, egy 10 ml-es CEM® Flow Cell Accessory
tipust folyamatos feltétbdl (a besugarzott térfogat 7 ml), egy Gilson 332 dual HPLC pumpabdl,
valamint egy 250 Psi (17,2 bar) nyomasu HPLC nyomas szabalyozo szelepbdl és egy hiitdbdl
all. Az utobbi egységben is hasznalt Teflon® PFA csdvek kiilsd 4tmérdje 0,125 (3,175 mm),
mig a belsé atmérd 0,064’ (1,575 mm). A 34. abrdn talalhato a csovek pontos hosszisaga €s
térfogata. Minden a rendszerhez felhasznalt cs6, csavar és csatlakozé kompatibilis az altaldnos

HPLC rendszerrel.

76,0 cm MW reaktor
1,5ml aramlasi cellaval
[ > —> HOtd

Feltét: 10 ml

HPLC pumpa ) 204,5 cm
Besugarzott 4.0 ml
térfogat: 7 ml ’

: /
A pumﬂ B pumpa H

L ] Nyomas szabalyozo6
P szelep
63,0 cm 63,0 cm c
1,2 ml 1,2 ml
A ;d . Bild . Cso: Teflon® PFA
olda olda " . .
(aldehid)  (amin és foszfit) diiss: 0,125" (3,175 mm)  Termekgyajtd

dpeiss: 0,064" (1,575 mm)
Kiindulasi anyagok

34. abra: A folyamatos MW rendszer elvi felépitése

Az in situ FT-IR spektroszkopiai méréseket ReactIR 1000 berendezéssel végeztiik (Mettler-
Toledo Inc., Columbus, OH). Egy gyengitett teljes reflexidos (ATR) gyémant szondat helyeztiink
egy 100 ml -es négynyakii lombikba, amely csepegtetotolesérrel, hiitdvel, hdmérével és magneses
keverdvel volt felszerelve. A hdmérsékletet megfelelden beallitott olajfiirddvel tartottuk fenn.

A gazkromatografids méréseket Agilent® 6890, FID detektorral rendelkezd késziilék
segitségével végeztiik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek®, Rtx-5 tipust
0,20 um filmvastagsagu kolonnat tartalmaz. A kolonna homérséklete 1 percig 40 °C, majd

percenként 25 °C-ot emelkedik a hémérsékletprogram, mig el nem éri a 300 °C-ot, amit
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10 percen keresztiil tart. Az injektor hdmérséklete 290 °C, a FID detektoré pedig 300 °C.
A vivogaz No.

Az HPLC-MS vizsgalatokat egy Agilent® 1200 folyadékkromatografias késziiléken
végeztik, melyhez egy 6130 kvadrupdl tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat 40 °C-on végeztiik Gemini C18
tipusu oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 pm; Phenomenex®, Torrance, CA, USA), ahol
a mozgo6tazis aramlasi sebessége 0,60 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két osszetevdje:
A: 0,1% ammoénium-formiat tartalma viz, B: 0,1% ammonium-formiat és 8% viz tartalma
acetonitril. A mérések a kdvetkezd program szerint torténtek: 0—3 perc 5% B, 3—13 perc
gradiens elucid, 13—20 perc 100% B. Az injektalt térfogat 2 ul. A kromatografids profil
222 nm-en lett rogzitve. A MSD miikddési paraméterei a kovetkezok: pozitiv ionizacids mod,
szkennelési spektrum m/z= 120-1200-ig, szaritogdz homérséklete 300 °C, nitrogéndramlasi
sebesség 10 I/min, porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét 3P, 13C és 'H NMR spektroszkopiaval igazoltuk.
A3P NMR felvételeket Bruker® AV-300 tipusu késziiléken 121,5 MHz-en készitették,
a kémiai eltolodasokat 85%-os foszforsavhoz viszonyitottak. A 3C és 'H NMR spektrumok
Bruker® AV-300 vagy DRX-500 tipust spektrométerrel 75,5 és 300, vagy 125,7, illetve
500 MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. A 13C és *H NMR spektrumokban
non-ekvivalencia jelenséget figyeltink meg. A kémiailag ekvivalens, de magnesesen
non-ekvivalens atomok eltolodasait (I) és (IT) jeloléssel lattuk el.

A nagyfelbontasi tomegspektrometrias (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipust

késziilékekkel késziiltek, ESI pozitiv ionizaciés modban.

4.2. Altalanos elgirat izoindolinon-foszfonatok (35-37) folyamatos MW reaktorban valo
eloallitasahoz

A kisérletek elott két oldatot (A és B) készitettiink. Az A oldat esetében 41,8 mmol
2- formil-benzoesavat oldottunk etanolban egy 50 cm®-es mérélombikban, igy 0,84 M

crer

crer

és 0,84 M vagy 1,26 M koncentracioju dialkil-foszfit oldatot kaptunk. Az A és B oldatok
pumpalasa kiilon tortént. Elsé 1épésben 15 ml A és 15 ml B reakcideleggyel oblitettiik at

arendszert, az dramlasi sebességet 10,0 ml/perc-re beallitva (A:B 1:1), 25 °C-on és 17 bar
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nyomadson. Ezutan, ugyanezen a nyomason, az aramlasi sebességet a kivant értékre allitva, (lasd
a 3. tablazatban) ¢és 20-100 W teljesitménnyel 2-3 perc alatt felfiitottiik az dramlasi cellat
a sziikkséges homérsékletre, majd a teljesitményt a MW-reaktorhoz tartozd szoftver
automatikusan szabalyozta. A reakcioelegyek dsszetételét GC mérések alapjan hataroztuk meg
az egyensulyi allapotban. A nyerstermékeket oszlopkromatografidsan tisztitottuk,

diklérmetan-metanol (97:3) eluenssel és a kovetkezé szarmazékokat allitottuk eld:

Dietil-(2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfonat (35)

Termelékenység: 2,3 g/ora, szintelen olaj; 3'P (CDCls) § 18,3; ¥*C NMR (CDCls) & 13,8
(CH3(CH2)3N), 16,2 (d, 3Jcr = 5,6, CH3CH.0O"), 16,4 (d,®Jce = 5,6, CH3CH.O"),
20,0 (CH2(CH2)2N), 30,0 (CH:CH:N), 41,5 (CH:N), 57,2 (d, Jcp=155,0, Ci),
63,2 (d, 2Jcp =7,3, CH:0"), 635 (d,%Jcp = 7,1, CHx0O"), 1238 (d, Jer=1,6, Cu),
124,5(d,%Jcp=2,6, C7), 1289 (d, Jep=22, Cs), 1315 (d, Jepr=25, Ce),
132,5 (d, *Jcp = 4,3, Csa), 138,5 (d, 2Jcp = 5,8, C7a), 168,8 (d, 3Jcp = 3,5, C3); 'H NMR (CDCls)
5 094 (t, Jwn = 7,4, 3H, CH3(CH2)sN), 1,12 (t, Jww=7,1, 3H, (CHsCH.0",
1,27 (t, Jun = 7,1, 3H, CH3CH.0"), 1,29-1,38 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,56-1,65 (m, 1H, CHa,
CH2CH2N), 1,65-1,75 (m, 1H, CHs, CH2CH:N), 3,53-3,60 (m, 1H, CHa, CH:N),
3,76-3,85 (m, 1H, CHa, CH20"), 3,91-4,00 (m, 1H, CHg, CH20"), 4,08— 4,18 (m, 3H, CHg,
CH2N, CH0"), 4,89 (d, 1H, Juwp = 13,6, C1H), 7,51 (t, 1H, Jun =7,5, CsH), 7,58 (t, 1H,
JuH=8,0, CeH), 7,78 (d, 1H, Jwn = 7,6, C7H), 7,87 (d, 1H, Jwn = 7,5, C4H);
[M+H] " mert = 326,1509, C16H25NO4P-re szamitott 326,1521.

Dietil-(2-ciklohexil-3-0x0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfonat (36)

Termelékenység: 1,4 g/éra, szintelen olaj; 3'P (CDCls) & 18,7; *3C NMR (CDCls) § 16,2
(d, 3Jcp = 4,6, CH3CH,0"), 16,3 (d, 3Jcp = 5,5, CHsCH20"), 25,3 (C4), 26,1 (C37), 26,3 (Cs™),
29,3 (C2), 29,7 (C.™), 56,7 (C1), 58,6 (d, YJcp = 155,4, C1), 63,2 (d, 2Jcp = 7,5, CH20"),
63,4 (d,%Jce = 7,0, CH20M), 1234 (d, Jecp=1,3, Cq), 1244 (d, 3Jcp=2,7, C),
128,7 (d,Jecp=2,3, Cs), 1312 (d, Jecp=26, Ce), 1336 (d, 3Jcpr=4,0, Ca),
138,8 (d, 2Jcp=5,7,C7a), 1690 (d, 3Jep=34, C3); H NMR (CDCly)
& 1,14 (t, Jwp = 7,1, 3H, (CH3CH:0", 1,28-1,45 [1,25 (t, Jun = 7,1, CH3CH20") atlapol
a HexH multiplettjével, teljes int. 6H], 1,57-2,03 (m, 5H, °HexH), 2,13-2,31 (m, 1H, ‘HexH),
2,36-2,55 (m, 1H, ‘HexH), 3,69-3,88 (m, 2H, CH20'"), 3,88-4,02 (m, 1H, C1'H), 4,02-4,19
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(m, 2H, CHzO“), 4,85 (d, 1H, Juwp = 13,2, C1H), 7,49 (t, 1H, Jun=7,6, CsH), 7,55 (t, 1H,
\]HH = 7;2; C6H)l 7;74 (dy lH, \]HH = 7;6; C7H)) 7182 (da 1H’ JHH = 7!3’ C4H)! [M+H]+mért =
352,1672, C18H27NO4P-re szamitott 352,1672.

Dietil-(2-benzil-3-0x0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfonat (37)
Termelékenység: 1,8  g/ora, szintelen olaj; 3P (CDCls) & 18,3; §[9]
17,7; [M+H] " mer = 360,1360, C19H23NO4P-re szamitott 360,1359.

4.3. Altalanos elirat az in situ FT-IR spektroszképiai mérések elvégzéséhez

A kiindulasi anyagokat szobahdmérsékleten (25 © C) 10 perces idokozonként a kovetkezd
sorrendben kevertiik 6ssze 30 ml etanolban: 30 mmol (4,5 g) 2-formil-benzoesav, 30 mmol
(3,9 ml) dietil-foszfit és 36 mmol (3,6 ml) butil-amin. Az adagolas utdn a reakcidelegyet
25 °C-r6l 60 °C-ra melegitettiik, olajfiirdé segitségével. A kivant homérsékletet tovabbi

2,5 oran keresztul tartottuk.

4.4. Altalanos elirat izoindolinon-foszfin-oxidok el6allitasahoz (68-75)

1,0 mmol (0,15 g) 2-Formil-benzoesav, 1,0 mmol (0,10 ml) butil-amin és 1,0 mmol
szekunder foszfin-oxid (0,18 g (terc-butil)-fenilfoszfin-oxid, 0,22 g (2-metil-fenil)-fenilfoszfin-
oxid, 0,22 g (2-metoxi-fenil)-fenilfoszfin-oxid, 0,27 g (2-trifluormetil-fenil)-fenilfoszfin-oxid,
0,27 g (3-trifluormetil-fenil)-fenilfoszfin-oxid, 0,27 g (4-trifluormetil-fenil)-fenilfoszfin-oxid,
0,28 g (bifenil)-fenilfoszfin-oxid vagy 0,25 g (1-naftil)-fenilfoszfin-oxid) elegyét kevertettiik
szobahOmérsékleten 1 ml acetonitril oldoszerben nitrogén atmoszféra alatt. A reakcioelegyek
Osszetételét 3P NMR  spektroszkopidval —hatdroztuk meg. A  nyerstermékeket
oszlopkromatografia segitségével diklormetan-metanol (97:3) eluenssel tisztitottuk.

A kovetkezd vegyiileteket allitottuk eld:

terc-Butil(fenil) (2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (68)

Termelés: 94% (0,44 g), szintelen olaj; A izomer: 3P (CDCls) & 45,8; 3C NMR (CDCls)
8 13,7 (CHs3(CH2)3N), 19,9 (CH2(CH2)2N), 26,0 (C(CHz)s), 29,6 (CH2CH2N), 35,3 (d, Jpc =
62,0, C(CHs)3), 42,4 (CH2N), 61,8 (d, *Jcp =60,0, C1), 124,1 (d,Jecr=1,1, Cs), 1253
(d, 3Jcp=1,8, C7), 128,4 (d, 3Jcr = 10,7, C3), 129,0 (d, Jer = 1,5, Cs), 131,1 (d, Jep = 2,0, Cé),
131,9 (d, 2Jep=8,1, C2), 132,35 (d, Jecr=2,0, C4), 132,39 (d,Jcp=2,7, Csa), 1329
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(d, Yecp=39,1, C1), 140,0 (d, 2Jcp = 2,1, C7a), 169,5 (d, 3Jcp = 1,3, C3); 'H NMR (CDCls)
5 0,78 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)sN), 1,00-1,27 [1,22 (d, 3Jue = 14,9, C(CHs)3) 4tlapol
a CH2(CH2)2N multiplettjével, teljes int. 11H], 1,27-1,43 (m, 2H, CH2CH:N), 3,27-3,38 (m,
1H, CHa, CH2N), 3,87-4,01 (m, 1H, CHs, CH2N), 5,27 (d, 1H, Jup = 11,0, C1H), 6,97 (d, 1H,
Jun = 7,4, ArH), 7,31-7,43 (m, 2H, ArH), 7,44-7,63 (m, 2H, ArH), 7,77-7,88 (m, 2H, ArH);
B izomer: 3!P (CDCls) § 44,4; 3C NMR (CDCls) § 13,8 (CH3(CH2)3N), 20,1 (CH2(CHa2)2N),
25,9 (C(CHs)s), 30,0 (CH2CH2N), 359 (d, YJpc = 60,8, C(CHas)3), 43,2 (CHz2N), 62,4
(d, YJcp=62,0, C1), 123,9 (d, Jep = 1,3, Ca), 124,3 (d, 3Jcp = 2,2, C7), 128,5 (d, 3Jcp = 10,5,
Cs), 128,7 (d, Jer=1,6, Cs), 129,8 (d, YJcp =45,1, C1), 131,0 (d, Jep=1,9, Ce), 132,3
(d, 2Jcp=7,8, C2), 132,40 (d, Jep = 1,9, C4), 132,41 (d, Jer = 2,9, Csza), 139,9 (d, 2Jep = 1,7,
C7a), 169,3 (d, 3Jcp = 1,9, C3); *H NMR (CDCl3) & 0,94 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3(CH2)sN), 1,14
(d, 9H, 3Jup = 15,0, C(CHa)s), 1,27-1,43 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,60-1,77 (m, 2H, CH2CH2N),
3,87-4,01 (m, 1H, CHa, CH2N), 4,23—4,36 (m, 1H, CHs, CH2N), 5,15 (d, 1H, 2Jup = 11,9,
CiH), 7,31-7,43 (m, 2H, ArH), 7,44-7,63 (m, 2H, ArH), 7,77-7,88 (m, 2H, ArH), 8,02 (d, 1H,
Jun = 7,5, ArH); [M+H] mer = 370,1946, C22H29NO2P-re szamitott 370,1930.

2-Metilfenil(fenil) (2-butil-3-oxo-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (69)

Termelés: 96% (0,39 g), halvanysérga kristaly; Op: 118—120 °C; A izomer: 3P (CDCls) 6 31,1;
13C NMR (CDCls3) & 13,6 (CH3(CH2)3N), 19,9 (CH2(CH2)2N), 21,8 (d, *Jcp = 8,0, C2 CH3), 30,2
(CH2CH2N), 41,6 (CH:N), 60,5 (d, Nep=715, Ci), 1234 (d,Jepr=15, Cas), 123,6
(d, 3Jcpr=2,1,Cv),125,1(d, 1Jcp=94,6,C1")", 125,4 (d, 3Jcp = 12,5, C5), 128,3 (d, 3Jcp = 11,6,
Cs)", 128,5 (d, Jepr = 1,6, Cs), 130,9 (d, Jcp = 95,6, C1)", 131,1 (d, Jep = 1,7, Ce), 131,8
(d, 2Jcp=10,0, C27)", 132,3 (d, 3Jcp = 11,9, C3)", 132,4 (d, Jcp = 3,2, C4)", 132,7 (d, 2Jcp = 9,5,
Cs)", 132,8 (d, Jep = 2,3, C4)", 133,3 (d, Jcp = 1,3, Csa), 138,5 (d, 2Jcp =1,7, Cra), 142,3
(d, 2Jcp = 8,0, C2), 168,3 (d, 3Jcp = 1,9, C3), “felcserélhetd; *H NMR (CDCls) & 0,80 (t, Jun =
7,3, 3H, CH3(CH2)3N), 0,85-0,96 (m, 1H, CHa, CH2(CH2)2N), 1,04-1,17 (m, 1H, CHg,
CH2(CH2)2N), 1,37-1,55 (m, 2H, CH2CH2N), 2,64-2,77 (m, 1H, CHa, CH2N), 2,89 (s, 3H,
C2'CHa), 3,86-4,02 (m, 1H, CHg, CH2N), 5,55 (d, 1H, 2Jsp = 10,1, C1H), 6,63 (d, 1H, Jun = 7,7,
ArH), 7,08-7,22 (m, 2H, ArH), 7,23-7,39 (m, 4H, ArH), 7,39-7,60 (m, 5H, ArH), 7,63 (d, 1H,
Jun = 6,9, ArH); B izomer: 3P (CDCls) § 34,7; 3C NMR (CDCls) & 13,8 (CH3(CH2)3N), 20,0
(CH2(CH2)2N), 21,8 (d, %Jcp = 8,2, C2CHa), 30,0 (CH2CH2N), 42,0 (CH:N), 61,5
(d, Jcp=70,8, C1), 123,9 (d, Jcp = 1,0, Cu), 124,5 (d, 3Jcp = 2,3, C7), 125,8 (d, 3Jcp = 12,5,
Cs), 126,8 (d, 1Jcp = 99,9, C17)", 128,3 (d, 3Jcp = 11,9, C37)", 128,8 (d, Jcp = 2,2, Cs), 130,9

Diplomamunka 37



Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-
szarmazékok eldallitasa

(d, Ycp=96,3,C1)",131,2 (d, Jcp = 2,1, Ce), 131,9 (d, Xcp = 9,8, C27)", 132,58 (d, 3Jcp = 11,3,
C3)", 132,60 (d, Jep = 1,8, C4)”, 132,7 (d, 2Jcp = 9,9, Cs)", 133,3 (d, Jcp = 3,3, C4)", 133,6
(d, Jcp = 1,6, Caa), 139,7 (d, 2Jcp = 0,9, C7a), 143,7 (d, Xcp = 7,8, C2), 169,3 (d, 3Jcp = 1,3, Ca),
“felcserélhetd; 'H NMR (CDCls) § 0,90 (t, Ju+ = 7,2, 3H, CH3(CHz)3N), 1,19-1,37 (m, 2H,
CH2(CHaz)2N), 1,56-1,78 (m, 2H, CH2CH2N), 2,91 (s, 3H, C2'CHs), 3,56-3,68 (m, 1H, CHa,
CH:N), 3,86-4,02 (m, 1H, CHs, CH:N), 5,64 (d, 1H, Jup = 11,6, C1H), 7,08-7,22 (m, 3H,
ArH), 7,23-7,39 (m, 4H, ArH), 7,39-7,60 (m, 5H, ArH), 7,75 (d, 1H, Jus =75, ArH);
[M+H]" mere = 404,1790, CosH27NO2P-re szamitott 404,1773.

2-Metoxifenil(fenil) (2-butil-3-oxo0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (70)

Termelés: 95% (0,40 g), fehér kristaly; Op: 133—135 °C; A izomer: 3P (CDCls) & 29,3;
13C NMR (CDCl3) & 13,7 (CH3(CH2)3N), 20,0 (CH2(CH2)2N), 30,2 (CH2CH2N), 41,4 (CH2N),
55,7 (CH30), 60,1 (d, {Jcp = 74,0, C1), 111,2 (d, 2Jcp = 6,6, Cs), 119,5 (d, Jcp = 94,6, C17)",
121,3 (d, 2Jcp = 11,5, Cs), 123,2 (d, Jep = 1,1, C4), 123,4 (d, 3Jcp = 2,2, C7), 126,6 (d, YJcp =
99,8, C1)", 128,0 (d, 3Jcp = 11,7, C3), 128,2 (d, Jer = 0,8, Cs), 131,0 (d, Jcp = 2,0, Ce), 131,7
(d, 2Jcr = 8,3, C2), 132,2 (d, Jep = 3,0, C47)", 133,5 (d, Jcr = 3,3, C4)", 134,3 (d, 3Jcp = 6,9,
Cs), 135,0 (d, Jer =2,2, Caa), 139,7 (d, ZJcp = 3,3, Cra), 161,5 (d, 2Jcr = 4,1, C2), 168,2
(d, 3Jcp = 1,3, Ca), felcserélhets; *H NMR (CDCl3) & 0,79 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3(CH2)3N),
0,99-1,15 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,36-1,44 (m, 1H, CHa, CH2CH:2N), 1,46-1,53 (m, 1H, CHg,
CH2CH2N), 2,66-2,74 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,86-3,94 (m, 1H, CHg, CH2N), 3,96 (s, 3H,
CH30), 5,86 (d, 1H, 2Jnp = 10,4, C1H), 6,99 (t, 1H, Jun = 6,9, ArH), 7,03-7,12 (m, 1H, ArH),
7,15-7,22 (m, 1H, ArH), 7,22-7,31 (m, 4H, ArH), 7,32-7,42 (m, 2H, ArH), 7,45 (t, 1H,
Jun = 7,6, ArH), 7,52-7,59 (m, 2H, ArH), 7,68 (d, 1H, Jun = 7,6, ArH); B izomer: 3P (CDCls)
3 33,7; 3C NMR (CDCl3) & 13,8 (CH3(CH2)3N), 20,0 (CH2(CH2)2N), 30,0 (CH2CH2N), 41,9
(CH2N), 56,0 (CH30), 61,5 (d, *Jcp = 72,9, C1), 111,3 (d, 2Jcp= 6,8, Cs'), 119,5 (d, YJcp = 94,7,
C1)", 121,2 (d, 3Jcp = 11,6, Cs), 123,7 (d, Jep = 1,1, C4), 124,4 (d, *Jcp=2,1, C7), 126,7 (d,
Ler=99,9, C1)", 128,0 (d, 3Jcp = 11,7, C37), 128,5 (d, Jep = 1,2, Cs), 130,9 (d, Jep = 2,2, Cs),
132,0 (d, 2Jcp = 8,6, C27), 132,5 (d, Jer = 2,9, C47)", 133,5 (d, Jer = 3,0, C4)", 134,3 (d, 3Jcp =
7,4,C3),134,8 (d, Jep = 1,9, Csa), 138,5 (d, 2Jcp = 2,4, Cra), 161,2 (d, 2Jcp = 3,5, C2), 169,3 (d,
3Jcp = 1,8, Cs), “felcserélhetd; *H NMR (CDCls) & 0,87 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)sN),
1,18-1,28 (M, 2H, CH2(CH2)2N), 1,54-1,62 (m, 1H, CHa, CH2CH2N), 1,63—1,72 (m, 1H, CHg,
CH2CH:N), 3,48-3,56 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,86-3,94 (m, 1H, CHg, CH2N), 4,05 (s, 3H,
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CHs0), 5,92 (d, 1H, 2Jup = 11,9, C1H), 6,84 (d, 1H, Juni = 7,6, ArH), 6,92 (t, 1H, Jun = 7.2,
ArH), 7,03-7,12 (m, 1H, ArH), 7,15-7,22 (m, 1H, ArH), 7,22-7,31 (m, 4H, ArH), 7,32-7,42
(m, 2H, ArH), 7,52-7,59 (m, 3H, ArH); [M+H] mex = 420,1739, CosH27NO3P-re szamitott
420,1723.

2-Trifluormetilfenil(fenil) (2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (71)
Termelés: 97% (0,44 g), szintelen olaj; A izomer: 3P (CDCls) & 28,4; 3C NMR (CDCls)
8 13,5 (CH3(CH2)3N), 19,9 (CH2(CH)2N), 29,7 (CH2CH2N), 41,9 (CH:N), 61,7 (dd,
Yep =74,9, Jcr = 2,5, C1), 123,6 (d, 3Jcp = 0,9, C7), 124,5 (d, Jep = 2,3, Ca), 126,6 (d, YJcp =
103,6, C1"), 127,2 (Ncp = 100,7, C1), 128,5 (d, 3Jcp = 11,6, C37), 128,7 (m, C3), 129,1
(d, Jer = 1,8, Cs), 130,3 (dd, 3Jcp = 2,1, YJcr = 235,0, CFs3), 131,6 (dd, 2Jcp = 11,3, 2Jcr = 36,4,
C2), 131,5 (d, Jep = 2,1, Cg), 131,9 (d, 2Jcp = 8,2, C2"), 132,7 (d, Jcp = 4,0, C4 '), 132,9 (d, Jcp
=3,1, C4), 133,0 (d, 2Jcp = 6,6, Cs'), 133,6 (d, Jcp = 3,2, Csa), 134,2 (d, 3Jcp = 10,5, Cs'), 139,7
(d, 2Jcp = 2,4, C7a), 169,6 (d, 3Jcr = 2,1, C3); *H NMR (CDCl3) § 0,77 (t, Jun = 7,4, 3H,
CH3(CH2)3N), 0,97-1,17 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,19-1,39 (m, 1H, CHa, CH2CH2N),
1,38-1,52 (m, 1H, CHgs, CH2CH2N), 2,54-2,64 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,84-3,95 (m, 1H, CHs,
CH2N), 5,63 (d, 1H, 2Jup = 10,7, C1H), 6,57 (d, 1H, Jun = 7,6, ArH), 7,13 (d, 1H, Jun = 6,6,
ArH), 7,29-7,41 (m, 3H, ArH), 7,42-7,60 (m, 4H, ArH), 7,67 (d, 1H, Jun = 7,2, ArH), 7,74
(d, 1H, Jun = 6,9, ArH), 7,98-8,02 (m, 4H, ArH); B izomer: 3P (CDCls) & 32,7; *C NMR
(CDCls) & 13,7 (CH3(CH2)3N), 19,9 (CH2(CH2)2N), 29,9 (CH2CH:N), 42,1 (CH2N), 61,9
(dd, Yep=72,6, Jcr=3,0, C1), 1235 (d,Jecp=2,1, Ca), 124,2 (d, %Jcp=0,9, C7), 126,6
(d, Wer =103,8, C1"), 127,2 (YJcp = 100,9, Cy1), 128,5 (d, 3Jcr = 11,6, C37), 128,7 (m, C3),
129,1 (d, Jcp = 1,4, Cs), 130,3 (dd, 3Jcp = 2,1, ek = 239,8, CF3), 131,2 (d, Jcp = 1,8, Cs), 131,6
(dd, 2Jcp = 11,3, 2Jcr = 37,2, C2), 132,2 (d, Xcp = 7,8, C2), 132,7 (d, Jer = 3,3, C47), 133,00
(d, 2Jcr = 6,6, Cs), 133,03 (d, Jep = 3,1, C4), 133,6 (d, Jep = 1,8, C3a), 134,5 (d, 3Jcp = 10,5,
Cs), 138,2 (d, 2Jcp = 1,8, Cra), 168,3 (d, 3Jcp = 2,1, C3); *H NMR (CDCls) 6 0,89 (t, Jun = 7,2,
3H, CH3(CH2)3N), 1,19-1,31 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,54-1,66 (m, 1H, CHa, CH2CH2N),
1,66(11,76 (m, 1H, CHg, CH2CH2N), 3,47-3,56 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,84-3,95 (m, 1H, CHs,
CH2N), 5,72 (d, 1H, 2Jup = 12,6, C1H), 7,11 (d, 1H, Jun = 7,6, ArH), 7,28 (d, 1H, Jun = 5,1,
ArH), 7,29-7,41 (m, 3H, ArH), 7,42-7,60 (m, 4H, ArH), 7,80 (d, 1H, Jun = 7,3, ArH), 7,74
(d, 1H, Jun = 6,9, ArH), 8,02-8,07 (m, 4H, ArH); [M+H]" m&: = 458,1504, Ca5H24NO2F3P-re
szamitott 458,1491.
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3-Trifluormetilfenil(fenil) (2-butil-3-0xo0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (72)
Termelés: 96% (0,44 g), szintelen olaj; A izomer: 3P (CDCls) § 29,2; *C NMR (CDCls) 6 13,6
(CH3(CH2)3N), 19,8 (CH2(CHz)2N), 29,9 (CH2CH2N), 41,7 (CH2N), 60,7 (d, *Jcp = 73,8, Cu),
123,2 (dd, Jcp = 1,6, Jcr = 274,3, CF3), 123,76 (d, 3Jcp = 2,5, C7), 123,83 (d, Jcp = 0,9, Ca),
127,7 (d, YJcp = 98,6, C1)", 128,4 (d, YJcp = 97,3, C1)", 128,6 (m, C2), 128,7 (dd, 3Jcp = 9,4,
2Jcr = 30,6, C3), 129,00 (d, 3Jcp = 11,8, C3), 129,04 (d, 3Jcp = 13,3, Cs), 129,3 (d, Jcp = 2,8,
Cs), 129,4 (d, Jcp = 4,0, C4"), 131,3 (d, Jep=1,9, Ce), 1314 (d, 2Jcp = 9,1, C27), 132,6
(d, Jer = 3,1, C4), 133,3 (d, Jcp = 2,8, C3a), 134,5 (d, 2Jcp = 8,6, Cs), 137,9 (d, 2Jcp = 2,0,
Cra), 168,3 (d, 3Jcp = 1,6, C3), “felcserélhetd; *H NMR (CDCls) § 0,77 (t, Jun = 7,5, 3H,
CHs(CHa)3N), 1,01-1,23 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,37-1,64 (m, 2H, CH2CH:N), 2,94-3,02 (m,
1H, CHa, CH2N), 3,83-3,97 (m, 1H, CHgs, CH2N), 5,43 (d, 1H, 23w = 10,5, C1H), 6,70 (d, 1H,
Jun = 7,6, ArH), 7,24-7,65 (m, 10H, ArH), 7,67—7,78 (m, 2H, ArH); B izomer: 3!P (CDCls)
8 30,5; C NMR (CDCls) & 13,6 (CH3(CH2)3N), 19,9 (CH2(CH2)2N), 30,0 (CH2CH2N), 42,0
(CH2N), 61,0 (d, YJcp = 73,8, C1), 123,3 (dd, Jcp = 1,4, YJcr = 273,1, CF3), 123,99 (d, 3Jcp = 2,5,
C7), 124,00 (d, Jcp = 1,4, C4), 128,5 (d, Jcp = 98,4, C1)", 128,77 (dd, 3Jcp = 9,4, 2Jcr = 31,3,
Cs), 128,80 (m, C2), 129,00 (d, 3Jcp = 11,8, C37), 129,2 (d, 3Jcp = 11,6, Cs), 129,51 (d, Jcp
=3,2,C47),129,53 (d, Jcp = 2,9, Cs), 129,6 (d, 1Jcp = 96,3, C1 )", 131,3 (d, Jer = 2,2, Cs), 131,5
(d, 2Jcp = 9,4, C27), 132,9 (d, Jep = 3,2, C4), 133,3 (d, Jcp = 2,8, Caa), 135,3 (d, 2Jcp = 8,4, Cs),
138,3 (d, 2Jcp = 3,2, C7a), 168,6 (d, Jcp = 1,6, C3), “felcserélhetd; *H NMR (CDCls) & 0,81 (t,
Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)sN), 1,01-1,23 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,37-1,64 (m, 2H, CH2CH:N),
3,29-3,97 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,83-3,97 (m, 1H, CHs, CH2N), 5,47 (d, 1H, 2Jup = 10,9,
CiH), 6,98 (d, 1H, Jun = 7,2, ArH), 7,24-7,65 (m, 10H, ArH), 7,67—7,78 (m, 1H, ArH), 7,88
(d, 1H, Jun = 11,3, ArH); [M+H] mer = 458,1505, CosHaaNO2F3sP-re szamitott 458,1491.

4-Trifluormetilfenil(fenil) (2-butil-3-oxo-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (73)

Termelés: 98% (0,45 g), szintelen olaj; A izomer: 3P (CDCls) & 29,1; 3C NMR (CDCls)
8 13,6 (CH3z(CH2)sN), 19,8 (CH2(CH2)2N), 29,9 (CH2CH2N), 41,7 (CH2N), 60,7
(d, Wer=74,2,C1), 123,87 (d, Jer = 1,2, C4), 123,90 (d, 3Jcp = 2,4, C7), 125,4 (d, YJcr = 261,1,
CF3), 125,4 (m, Cs), 129,02 (d, *Jcp = 11,5, C3 "), 129,03 (d, Jep = 1,4, Cs), 131,3 (dd, Jep = 1,8,
2Jcr = 16,0, C4), 131,47 (d, Jer = 2,2, Cs), 131,49 (d, 2Jcp = 9,3, C2)", 132,22 (d, 2Jcp = 9,0,
C2")", 132,26 (d, Jcp = 1,8, C3a), 132,27 (d, 1Jcp = 92,8, C1)", 132,5 (d, 1Jcp =104,3,C1 )", 133,4
(d, Jer = 1,4, C47), 138,0 (d, 2Jcp = 2,4, C7a), 168,4 (d, 2Jcp = 0,9, Cs), “felcserélhets; *H NMR
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(CDCl3) 8 0,82 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3(CH2)aN), 1,06-1,33 (m, 2H, CH2(CHz)2N), 1,41-1,69
(m, 2H, CH2CH:2N), 2,95-3,04 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,89-4,02 (m, 1H, CHs, CH2N), 5,48 (d,
1H, 2Jwp = 11,1, C1H), 6,75 (d, 1H, Jun = 7,1, ArH), 7,29-7,35 (m, 1H, ArH), 7,40-7,56 (m,
5H, ArH), 7,57-7,73 (m, 5H, ArH) 7,73-7,80 (m, 1H, ArH); B izomer: P (CDCls) & 30,1;
13C NMR (CDCls) § 13,7 (CH3(CH2)sN), 19,9 (CH2(CH2)2N), 30,0 (CH2CH:N), 42,0 (CH:N),
61,1 (d, Ycp = 73,7, C1), 124,04 (d, Jcp = 1,4, C4), 124,06 (d, 3Jcp = 1,7, C7), 125,4 (d, Ycr =
261,1, CF3), 125,4 (m, C3), 129,0 (d, 3Jcp = 11,0, C37), 129,1 (d, Jcp = 1,4, Cs), 131,4 (dd, Jcp
=1,6,2Jcr=15,4, C4), 131,5 (d, 2Jer = 9,3, C2)", 131,6 (d, Jep = 1,6, Cs), 132,3 (d, *Jcp = 94,0,
C1)", 132,41 (d, 2Jcp=9,0, C2")", 132,44 (d, Jcp = 2,3, C3a), 134,5 (d, "Jcp = 103,9, C1 )", 133 ,4
(d, Jep = 1,4, C4), 138,4 (d, 2Jcp = 2,7, C7a), 168,8 (d, 3Jcp = 0,9, Cs), “felcserélhetd; *H NMR
(CDCl3) 8 0,86 (t, Jun = 7,1, 3H, CH3(CH2)zN), 1,06-1,33 (m, 2H, CH2(CH>)2N), 1,41-1,69
(m, 2H, CH2CH:N), 3,31-3,40 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,89-4,02 (m, 1H, CHg, CH:N), 5,51 (d,
1H, 2w = 11,2, C1H), 7,14 (d, 1H, Jun = 6,4, ArH), 7,35-7,40 (m, 1H, ArH), 7,40-7,56 (m,
5H, ArH), 7,57-7,73 (m, 5H, ArH) 7,73-7,80 (m, 1H, ArH); [M+H]"mex = 458,1506,
Ca5H24NO2F3P-re szamitott 458,1491.

Bifenil(fenil) (2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (74)

Termelés: 96% (0,45 g), sarga olaj; A izomer: 3P (CDCls) § 33,4; 3C NMR (CDCls) & 13,9
(CH3(CH2)3N), 20,0 (CH2(CH2)2N), 29,6 (CH2CH2N), 41,9 (CH2N), 58,6 (d, Jcp = 70,0, Cy),
123,0 (d, Jcp = 1,3, C4), 123,1 (d, ®Jcp = 2,4, C7), 125,3 (d, Jcp = 1,8, ArC), 127,3 (d, Jep = 12,1,
ArC), 127,7 (d, Jer = 11,6, ArC), 128,0 (d, Jcpr = 100,2, ArC), 128,35 (d, Jcr = 2,0, Cs), 128,38
(ArC), 128,8 (ArC), 129,7 (d, Jcr = 1,8, Cs), 129,8 (ArC), 131,0 (d, Jcr = 10,1, ArC), 131,7
(d, Jep =102,7, ArC), 132,2 (d, Jcr = 2,6, Caa), 132,6 (d, Jcr = 8,7, ArC), 132,7 (d, Jcr = 4,7,
ArC), 132,9 (d, Jcr = 5,0, ArC), 133,5 (d, Jep = 11,9, ArC), 138,4 (d, ?Jcp = 1,7, C7a), 140,2
(d, Jep = 3,1, ArC), 147,4 (d, Jcr = 8,8, ArC), 167,9 (d, 3Jcr = 1,8, C3); *H NMR (CDCls)
3 0,83 (t, Jun = 7,5, 3H, CH3(CH2)3N), 0,98-1,09 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,19-1,36 (m, 2H,
CH2CH2N), 2,47-2,55 (m, 1H, CHa, CH2N), 3,65-3,76 (m, 1H, CHg, CH2N), 4,47 (d, 1H,
2Jup = 12,3, C1H), 6,56 (d, 1H, Jun = 7,7, ArH), 7,07-7,19 (m, 2H, ArH), 7,21-7,28 (m, 2H,
ArH), 7,28-7,43 (m, 5H, ArH), 7,43-7,49 (m, 2H, ArH), 7,50-7,55 (m, 1H, ArH), 7,55-7,61
(m, 1H, ArH), 7,61-7,66 (m, 1H, ArH), 7,66-7,74 (m, 1H, ArH), 7,78 (d, 1H, Jun = 7,8, ArH),
7,86-8,02 (m, 1H, ArH); B izomer: 3P (CDCls) §36,2; 3C NMR (CDCls) & 14,0
(CH3(CHz)3N), 20,3 (CH2(CHz)2N), 30,5 (CH2CH2N), 42,1 (CH2N), 59,2 (d, *Jce = 71,0, Cy),
124,2 (d, Jcp = 0,9, C4), 124,5 (d, 3Jcp = 1,0, C7), 125,6 (d, Jcp = 2,3, ArC), 127,4 (d, Jcp = 11,9,
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ArC), 127,9 (d, Jcp = 11,4, ArC), 128,1 (d, Jep = 95,5, ArC), 128,6 (ArC), 128,7 (d, Jop = 2,3,
Cs), 128,9 (ArC), 129,8 (ArC), 130,6 (d, Jcr = 1,4, Cs), 131,0 (d, Jcp = 10,0, ArC), 131,7
(d, Jcp =95,0, ArC), 132,86 (d, Jcp = 9,0, ArC), 132,87 (d, Jcp = 5,0, ArC), 133,0 (d, Jep = 3,8,
ArC), 1335 (d, Jep =11,6, ArC), 133,9 (d, Jcp = 3,2, Caa), 139,5 (d, Zcp = 4,1, Cra), 140,7
(d, Jer = 3,4, ArC), 147,5 (d, Jer = 9,0, ArC), 169,3 (d, 3Jcp = 1,3, C3); *H NMR (CDCls)
5 0,86 (t, Jun = 7,5, 3H, CHa(CH2)sN), 1,09-1,18 (M, 2H, CH2(CHz)2N), 1,19-1,36 (m, 2H,
CH2CH:N), 3,65-3,76 (m, 1H, CHa, CHzN), 3,82-3,91 (m, 1H, CHs, CH:N), 4,61 (d, 1H,
2Jup = 8,7, C1H), 6,85 (d, 1H, Jun = 11,4, ArH), 7,07-7,19 (m, 3H, ArH), 7,21-7,28 (m, 2H,
ArH), 7,28-7,43 (m, 5H, ArH), 7,43-7,49 (m, 2H, ArH), 7,50-7,55 (m, 1H, ArH), 7,55-7,61
(m, 1H, ArH), 7,61-7,66 (m, 1H, ArH), 7,66-7,74 (m, 1H, ArH), 7,86-8,02 (m, 1H, ArH);
[M+H] " mert = 466,1942, C3oH29NO2P-re szamitott 466,1930.

1-Naftil(fenil) (2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-2H-izoindol-1-il)foszfin-oxid (75)

Termelés: 97% (0,43 g), A izomer: fehér kristaly; Op: 178—180 °C; 3P (CDCls) & 30,4;
13C NMR (CDCl3) § 13,2 (CH3(CH2)3sN), 19,5 (CH2(CH2)2N), 29,8 (CH2CH2N), 41,1 (CH2N),
60,3 (d, Ycp=72,1, C1), 1234 (d, Jepr=1,7, C4), 124,59 (d, 3Jcp = 14,4, C3), 123,64
(d, 3Jcp=2,1, Cy), 125,7 (d, YJcp = 100,1, C1)), 126,4 (d, 2Jcp = 4,4, C2), 127,1 (Cé), 127,2
(d, YJcp =93,7, C1"), 128,1 (Cs), 128,3 (d, *Jcp = 11,4, C3"), 128,5 (d, Jcp = 1,7, Cs), 129,5
(d, “Jep=1,7,C4), 131,4 (d, Jer = 1,7, Cs), 131,9 (d, Jep = 3,1, C4 ), 131,0 (d, Wep = 7,8, C2 ),
132,5 (d, Jer = 2,5, Cza), 132,5 (d, 3Jcp = 11,5, Cs), 134,0 (d, 2Jcr = 5,2, Co), 134,1
(d, 3Jcr = 5,3, C10), 134,1 (d, Jer = 2,9, C7), 140,0 (d, 2Jcp = 3,6, C7a), 169,4 (d, 3Jcp = 2,3,
Cs); *H NMR (CDCls) 5 0,43 (t, Jun = 6,5, 3H, CH3(CHz)3N), 0,40-0,51 (m, 1H, CHa,
CH2(CH2)2N), 0,64-0,76 (m, 1H, CHg, CH2(CH>)2N), 0,78-0,90 (m, 1H, CHa, CH2CH2N),
0,90-1,00 (m, 1H, CHgs, CH2CH,N), 1,90-1,98 (m, 1H, CHa, CH:N), 3,67-3,76 (m, 1H, CHg,
CH2N), 5,81 (d, 1H, 2Jup = 10,5, C1H), 7,28-7,37 (m, 3H, ArH), 7,38-7,52 (m, 4H, ArH),
7,57-7,70 (m, 4H, ArH), 7,76 (d, 1H, Jun = 7,8, ArH), 7,92 (d, 1H, Jun = 7,8, ArH), 8,00
(d, 1H, Jui=8,3, ArH), 8,10 (d, 1H, Juu=8,2, ArH), 9,26 (d, 1H, Jun =8,7, ArH);
[M+H] mere = 440,1794, Ca8H27NO2P-re szamitott 440,1773.

B izomer: szintelen olaj; 3P (CDCls) & 34,8; *C NMR (CDCl3) § 13,9 (CH3(CH2)sN), 20,1
(CH2(CH2)2N), 30,2 (CH2CH2N), 42,1 (CH2N), 61,9 (d, }Jcp = 71,2, C1), 123,5 (d, Jcp = 2,0,
Cs), 123,8 (d, ®Jcp = 0,9, C7), 124,2 (d, 3Jcp = 13,9, C3), 126,3 (d, YJcp = 99,5, C1), 126,5
(d, Yep=94,7,C1"), 126,6 (d, 2Jcr = 4,1, C2), 127,1 (Cs)), 128,3 (Cs), 128,3 (d, 3Jcp = 11,4,
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Cs), 128,8 (d, Jer = 1,6, Cs), 1294 (d, Jer = 0,8, C4), 131,0 (d, Jer=1,5, Ce), 132,3
(d, 2Jcp = 8,3,C2"), 132,5 (d, 3Jcp = 11,0, Cs), 132,9 (d, Jep = 2,9, Csa), 133,3 (d, Jer = 3,3,
C4’), 134,00 (d, Jep = 3,4, C7), 134,02 (d, 2Jcp = 4,9, Cy), 134,1 (d, 3Jcp = 4,3, C10), 138,5
(d, 2cp=2,1, C7a), 168,3 (d, 3Jcp = 1,8, C3); *H NMR (CDCls) 6 0,95 (t, Juu = 7,3, 3H,
CH3(CH2)3N), 1,27-1,37 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,64-1,87 (m, 2H, CH2CH:N), 3,72-3,80
(m, 1H, CHa, CH2N), 3,94-4,04 (m, 1H, CHg, CH2N), 5,83 (d, 1H, 2Jnp = 11,8, C1H), 5,94
(d, 1H, Juu =77, ArH), 7,09-7,21 (m, 3H, ArH), 7,29-7,42 (m, 5H, ArH), 7,52 (t, 1H,
Jun = 7,4, ArH), 7,67 (t, 1H, Jun = 7,5, ArH), 7,71-7,80 (m, 2H, ArH), 8,02 (d, 1H, Jun = 8,2,
ArH), 8,12 (d, 1H, Jun = 6,4, ArH), 9,22 (d, 1H, Jun = 8,5, ArH); [M+H]*mer = 440,1788,
C28H27NO2P-re szamitott 440,1773.

4.5. Altalanos eléirat benz[de]izokinolinon-foszfonatok eléallitasahoz (76-81)

1,0 mmol (0,20 g) 8-Formil-1-naftalén-karbonsav, 1,0 mmol (0,10 ml), 1,5 mmol
(0,215 ml) vagy 2,0 mmol (0,20 ml) butil-amin, 2,0 mmol (0,23 ml) ciklohexil-amin vagy
2,0 mmol (0,22 ml) benzil-amin és 1,0 mmol (0,13 ml) dietil-foszfit, 1,0 mmol (0,09 ml)
dimetil-foszfit, 1,0 mmol (0,20 ml) dibutil-foszfit vagy 1,0 mmol (0,22 ml) dibenzil-foszfit
elegyét kevertettiik 0,1 mmol (0,01 ml) trietil-amin, 0,1 mmol (0,02 ml) pentametil-dietilén-
triamin, 0,1 mmol (0,02 g) p-toluolszulfonsav, 0,1 mmol (0,04 g) cink-triflat, 0,5 mmol
(0,25 ml), 1 mmol (0,30 ml) propanfoszfonsav-anhidrid jelenlétében egy nyomastarto feltéttel
ellatott, 300 W-os CEM® Discover MW reaktorban 60 °C-on 30-60 percen keresztiil.
A reakcioelegyek dsszetételét 3IP NMR spektroszkopidval hataroztuk meg. A nyerstermékeket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk, etil-acetat:hexan (2:1) eluenssel. A  kovetkezd

vegyiileteket allitottuk elo:

Dietil-(2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (76)

Termelés: 83% (0,31 g), sarga olaj; 3P (CDCls) & 18,7; **C NMR (CDCls) § 13,9, 16,0 (d, Jcp
=5,6), 16,4 (d, Jer = 5,7), 20,2, 29,7, 47,4, 58,9, 60,9, 63,3 (d, Jcp = 7,9), 63,4 (d, Jcp = 7,5),
125,1 (d, Jcp =5,7), 125,5 (d, Jcp = 8,0), 125,8 (d, Jcp =5,1) , 125,8 (d, Jcp = 1,9), 126,6 (d, Jcp
=2,4),126,6 (d, Jcp = 3,0), 127,3 (d, Jcp = 5,3), 129, (d, Jcr = 4,0), 131,3 (d, Jcp = 2,3), 132,2
(d, Jep = 3,7), 163,3 (d, Jcp = 0,6); *H NMR (CDCl3) § 0,83 (t, Jun = 7,0, 3H, CH3CH20"), 0,92
(t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)sN), 1,19 (t, Jun = 7,1, 3H, CHsCH.0"), 1,29-1,51 (m, 2H,
CH2(CH2)2N), 1,60-1,74 (m, 2H, CH2CH2N), 3,14-3,43 (m, 2H, CH2N), 3,51-3,66 (m, 1H,
CHa, CH20"), 3,94-4,07 (m, 2H, CHg, CH20', CHa, CH20"), 4,51-4,63 (m, 1H, CHg, CH,0"),
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5,24 (d, 23w = 15,8, 1H, CHP), 7,46-7,69 (m, 3H, ArH), 7,77-7,91 (m, 1H, ArH), 7,98 (d, Jux
= 8,2, 1H, ArH), 8,33-8,43 (m, 1H, ArH); [M+H]"mex = 376,3725, CaoH27NO4P-re szémitott
376,3714.

Dietil-(2-ciklohexil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (77)
Termelés: 52% (0,21 g), sarga olaj; 3P (CDCl3) & 18,8; [M+H]"mer = 402,1926, C2oH2NO4P-
re szamitott 402,1915. A BC és 'H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van.

Dietil-(2-benzil-3-0xo0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (78)
Termelés: 81% (0,33 g), sarga olaj; 3P (CDCl3) & 18,5; [M+H]"mer = 410,1539, C23H25NO4P-
re szamitott 410,1526. A C és 'H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van.

Dimetil-(2-butil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (79)

Termelés: 72% (0,25 g), sarga olaj; 3'P (CDCls) § 21,0; 3C NMR (CDCls) § 13,9, 20,2, 29,7,
47,4, 53,6 (d, 2Jcp = 7,3), 53,7 (d, 2Jcp = 7,1), 58,9, 60,9, 125,1 (d, Jcp = 5,7), 125,5 (d, Jcp =
8,0), 125,8 (d, Jcp = 5,1) , 125,8 (d, Jcp = 1,9), 126,6 (d, Jcp = 2,4), 126,6 (d, Jcp = 3,0), 127,3
(d, Jep =5,3), 129, (d, Jcp = 4,0), 131,3 (d, Jcp = 2,3), 132,2 (d, Jcp = 3,7), 163,3 (d, Jcp = 0,6);
'H NMR (CDCls) 6 0,92 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)3N), 1,29-1,51 (m, 2H, CH2(CH2)2N),
1,60-1,74 (m, 2H, CH2CH>N), 3,14-3,43 (m, 2H, CH2N), 3,43 (d, Jun = 10,9, CH30'"), 3,75 (d,
Jun = 10,9, 3H, CH30"), 5,24 (d, 23w = 15,8, 1H, CHP), 7,46-7,69 (m, 3H, ArH), 7,77-7,91
(m, 1H, ArH), 7,98 (d, Jun = 8,2, 1H, ArH), 8,33-8,43 (m, 1H, ArH); [M+H]*merx = 348,3434,
C18H22NO4P-re szamitott 348,3421.

Dibutil-(2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (80)

Termelés: 53% (0,23 g), sarga olaj; 3P (CDCls) § 18,8; 3P (CDClIs) § 21,0; 1*C NMR (CDCls)
13,41, 13,43, 13,9, 18,5, 18,6, 20,2, 29,7, 32,3 (d, *Jcp = 5,6), 32,4 (d, *Jcp = 5,9), 47,4, 58,9,
60,9, 66,7 (d, 2Jcp = 7,5), 67,1 (d, 2Jcp = 7,2)125,1 (d, Jcp = 5,7), 125,5 (d, Jcr = 8,0), 125,8 (d,
Jer =5,1), 125,8 (d, Jer = 1,9), 126,6 (d, Jcp = 2,4), 126,6 (d, Jcp = 3,0), 127,3 (d, Jcp = 5,3),
129, (d, Jep = 4,0), 131,3 (d, Jep = 2,3), 132,2 (d, Jcp = 3,7), 163,3 (d, Jcr = 0,6); 'H NMR
(CDCls) & 0,82 (t, JuH = 7,3, 3H, (CH3(CH.)30"), 0,89 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3(CH)30"), 0,92
(t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)sN), 1,13-1,49 (m, 6H, CH2(CH2)20, CH.CH,0"), 1,49-1,79 (m,
2H, CH2CH20"), 1,29-1,51 (m, 2H, CH2(CH2)2N), 1,60-1,74 (m, 2H, CHCH:2N), 3,14-3,43
(m, 2H, CH2N), 3,63-3,78 (m, 1H, CHa, CH.0"), 3,81-3,95 (m, 1H, CHg, CH.0"), 3,96-4,24
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(m, 2H, CH20"), 5,24 (d, 2Jwp = 15,8, 1H, CHP), 7,46—7,69 (m, 3H, ArH), 7,77-7,91 (m, 1H,
ArH), 7,98 (d, Jun = 8,2, 1H, ArH), 8,33-8,43 (m, 1H, ArH); [M+H] mex = 431,3396,
C24H35NO4P-re szamitott 431,3387.

Dibenzil-(2-butil-3-o0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfonat (81)
Termelés: 35% (0,18 g), sarga olaj; 3P (CDCls) & 18,7; [M+H]"mex = 500,2034, CaoHaiNO4P-
re szamitott 500,2018. A °C és 'H NMR spektrumok kiértékelése folyamatban van.

4.6. Altalanos eléirat benz[de]izokinolinon-foszfin-oxidok eléallitasahoz (82-88)

1,0 mmol (0,20 g) 8-Formil-1-naftalén-karbonsav, 1,0 mmol (0,10 ml) vagy 2,0 mmol
(0,20 ml) butil-amin, 2,0 mmol (0,23 ml) ciklohexil-amin vagy 2,0 mmol (0,22 ml) benzil-amin
és 1,0 mmol szekunder foszfin-oxid (0,20 g difenilfoszfin-oxid, 0,23 g bisz(p-tolil)foszfin-
oxid, 0,26 g bisz(3,5-dimetilfenil)foszfin-oxid, 0,30 bisz(2-naftil)foszfin-oxid) elegyét
kevertettiik, 0,5 mmol (0,15 ml) propanfoszfonsav-anhidrid jelenlétében 0,85 ml etil-acetat
oldészerben szobahOmérsékleten 30-45 percig nitrogén atmoszféra alatt. A reakcioelegyek
osszetételét HPLC-MS, valamint 3'P NMR spektroszkopias vizsgalatokkal hataroztuk meg.
A nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, etil-acetat:hexdn (2:1) eluenssel.

A kovetkezd vegyiileteket allitottuk eld:

(Difenil)(2-butil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (82)

Termelés: 80% (0,35 g), sarga olaj; 3'P (CDCls) & 30,7; **C (CDCIs) NMR (CDCl3) & 13,9,
20,1, 29,6, 48,5, 65,2 (d, Jcp = 69,6), 125,1 (d, Jcp = 6,5), 125,3 (d, Jcp = 4,3), 125,6 (d, Jcp =
3,2),126,3 (d, Jcp = 28,1), 127,0 (d, Jcp = 92,1), 127,1 (d, Jcp = 4,7), 128,2 (d, Jcp = 11,0) 128,3
(d, Jep = 11,1), 129,0 (d, Jcp = 1,9), 129,4 (d, Jcp = 3,1), 131,9 (d, Jcp = 4,7), 132,0 (d, Jcp =
9,0), 132,3 (d, Jer = 2,9), 132,4 (d, Jcp = 3,0), 132,6 (d, Jcp = 8,5), 163,1; *H NMR (CDCl3) &
0,86 (t, Jun = 7,4, 3H, CH3(CH2)3N), 1,21-1,34 (m, 2H, CH2(CH2):N), 1,57-1,64 (m, 2H,
CH2CH2N), 3,05-3,20 (m, 1H, CHa, CH2N), 4,36-4,50 (m, 1H, CHg, CH2N), 5,71 (d, 2Jnp =
11,8, 1H, CHP), 7,07-7,12 (m, 1H, ArH), 7,18-7,23 (m, 2H, ArH), 7,25-7,37 (m, 5H, ArH),
7,37-7,44 (m, 3H, ArH), 7,51-7,60 (m, 2H, ArH), 7,70-7,76 (m, 1H, ArH), 7,77-7,84 (m, 1H,
ArH), 7,91-7,98 (m, 1H, ArH); [M+H]"mer = 440,3475, C28H27NO2P-re szamitott 440,3463.
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(Difenil)(2-ciklohexil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (84)
Termelés: 72% (0,34 g), sarga kristaly; Op: 188—190 °C; 3P (CDCls) § 31,9; 13C NMR (CDCls)
$ 25,5, 26,5, 26,6, 29,6, 30,9, 65,0, 65,8 (d, Jep = 69,9), 125,1 (d, Jep = 6,9), 125,2 (d, Jcp =
3,8),125,5 (d, Jcp = 19,9), 126,0 (d, Jcp = 1,4), 126,5 (d, Jcp = 12,1), 126,9 (d, Jcr = 4,7), 127,1
(d, Jcp = 83,4), 128,1 (d, Jcp = 11,1), 128,3 (d, Jcp = 11,5), 129,3 (d, Jep = 3,1), 131,7 (d, Jcr =
3,1), 132,2 (d, Jcp = 8,5), 132,3 (d, Jcp = 2,7), 132,4 (d, Jcr = 2,3), 132,6 (d, Jcp = 8,7), 163,8
(d, Jep = 20,6); *H NMR (CDCls3) § 0,99-1,16 (m, 2H, ®HexH), 1,20-1,27 (m, 3H, ‘HexH),
1,47-1,55 (m, 3H, “HexH), 1,88-1,95 (m, 2H, *HexH), 2,22-2,37 (m, 1H, “HexH), 5,69 ((d,
2y = 12,2, 1H, CHP), ,6,81-6,85 (m, 1H, ArH), 6,86-6,96 (m, 1H, ArH), 7,02-7,09 (m, 2H,
ArH), 7,09-7,20 (m, 3H, ArH), 7,22-7,33 (m, 4H, ArH), 7,35-7,39 (m, 1H, ArH), 7,69-7,72
(m, 1H, ArH), 7,78-7,82 (m, 1H, ArH), 7,84-7,89 (m, 1H, ArH), 8,03-8,07 (m, 1H, ArH);
[M+H] " mert = 466,3288, C3oH29NO2P-re szamitott 466,3276.

(Difenil)(2-benzil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (85)
Termelés: 85% (0,40 g), sarga olaj; 3P (CDCls) § 32,1; 3C NMR (CDCls) § 50,0, 63,0 (d, Jcp
=69,3), 125,1 (d, Jer = 6,4), 125,2 (d, Jcp = 4,5), 126,48 (d, Jcp = 92,9), 126,53 (d, Jcr = 28,2),
126,6 (d, Jep =1,9), 127,1 (d, Jcp = 4,7), 127,5, 128,08 (d, Jcp = 11,2), 128,10, 128,5 (d, Jcp =
11,3), 128,8, 129,3 (d, Jcpr =3,1), 129,5 (d, Jecp = 3,2), 131,95 (d, Jcpr = 4,7), 131,96, 131,98 (d,
Jer =8,8),132,4 (d, Jep = 2,9), 132,5 (d, Jep = 3,0), 132,7 (d, Jer = 8,5), 136,8, 163,4; 'H NMR
(CDCl3) & 4,52 (d, Jun = 15,5, 1H, CHa, CH2N), 5,68 (d, 2Jnp = 10,8, 1H, CHP), 5,95 (d, Ju+ =
15,5, 1H, CHsg, CH2N), 6,77-6,80 (m, 2H, ArH), 7,15-7,10 (m, 5H, ArH), 7,16 (t, Jun = 2,0,
2H, ArH), 7,22-7,17 (m, 3H, ArH), 7,30-7,22 (m, 10H, ArH), 7,39-7,33 (m, 6H, ArH), 7,45—
7,40 (m, 2H, ArH), 7,48-7,52 (m, 2H, ArH), 7,57-7,63 (m, 4H, ArH), 7,71 (d, Jun = 2,8, 1H,
ArH), 7,73 (d, Jun = 2,8, 1H, ArH), 7,83 (d, Jun = 8,2, 2H, ArH), 8,02-7,97 (m, 2H, ArH);
[M+H] " mert = 473,3533, C31H2sNO2P-re szamitott 473,3521.

[Bisz(p-tolil)](2-butil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (86)

Termelés: 89% (0,42 g), sarga kristaly; Op: 186—188 °C; 3P (CDCls) § 31,8; 1*C NMR (CDCls)
8 13,9, 20,1, 21,49, 21,50, 29,7, 48,4, 65,1 (d, Jcp = 69,1), 125,1 (d, Jcr = 6,5), 125,2 (d, Jcp =
4,4),125,3 (d, Jep = 1,3), 125,72 (d, Jcp = 2,), 125,7 (d, Jcp = 3,8), 125,9 (d, Jcr = 2,3), 126,0
(d, Jcp = 1,7), 126,9 (d, Jcp = 5,2), 128,9 (d, Jcp = 11,6), 129,0 (d, Jcp = 11,8), 129,5 (d, Jcp =
3,3), 129,7 (d, Jcpr = 3,9), 131,8 (d, Jcp = 3,1), 131,9 (d, Jcr = 9,0), 132,3 (d, Jcp = 2,5), 132,4
(d, Jep = 2,7), 132,6 (d, Jcp = 9,0), 142,8 (d, Jcp = 2,9), 143,0 (d, Jer = 2,7), 163,1; *H NMR
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(CDCls) & 0,86 (t, Jun = 7,4, 3H, CH3(CH2)3N), 1,35-1,22 (m, 2H, CH2(CH.)2N), 1,55-1,65
(m, 2H, CH2CH:2N), 2,28 (s, 3H, C4'CHs"), 2,31 (s, 3H, C4CH3"), 3,14-3,22 (m, 1H, CHa,
CH2N), 4,40-4,47 (m, 1H, CHs, CH2N), 5,67 (d, 2Jue = 11,8, 1H, CHP), 6,95-7,00 (m, 2H,
ArH), 7,05-7,10 (m, 3H, ArH), 7,22-7,13 (m, 2H, ArH), 7,35-7,25 (m, 1H, ArH), 7,46-7,35
(m, 3H, ArH), 7,82-7,68 (m, 3H, ArH), 7,89-7,92 (m, 1H, ArH); [M+H] mex = 468,3055,
C30H30NO2P-re szamitott 468,3048.

[Bisz(3,5-dimetilfenil)](2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (87)
Termelés: 92% (0,46 g), sarga kristaly; Op: 187—189 °C; 3P (CDCls) § 32,1; **C NMR (CDCls)
8 13,9, 20,1, 21,05, 21,12, 29,6, 48,2, 65,1 (d, Jep = 67,9), 125,2 (d, Jcp = 2,8), 125,66 (d, Jcp
=3,1), 125,73 (d, Jcp = 2,4), 126,2 (d, Jcp = 28,2), 126,87 (d, Jcp = 4,7), 126,93 (d, Jcp = 91,6),
128,2 (d, Jcp = 92,1), 129,7 (d, Jcp = 8,7), 130,2 (d, Jcp = 8,7), 130,6 (d, Jcr = 2,3), 131,8 (d,
Jer = 2,9), 133,9 (d, Jep = 3,0), 134,0 (d, Jep = 3,1), 137,8 (d, Jcp = 7,6), 137,9 (d, Jcp = 7,8),
163,0; 'H NMR (CDCls) & 0,87 (t, Jun = 7,4, 3H, CH3(CH2)sN), 1,23-1,34 (m, 2H,
CH2(CH2)2N), 1,57-1,65 (m, 2H, CH2CH2N), 2,12 (s, 6H, PhCHs'), 2,21 (s, 6H, PhCH3"),
3,18-3,24 (m, 1H, CHa, CH2N), 4,47-4,39 (m, 1H, CHg, CH2N), 5,68 (d, 2Jup = 12,2, 1H,
CHP), 6,85-6,89 (m, 2H, ArH), 7,00 (d, JuH = 13,6, 2H, ArH), 7,05-7,12 (m, 3H, ArH), 7,23
7,35 (m, 1H, ArH), 7,39-7,42 (m, 1H, ArH), 7,70-7,75 (m, 1H, ArH), 7,82 (d, Jun = 8,2, 1H,
ArH), 7,95-7,98 (m, 1H, ArH); [M+H]" mer = 496,4278, C32H3sNO2P-re szamitott 496,4263.

[Bisz(2-naftil)](2-butil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-benz[de]izokinolin-1-il)foszfin-oxid (88)
Termelés: 80% (0,43 g), sarga olaj; 3P (CDCIs) § 31,9; 3C NMR (CDCls) § 13,9, 20,1, 29,7,
48,6, 65,3 (d, Jcp = 69,1), 125,2 (d, Jcp = 6,9), 125,4 (d, Jcp = 4,0), 125,5 (d, Jcp = 3,1), 126,1
(d, Jcp = 17,6), 126,4 (d, Jcp = 8,2), 126,6 (d, Jcp = 10,6), 126,9 (d, Jcp = 11,6), 127,1 (d, Jcp =
4,9),127,7 (d, Jcr = 9,1), 127,8 (d, Jcp = 10,7), 128,0 (d, Jcp = 11,1), 128,5 (d, Jcp = 9,3), 129,0
(d, Jer = 13,4), 131,9 (d, Jcp = 3,2), 132,1 (d, Jcp = 3,3), 132,2 (d, Jcp = 2,7), 134,4 (d, Jcp =
8,4), 134,7 (d, Jcr = 8,7), 135,5 (d, Jcp = 8,1), 163,1; *H NMR (CDCl3) 6 0,83 (t, Jun = 7,4, 3H,
CH3(CH2)3N), 1,22-1,32 (m, 2H, CH2(CH3)2N), 1,57-1,65 (m, 2H, CH2CH2N), 3,18-3,25 (m,
1H, CHa, CH2N), 4,44-4,51 (m, 1H, CHgs, CH2N), 5,88 (d, 2Jne = 11,6, 1H, CHP), 7,12-7,17
(m, 2H, ArH), 7,19-7,27(m, 3H, ArH), 7,46-7,53 (m, 2H, ArH), 7,54-7,63 (m, 4H, ArH), 7,64—
7,71 (m, 3H, ArH), 7,71-7,81 (m, 4H, ArH), 8,10-8,11 (m, 2H, ArH); [M+H]*me: = 540,3464,
C36H31NO2P-re szamitott 540,3452.
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran célul tiztiik ki a 2-formil-benzoesav, illetve a 8-formil-1-naftalén-
karbonsav, primer aminok és kiilonféle >P(O)H reagensek (dialkil-foszfitok, valamint
szekunder foszfin-oxidok) Kabachnik—Fields-reakciot kovet6 intramolekularis gyiiriizarasanak
tanulmanyozasat. A szintetizalni kivant foszfonat-, vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmazo
izoindolinon- és benz[de]izokinolinon-szarmazékok potencialis biologiai aktivitassal
rendelkeznek.

Elszor a 2-formil-benzoesav, butil-amin és dietil-foszfit reakcidjanak mechanizmusat
insitu FT-IR spektroszkopiaval tanulmanyoztuk. Az eredmények alapjan meghataroztuk
a reakciokomponensek 1d6fliggd koncentracio profiljat. A vizsgalat soran a mechanizmusra
utal6 koztitermék nem volt kimutathat6 a reakcidelegyben.

A kovetkezod 1épésben 2-formil-benzoesav, primer aminok (butil-, ciklohexil- és benzil-
Az altalunk kidolgozott folytonos eljarassal harom izoindolinon-foszfonatot (35-37)

allitottunk eld, a szakaszos mddszerhez képest 1,5-2-szer nagyobb termelékenységgel.

folyamatos MW O
COOH EtO_ ,O 60 °C, 30-45 perc
+ R-NH, + PaN N-R
CHO Eto’ H etanol
_OEt
(1,5 ekv.) (1,5 ekv.) o=R
OEt

35 (R = Bu): 2,3 g/dra
36 (R = °Hex): 1,4 g/ora
37 (R =Bn): 1,8 g/oéra

A 2-formil-benzoesav és butil-amin reakcidjat kiilonbozé P-kiralis szekunder foszfin-
oxidokkal ((terc-butil)-fenilfoszfin-oxid, (2-metil-fenil)-fenilfoszfin-oxid, (2-metoxi-fenil)-
fenilfoszfin-oxid, (2-, 3-, illetve 4-trifluormetil-fenil)-fenilfoszfin-oxid, (bifenil)-fenilfoszfin-oxid,
(1-naftil)-fenilfoszfin-oxid) is elvégeztiikk. A kivant izoindolinon-foszfin-oxidokhoz katalizator
nélkiil szobahémérsékleten, rovid idé (10-20 perc) alatt jutottunk. Osszesen nyolc 1j, a foszfor
atomon kiilonb6z6 helyettesitoket tartalmazé izoindolinon-foszfin-oxidot (68-75) szintetizaltunk
kivalo (94-98%) termeléssel.
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O
COOH Ph_ O 25 °C, 10-20 perc
+ Bu—NH, + P N—Bu
CHO Y H MeCN
_p-Ph
o\
Y
Y= tBU, 4-MeCGH5, 2-CF3C6H5’ 3-CF3C6H5’ 68-75
4-CF4CgHs5, 2-OMeCgHs, 2-(CgHs)o, 2-naftil 94-98%
8 U] vegyllet

Az izoindolinon-foszfonatok és izoindolinon-foszfin-oxidok (47-64) bioldgiai aktivitasat
aszegedi Avidin Kft.-vel egyiittmiikddésben tanulmanyoztuk, mely soran a vegyiiletek
toxicitasat, in vitro citotoxicitdsat és antibakterialis hatasat teszteltiik. Tobb izoindolinon-
foszfin-oxid (51, 55, 57, 59-61) igéretes rakellenes hatast mutatott HL-60 sejtvonalon. Tovabba
két a foszfor atomon 3,5-dimetil-fenil-csoportot tartalmazo szarmazék (55 és 57) Gram-pozitiv
baktériumokkal szemben is aktivnak bizonyult.

A 8-formil-1-naftalén-karbonsav primer aminok és >P(O)H reagensek haromkomponensii
reakciojanak vizsgalata soran egy uj, az irodalomban nem ismert, hatékony eljarast dolgoztunk
ki benz[de]izokinolinon-foszfonatok és -foszfin-oxidok eldallitasara. Elsé 1épésben a 8-formil-
1-naftalén-karbonsav, butil-amin és dietil-foszfit modellreakcidjat tanulmanyoztuk. A reakcid
paramétereinek (reagensek molardanya, reakcididd, katalizator) valtoztatasaval kerestiik
az optimalis koriilményeket. A kondenzaciot ezutan tovabbi aminokra (ciklohexil- és benzil-
amin) ¢és dialkil-foszfitokra (dimetil-, dibutil-, dibenzil-foszfit) is kiterjesztettiik.
A benz[de]izokinolinon-foszfonatokat (76-81) MW koriilmények kozott, 2 ekvivalens primer
aminbol kiindulva, 0,5 ekvivalens T3P® jelenlétében, 60 °C-on 30 perc alatt allitottuk eld.

Osszesen 6 11j szarmazékot (76-81) szintetizaltunk 35-83%-os termeléssel.

MW
) 60 °C, 30 perc Y
COOH i, + OGP 0Bekn TR -
2 VAN
CHO R%0" H O OR2
O (2 ekV.) P/_ORZ
G
o
R' = Bu, °Hex, Bn 76-81
R2 = Me,Et, Bu, Bn 35-83%

6 Uj vegyllet

Tovabba hatékonyan valdsitottuk meg a 8-formil-1-naftalén-karbonsav, primer aminok
(butil-, ciklohexil- és benzil-amin) és szekunder foszfin oxidok (difenil-, bisz(p-tolil)-, bisz(3,5-
dimetilfenil)-, valamint bisz(2-naftil)foszfin-oxid) reakcidjat. A kondenzaciokat 2 ekvivalens

primer aminnal és 0,5 ekvivalens T3sP®-vel végeztiik el, szobahdmérsékleten 45 perces
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reakcididdvel, kis mennyiségii etil-acetatban. Osszesen 6 11j benz[de]izokinolinon-foszfin-

oxidot (82-88) szintetizaltunk 72-92%-o0s termeléssel.

25 °C, 45 perc O
COOH Yo, O  05ekv. TsP
+  R—NH, *+ N N-R
O CHO Y H EtOAc O Y
(2 ekv.) /

P-Y
/7
R = Bu, °Hex, Bn 82-88
Y = Ph, 4-MeCgHy, 3,5-diMeCgH3;, 2-naftil 72-92%
6 Uj vegyulet

Az eléallitott benz[de]izokinolinon-foszfonatokbol és benz[de]izokinolinon-foszfin-

oxidokbol all6 molekulakonyvtar biologiai aktivitasanak vizsgalata folyamatban van.

Eredményeimbdl két kozlemény sziiletett:

Tajti, A.; Téth, N.; Ravai, B.; Csontos, L.; Szabo, P. T.; Balint, E. Study on the microwave-

assisted batch and continuous flow synthesis of N-alkyl-isoindolin-1-one-3-phosphonates by a
special Kabachnik—Fields condensation. Molecules 2020, 25, 3307. [IF(2020/2021): 4,411],
Fiiggetlen idéz6: 2

Popovics-Téth, N.; Ravai, B.; Tajti, A.; Varga, B.; Bagi, P.; Perdih, F.; Szab¢, P. T.; Hackler,
L.; Puskas, L. G.; Balint, E. Three-component synthesis, utilization and biological activity of
phosphinoyl-functionalized isoindolinones. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 8754.
[IF(2020/2021): 3,876]
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