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1. Bevezetés

A 2012/2013-as tanév 6szi félévében kapcsolodtam be a Szerves Kémia és Technologia Tanszéken
a Kornyezetbarat és Foszfororganikus Kutatdcsoport munkajaba Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
¢és Kiss Nora Zsuzsa doktorans vezetésével. Kutatécsoportunkban foglalkozunk foszforheterociklusok,
valamint foszfonatok, foszfinatok, foszfin-oxidok szintézisévével, foszforilezési reakcidkkal és
potencialisan biologiailag aktiv foszforvegyiiletek szintézisével. A reakciok kornyezetbarat
megvaldsitdsanak vizsgalata szintén fontos célkitlizés, ezért a kutatasi témak kozott szerepelnek
mikrohullami reaktorokban megvalosithatd reakciok vizsgalata, fazistranszfer katalizatorok

alkalmazasa, valamint 0j katalizatorok szintézise €s tesztelése.

Munkam elézményeként kutatocsoportunkban mar korabban foglalkoztak primer aminok egyszeres
¢és kétszeres foszforilezésének vizsgalataval. Ebbe a munkaba bekapcsolddva célul tliztiik ki korabban
mar szintetizalt foszfolén-amidok eldallitasanak reprodukciojat, valamint 0j, az irodalomban eddig le
nem irt foszfolén-amidok hozzaférhetvé tételét és spektroszkopiai jellemzését. Ezek az 0j vegyiiletek

kiindulasi anyagok lehetnek késébbi munkam soran.



2. Irodalmi rész

2.1.  5- Es 6-tagu foszforheterociklusok szintézise

2.1.1 Ottagl P-heterociklusok elédllitdsi médjai

2.1.1.1. Foszfolén-oxidok és foszfolén-szdarmazékok elddllitasa McCormack cikloaddicioval

Az 1953-ban leirt McCormack reakcido nagyszamu, valtozatos foszfolén-szarmazék eléallitasara
alkalmas. A dién és a metilfoszfonossav-diklorid cikloaddicidja foszfonium-sot eredményez, melynek

hidrolizisével juthatunk a kivant foszfolén-szarmazékhoz [1, 2].
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Foszfor-tribromiddal végezve a reakciot, a hidrolizis 1-hidroxi-3-foszfolén-oxidot szolgaltat [1].
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Izoprénbél és fenilfoszfonossav-dikloridbdl indulva, a fenti reakciosor 1-fenil-3-metil-2-foszfolén-

oxidhoz vezet.
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Az atrendez6dés szandékosan is eldidézhetd, valtoztatva ezzel a hidrolizis utdn nyert terméket. A

2,3-diszubsztitualt butadiének azonban minden esetben 3-foszfolén-szarmazékokat eredményeznek.

Szamos kisérlet iranyult a cikloaddicids reakcidk optimalizalasara. A reakcidt altalaban
szobahdmérsékleten végzik, azonban bizonyos esetekben akar hetekbe is telhet a megfeleld konverzio

elérése. A dién polimerizaciojat inhibitor, altalaban réz-sztearat hozzdadasaval kertilik el [1].

Az eldallitott ciklikus foszfinsavat savkloriddda alakitva, majd a savkloridot Grignard-reagenssel
[3], alkoholokkal [4] vagy aminokkal [5, 6] reagaltatva foszfin-oxidokat, foszfinatokat, vagy

foszfinsav-amidokat allithatunk elé.
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2.1.1.2. Foszfolan-oxidok elddllitisa

A foszfolén-oxidok katalitikus hidrogénezéssel a megfelelé foszfolan-oxidokka alakithatok.
Kutatocsoportunk eredménye, hogy erélyes koriilmények kozott (80 °C-on, 20 bar nyomason) a

hidroxi-foszfolén-oxidok is redukalhatok [7].
80 °C, 20 bar R Me
Z—S _ HyPdC
EtOH X
0" “OH O’ OH
R'=H, Me

C)ttagﬁ foszfor-heterociklusok el6allithatok 1,4-bifunkcios vegyiiletek felhasznalasaval, pl. 1,4-
dihalovegyiiletekb6l Arbuzov-reakciot kovetd hidrides redukcidval is, amit gyliriizaras kovet [1, 8].
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2.1.1.3. Foszfolok eloallitasi modjai

Foszfol-szarmazékokat leginkdbb a McCormack reakcid cikloadduktjaibol és hidrolizis-
termékeibol allitanak eld. A foszfolok eldallitasanak legkdzvetlenebb utja, hogy a McCormack
reakcioban kapott cikloadduktot erds bazissal, példaul DBU-val reagaltatjak, igy hidrogén-halogenid
kilépése kozben foszfol keletkezik [1, 9].

Me Me Me Me
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A McCormack reakcié utani hidrolizissel eléallitott 3-foszfolén-oxidbol indul ki a kovetkezd
eljaras. A foszfolén-oxid kett6skotésére bromot addicionaltatnak. Az igy kapott szarmazékot triklor-
szilannal deoxigénezik, majd a dibromfoszfolant kalium-tercbutilattal reagaltatva keletkezik a foszfol-

szarmazék [1, 10].
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Van azonban mas moddja is a foszfol-szarmazékok eldallitasanak. Ezek egyike, mikor diacetilén-
szarmazékot reagaltatnak alkil-foszfinekkel bazis jelenlétében. A foszfol-szarmazék cikloaddicios
reakcioban keletkezik [1, 11].
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2.1.2. Hattagu P-heterociklusok eldallitasi modjai

2.1.2.1. Hattagu foszforheterociklusok eloallitasa gyiviriibovitéses reakcidkkal

A gylribdvités torténhet diklorkarbénezési reakcioval [12, 13]. A diklorkarbén eldallitasara a
legegyszertibb moddszer kloroform valamilyen bazissal torténd reagaltatasa. A bazis lehet tobbek
kozott ‘BUOK, KOH, NaOH, NaOEt, BuLi [14]. Az altalam emlitett példakban 50%-0s vizes NaOH
oldatot hasznaltak [12, 13]. Az elsé 1épésben a bazis egy protont hasit le a kloroformrél, majd az igy
kialakult triklorkarbanionbol kloridion-vesztés kovetkeztében diklorkarbén keletkezik [15]. Mivel a



diklorkarbén elektronhidnyos species, elektrofilként viselkedik, és igy nukleofil agensekkel konnyen

reakcioba 1ép.

A diklorkarbénezési reakciokat gyakran fazistranszfer katalitikus (PTC) koriilmények kozott
végzik. Ezek kimenetele nagyban fiigg a katalizator mindségét6l. A legjobb konverzidt ezekben az
esetekben trietilbenzilammonium-klorid (CITEBA) katalizatorral lehet elérni [16].

3-Metil-3-foszfolén-oxidokbol indulva a diklorkarbén-addukt, majd ennek termolizisével az 1,2-

dihidrofoszfinin-1-oxid képz6dését az alabbi rekacidegyenlet szemlélteti [12, 13].

Cl. Cl Cl
CHj; CITEBA CHj _ CHj
{—S NaOH/H,0 |
—_— % —_—
P CHCl, P - HCI =%
oY g Oy oY

Y = C3H7’ C4Hg’ C6H5, OCH3

A tapasztalat azt mutatja, hogy foszfinsav-észterekkel (Y = OR) végezve a diklorkarbénezést, a
reakcio konnyen megy. Ha azonban P-alkil-, vagy kiilondsen fenil-szubsztitualt a kiindulasi foszfolén-
oxid, a kettoskotés kisebb reakciokészsége miatt erélyes koriilményeket igényel a diklorkarbén

addicioja [12].

Fenil- és alkil-szubsztitualt-szarmazékok esetén egy izomerként kapjuk a terméket, azonban ha a

foszfor-atomon alkoxi-csoport talalhat, mindkét diasztereomer keletkezik.

Az észterfunkcio amidda is alakithato. Az 1,2-dihidrofoszfinint csak kis mennyiségben sikeriilt

kimutatni a reakcidelegybdl [13].

1.,40°C M cl
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Olyan foszfolén-oxidokkal végezve a reakciot, melyek két metilcsoportot tartalmaznak, nem
foszfabiciklo[3.1.0]hexan-oxidot, hanem — végeredményben — egy héttagn foszforheterociklust,
foszfepin-oxidot kaptak. A termék keletkezésének magyarazata, hogy konszekutiv reakcioban az els6
gylriiboviilési 1épésben képzodott dihidrofoszfinin-oxid hattagii gylriije tovabb bovill egy masodik
diklorkarbén egyseggel [12].
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Quin és kutatocsoportja egy egyszeri, kétlépéses folyamatot dolgozott ki a gylirlibovitésre. A
modszer alapja a foszfolén-oxidok ozonolizise. A keletkez6 bisz(B-oxoalkil)-szarmazék
intramolekularis aldol-kondenzacidban gyliriivé zarhatdé [8]. Para-toluolszulfonsav hozzaadasaval

benzolban csaknem kvantitativan nyerhetd a kivant termék.

1., 05
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Mirkl a fenti tetrahidrofoszfinin-oxidot az el6z6t6l merében eltérd modon allitotta eld. Az 1,4-
dihidro-1,4-oxafoszfinin-4-oxidbdl savas hidrolizis hatasara bisz(2-oxoalkil) intermedier keletkezett,

amely aldol-kondenzacioban alakult a kivant termékké [17].

Y e “CR e Y

7,

o \tC4H9 of \‘C4H9 0" “iC4Hg

R' = Ph, 4-MeCgH, 4-CICgH, naftil

A Kapott terméket natrium-borohidriddel redukalva a megfelelé alkoholt kapjuk, majd viz-

eliminacioval 1,2-dihidrofoszfinin-oxid képz6dik, csekély, mindossze 24-29%-os termeléssel [8, 18].
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Mathey 1972-ben felfedezte, hogy a foszfolgyiirii acilfoszfonium-sdin keresztiil bdvitheto.
Kilénb6zé foszfolokat reagaltatott benzoil-kloriddal trietil-amin jelenlétében, majd a kapott
acilfoszfonium sokat elhidrolizalta, amikor is a megfelel6 1,2-dihidrofoszfinin-oxid keletkezett [19,
20].
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2.1.2.2. Hexahidrofoszfinin-oxidok eldallitdasa

Kutatocsoportunk  eredménye, hogy hexahidrofoszfinin-oxidok eldallithatok  katalitikus
hidrogénezéssel, a 4-klor-1,2-dihidrofoszfinin-1-oxidok hidrogenolizisével [21, 22].

Cl
R! R2 M
| L .

//P\ //P\
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Hexahidrofoszfinin-oxidokat elészor 1,5-dibrompentanbdl kiindulva allitottak el6 [23]. A szintézis
kezdeti Iépése egy Arbuzov-reakcio, melyet Grignard-reaktanssal alakitas, majd ciklizacid kovet. A

kapott észter hidrolizisével foszfinsavat nyerhetiink.

e U (s (O
B

; 15oc (BuO),P, S Br  MgBr, P H20 N

Br BuO O HO O
Bisz-Grignard-reagenst alkil-foszforhalogenidekkel reagaltatva, majd a kapott foszfaciklohexan-

szarmazékot oxidalva szintén hexahidrofoszfinin-oxidokhoz juthatunk [1].

RPClI, O OX.
MgBr(CH,)sMgBr ~—— —_—

P

| 720

R O R

Masik lehetdség, hogy a bisz-Grignard-reagenst dietilamino-foszforsavamid-dikloriddal
reagaltatjuk. A keletkezett N,N-dietil-hexahidrofoszfinin-oxid savas koriilmények kozott a megfeleld
foszfinsavva alakithato [24].

Et,NP(O)CI O
MgBr(CHp)sMgBr ~ —2— "2 _HCl O

0" "NEt, o’ “OH

2.1.2.3. Hattagu, aromds P-heterociklusok (foszfininek) eldallitdsi modjai

Hattagi, aromas foszforheterociklusokhoz, vagyis foszfininekhez juthatunk az 1,2-
dihidrofoszfinin-oxid kétlépéses aromatizalasaval. Az 1-etoxi-1,2-dihidrofoszfinin-oxidokbol foszfor-
pentakloriddal savklorid képezhet6. A foszfinsav-klorid deoxigénezése utan kapott foszfinessav-klorid

spontan aromatizaciojaval képzddik a foszfinin [21, 22].

Cl Cl Cl cl
Me Me Me
B [ st (j/ QN
+ PCly —> — —_— |
X X FI’ -HCI \P
O’ OEt o d Cl
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Szintén foszfininek keletkeznek, ha termindlis acetilén-szarmazékokat reagaltatnak dialkil-
onhidriddel, majd az igy nyert Sn-heterociklus onatomjat foszfor-trihalogeniddel PBr egységre
cser¢lik, végiil az igy kapott 1-brom-1,4-dihidrofoszfinint bazissal aromatizaljak [1, 25].

H
o2 Bu,SnH, @ PBrs @ DBN | N
S —_— Emm— —_—

Sn ||3 p”
CH Bu" "Bu Br

DBN = 1,5 - diazabiciklo[4.3.0]non-5-én

2.1.3. Hettagl P-heterociklusok eldallitasi modjai

Keglevich és munkatarsai (j modszert dolgoztak ki héttaghh P-heterociklusok szintézisére hattagli
szarmazékokbol kiindulva [21]. A dihidrofoszfinin-oxid két kettdskotés-izomerjét natrium-
trikloracetatbol fazistranszfer koriilmények kozott generalt diklorkarbénnel reagaltattak. Mivel az igy
kapott biciklusos intermedierek a reakcid koriilményei kozott nem stabilak, a diklorciklopropan-gytri
felnyilt és foszfepin-oxid keletkezett. A kiindulasi anyag polimerizacioja kovetkeztében azonban a

foszfepin-oxidot csupan 10%-os termeléssel sikeriilt kinyerni.

cl
¢ oy
\CHs CHy
| - | —
gy AW cl.
CITEBA L i —
Cl;CCO,Na ) CHs
CHCl, —
61 oC r CI ] —HCI //P\Y
i A~ e °
— CHs, 3
| - | —
2R //P\
oY oY

Y = Ph, Pr, Bu, OMe

Ez a modszer hasonlit a 3,4-dimetilfoszfolén-1-oxid 2.1.2.1. fejezetben ismertetett kétszeres

diklorkarbénezéséhez.

12



A kovetkez6 szintézis egy foszfol dihidrofoszfepinné vald atalakitasat szemlélteti. A foszfol
wolfram-szarmazékat allitottak eld, ami aluminium-triklorid jelenlétében héttagii P-heterociklussa

rendezddott at [26].

AlCl3 H,C CH
HsC CHs CH.Cly 3 3 NH,CI
I\ 25°C /\ S H,0
B S
AN H -
(OC)sW CH,CH,CI (OC)sW ﬁz
HsC HaC
_ MeOH _
HaC 25°C H;C
\ — \
,P\ /P\
(OC)sW Cl (OC)sW  OCHs

Quin és kutatocsoportja 1,2-dimetilén-ciklobutanbol allitott el6 héttaghi  P-heterociklust. A
McCormack cikloaddicioval kapott biciklusos intermediert ozonolizisnek vetették ala, majd trimetil-

foszfit hozzaadasa utan dioxo-hexahidrofoszfepin-oxidhoz jutottak [27].

1., O3 MeOH
1., CHzPCl, 78°C 0 0
2., H,0 = 2., P(OMe),
_— _—
P P
& “CH; d “CHs

2.1.4. A P-atomon lévs funkcidscsoport modositdasa

A foszfinatok és foszfinsav-amidok szintézise altalaban a megfeleld savkloridbol kiindulva torténik
[1, 28]. Ez a hagyomanyos modszer azonban relative draga savkloridokat igényel és a felszabadulo
hidrogén-klorid gazt is meg kell kotni.

R.R ROH R_R

— >

/P /P
o’ ci  -HCI o’ “OR"

Kutatocsoportunkban Gjszerli, kornyezetbarat eljarast fejlesztettek ki foszfinsavak direkt
észteresitésére mikrohullami (MW) kortilmények kozott [29-32], valamint propilfoszfonsav anhidrid
(T3P"™) katalizator alkalmazasaval [33].
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A MW technika lehetéségeinek kiaknazasaként gytiriis foszfinsavak [foszfolén-oxidok (1 és 2),
foszfolan-oxidok (3 és 4), hexahidrofoszfinin-oxid (5)] direkt észteresitését dolgoztak ki kiilonféle
alkoholokkal. Azt tapasztaltdk, hogy az észteresités eredményessége nagyban fiigg az alkohol
mindségétol [32]. Minél kevésbé illékony alkoholt hasznaltak, annal magasabb reakciohémérsékletet
lehet beallitani, ugyanis a MW késziilék maximum 25 bar nyomason iizemeltethet6. A legjobb

eredményeket hosszu szénlancu alkoholokkal, igy mint oktanollal illetve dodekanollal sikeriilt elérni

(71-95%-o0s termelés).
MW
180-230 °C / 10-15 bar P

Q + ROH ~
o~ “oH

o” OR

Me Me Me Me Me

Me (j/ Me
1 2 3 4 5
R = Bu, Pent, 'Pent, Oct, 'Oct, Dod

Kvantumkémiai szamitasokkal vizsgaltak a reakcid aktivalasi entalpia-igényét, ami meglehetdsen
magasnak bizonyult (102-161 kJ/mol) [32]. Termikus Gton ez az energiagat nem legy6zhetd, azonban
MW korilmények kozott megvalosithatd a direkt észteresités. A MW besugarzas hatasara lokalis
tulmelegedési pontok keletkeznek, melyek mértéke 10 és 50 °C kozott lehet. Ez a jelenség eldsegiti az

aktivalasi energiagat legy6zését [34].

Mivel a T3P® reagenst szamos reakcioban igen eredményesen alkalmazzak kapcsolé agensként,
kutatocsoportunkban megkisérelték egyes ciklikus foszfinsavak alkoholokkal valo észteresitését is
T3P jelenlétében. Azt talaltak, hogy egyszerii alkoholok, gy mint metanol, etanol, propanol és
butanol esetében a reakcié 30 perc alatt teljesen lejatszodott. Sztérikusan gatolt alkoholok esetében

azonban 3 éra reakcioidére volt sziikség [33].

Rl CHs 25°C R!  CH,
ZZS 1., T3P (1,1 ekv.)/EtOAC ZZS
P 2., R0H P
0" “OH 0" “OR?

R'=H, Me R2 = Me, Et, Pr, Pr, Bu, 'Bu, Pent

Az eljaras elonye, hogy enyhe korilmények kozott, magas konverzidval valdsithatdé meg a
foszfinsavak direkt észteresitése, hatranya viszont az ekvivalens mennyiségben alkalmazandé reagens
viszonylag magas ara, illetve a MW direkt észteresitéshez képest nagymértékben csokkent

atomhatékonysaga.
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Az észteresités mintajara megkisérelték a direkt amidalast is MW koriilmények kozott [35].

Kiilonféle aminokkal végezve a reakciot minden esetben csupan 20-35% kozotti konverziot sikertilt

elérni.
MW
CH; 220 °C, 7 bar, 2 6ra CHj;
i_ RNH, i_
/,P\ /,P\
O OH 0" NHR

A MW technika joval kisebb hatékonysagunak bizonyult a direkt amidalasok kivitelezésében, mint
korabban a direkt észteresitéseknél. Kvantumkémiai szamitasok szerint a kiilonbség oka a direkt
amidalas endotermicitasa. Az alabbi abra az 1-hidroxi-3-foszfolén-oxid butil-alkohollal t6rténd

¢észteresitésének és hexil-aminnal torténd amidalasanak energiadiagramjat mutatja be [35].

A Me Me Me Me
p— - H O — — _ H —
[ ; + BUOH —2» /[ ; + NHyCgHq3 RO, Z g
/,P\ P

/P /P 72N
7 o” “oBu 0" OH O” NHCgHy3

entalpiavaltozas (kJ/mol)

3,3 kd/mol 32,6 kd/mol

reakcid koordinata

Az abrabdl lathatjuk, hogy az észteresités kozel termoneutralis, mig az amidalas er6sen endoterm

folyamat. Ennek kovetkeztében MW koriilmények kozott is csekély a direkt amidalas konverzidja

(~30%).

2.2. Foszfinsav-amidok eloallitasi lehetéségei

A foszfinsavak szén-analdgjai, vagyis a karbonsavak és aminok kdzvetlen reakcioja soran el6szor

soképzés torténik, amit vizvesztés kovet [36, 37].

)cj)\ RRN i B j)J\
e ®., ., T "
R OH R O HLNRR -H,O R NRR
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Az amid-kotés kedvezd termodinamikai stabilitisanak ellenére a karbonsavbdl és az aminbdl

crer

karboxilat-s6 magas hdmérsékleten valo hevitésére van sziikség [36].

A karbonsavakkal ellentétben a foszfinsavak kozvetlenil nem amidalhatéak, ami a 2.1.4.
fejezetben bemutatott entalpiavaltozas-diagrammal magyarazhatdé. A foszfinsav-amidok képzddése

termodinamikailag nem kedvezd, ezért ezeket a vegyiileteket keriiléuton lehet csak el6allitani.

2.2.1. Foszfinsav-amidok elddllitasa savhalogenidekbdl kiindulva

A foszfinsav-amidok legaltalanosabb eléallitasi modja — csakigy, mint a karbonsavamidoknal —

hogy a savbol savkloridot képeznek, és ezzel foszforilezik a kivant amint. Az amidalasi reakcioban

savmegkotot hasznalnak a felszabadulo hidrogén-klorid gaz megkdtésére [37, 38].

R. R R R. R
P * 2 HN - LR
o R R g N
- NH-HCl R"
="

Maier és kutatocsoportja savmegkotoként egy masodik ekvivalens amint alkalmazott a foszfinsav-

amidok eléallitasara [38].

A modellvegyiiletek lehetnek ciklikus foszfolén-szarmazékok is [5, 6].

R R
O e
—_—
P Et;N P
/, 72 N
& al o’ NRR

.....

bél kiindulva allitjak eld. Ehhez a kiindulasi reagenst foszfor-trikloriddal és aluminium-Kkloriddal
reagaltatjak. A kapott savkloridot kiilonféle aminokkal reagaltatva gyiiriis foszfinsav-amidokhoz
juthatunk [39, 40].

F),/O H,NR O

v
AN

A
Cl NHR

Az irodalomban nem csak savkloridbol, hanem specidlis esetekben savbromidbol kiinduld

eljarasokra is talalunk példat [41]. Ennél a modszernél a bromid érzékenysége jelent problémat.
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2.2.2. Specidlis modszerek foszfinsav-amidok elgallitasara

Trisz(N,N-dialkilamino)foszfinok és 1-hidroxi-3-foszfolén-oxid transzaminalasi reakcidjaval

kiilonb6z6 foszfinsav-amidok allithatok el6 [42].

{—S (RoN)sP /—i .\ ® - RoNH - RoNH [PX
—_— —_— —_— 7
P o Ro;NHP(NRj), P 0" NR,

//P\ 7\

4 2
O° OH o O 0" OP(NR,),
R = Me, Et I
H-P(NRy),
A reakciot N,N-dimetil- és N,N-dietil-szarmazékkal is végrehajtottak. Azt tapasztaltak, hogy a
dimetil-szarmazékkal akkor érték el a legnagyobb termelést, amikor a foszforossav-triamidot és a
savat 1:1 aranyban reagaltattak szobahOmérsékleten, valamint, ha 1:2 ardnyban benzolban

refluxaltatva. A dietil-szarmazék esetében az optimalis arany 1:2 vagy 1:3 volt.

A reakciot nyilt szénlancu foszfinsavakkal is megkisérelték végrehajtani. A dimetil-szarmazékkal
végzett reakcid soran nem keletkezett amid. A dietil-szdrmazékkal végzett reakcié termékét *'P NMR-
rel vizsgalva megjelent a kivant amidhoz tartozd jel. A terméket azonban nem sikeriilt izolalni a

reakcidelegybdl.

Athidalt heterociklusos vegyiiletek UV-fénnyel valé besugarzas hatasara fragmentalodnak,
melynek soran metilénfoszfin-oxidok keletkeznek. A besugarzast acetonitriles oldatban, primer

aminok, példaul alkil-aminok jelenlétében végezve foszfinsavamidok nyerhetdk [43].

26 °C, 3,5 6ra
254 nm
R3NH, MeCN 0 R°NH, Q
-  Ph—R{ —>  Ph—P-Me
1 CH2 NHRS
R o
cl
R'=R?=H, Me - N—=Ph
R3=Pr, Pr, Bu R? o

A foszforilezést szekunder aminokkal (dialkilaminokkal) is megkisérelték ugyanezen koriilmények
kozott. gy azonban csak alacsony, 6-11%-os termeléssel jutottak a vart termékhez. A dialkil-aminok

alacsony termelésének valdsziniisithetéen sztérikus okai vannak [43].

Dialkilfoszfinsav-azidokat alkoholban oldva és higanygbz lampaval megvilagitva a termékek

kozott amidatok, észeterek és N-metoxifoszfinsav-amidok mellett amidok is megjelennek [44].
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R 0O o) R O
= hv R HY >

s\ ,
R N; “NR Y "NHR

R ="Bu, 'Pr, Et
Y = MeO, EtO, 'PrO, 'BuO, ‘BuNH

A modszernek a termék inhomogenitasa miatt inkabb csak elméleti jelentsége van.
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3. Kisérleti rész

Kutatocsoportunkban az észteresités mintajara megkisérelték a foszfinsavak direkt amidalasat is
MW koriilmények kozott, de azt tapasztaltak, hogy a direkt amidalasok soran MW koriilmények joval
kevésbé hatékonyak, mint a direkt észteresitések soran. A kiindulasi foszfinsavakat csupan kb. 35%

koriili konverzioval sikeriilt amidda alakitani [28].

A foszfinsav-amidok eléallitasahoz a hagyomanyos, savkloridon at vezet6 eljarast valasztottak,
amikoris azt tapasztaltak, hogy a foszfinsav-klorid és primer-aminok reakcidja soran nem csak a vart
foszfinsav-amid (5b-h, 6b-h) keletkezett, hanem az amin kétszeres foszforilezésével keletkezé tn.
biszfoszfolén-amidok is (7b-h, 8b-h).

Megallapitottak, hogy foszfinsavak és primer aminok reakcidojaban a moélaranyokat ¢és a reagensek
adagolasi sorrendjét valtoztatva meghatarozhatdo a reakcio végterméke [45]. A savamidok
szintéziséhez a kiindulasi foszfinsavat (1 és 2) tionil-kloriddal diklormetanban vizmentes koriillmények
kozott savkloridda (3 és 4) alakitottak. Az eredeti eljaras szerint a savklorid toluolos oldatahoz egy
ekvivalens primer amint adva trietil-amin savmegk6té jelenlétében mindkét termék képzOdott. A vart
mono-foszfolén-amid (5b-h, 6b-h) csupan 35-46%-ban volt jelen a termékben, mig a bisz-termék (7b-
h, 8b-h) 54-65%-ban jelent meg mint f6 komponens. Ezt kovet6en a savklorid toluolos oldatat adva a
primer amin és trietil-amin 1:1 ardnyu toluolos oldatahoz, majdnem kizarolagosan a monovegyiilet
(5b-h, 6b-h) képz6dott [(A) reakcid at]. Az eredeti adagolasi sorrendhez visszatérve, de csak fél
ekvivalens primer amint adva a foszfinsav-klorid (1 és 2) oldatdhoz egy ekvivalens trietil-amin
jelenlétében, szelektiven a bisz-termékhez (7b-h, 8b-h) jutottak [(B) reakcio ut].

R! Me R’ Me
— SOCl, —
—_—
bSO O 1
O~ OH 26 °C o’ ¢l R
R'I R1 H 7
Me| 8
H| 1 H| 3
Me| 2 Me| 4

R? = Bu (b), ‘Bu (c), Hex (d), °Hex (e), Bn (f), PhCH,CH, (g), Ph (h)
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Az 1. adbra a mono- és biszfoszfolén-amidok keletkezési aranyat szemlélteti a kiilonb6z6 modon
végrehajtott foszforilezések soran. A diagram 1-klor-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (3) és butil-amin

reakciojaban keletkezett termék-aranyokat mutatja be.

100% 95% 9% eredeti modszer
800 foszfinsav:iamin:TEA = 1:1:1
0 amin becsepegtetésével
60% A moddszer
B mono . .
40% ] foszfinsaviamin:TEA = 1:1:1
0 H bisz . .
forditott adagolassal
0,
20% B moédszer
0% foszfinsav:amin:TEA = 1:0,5:1
eredeti A B amin becsepegtetésével

1. abra: Mono- és biszfoszfolén-amidok képzddésének aranya

Kevés példa talalhaté az irodalomban hasonlo vegyiiletek eléallitasara. Kenn és kutatdcsoportja
1979-ben reakciokinetikai vizsgalatok soran mono- és biszfoszfolén-amidok képzédését is megfigyelte
[46]. Cikkiikben azonban sem recepteket, sem termelési adatokat nem kozoltek és a foszfolén-amidok

jellemzése is hianyzik.

Kutatocsoportunk munkajaba bekapcsolodva célul tiztiik ki, hogy primer aminokat foszfinsav-
kloriddal reagaltatva 0, az irodalomban eddig le nem irt egyszeresen, illetve kétszeresen foszforilezett
amidokat allitsunk eld. Terveink kozott szerepelt a reakcidk koziil a legigéretesebbek optimalizalasa és
a keletkezett vegyiiletek spektroszkopiai jellemzése is. Modellvegyiiletként elsdsorban ciklikus
foszfinsvakat (pl. 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid és 1-hidroxi-3,4-dimetil-3-foszfolén-1-oxid)
valasztottunk. Munkdm soran kétlépéses eljarast dolgoztunk ki a primer aminok acilezésére, melynek
kovetkeztében lehetdség nyilt ,,aszimmetrikus™ szarmazékok eldallitdsara. A masodik acilezési 1épést
tobb kiilonboz6 savkloriddal hajtottuk végre, melyek kozott foszfinsav- és karbonsav-kloridok is

szerepeltek.
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3.1 A kiindulasi anyagok eldallitasa
3.1.1. A kiinduldsi gy(irls foszfinsavak elddllitdsa

A modellvegyiiletként valasztott 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot és 1-hidroxi-3,4-dimetil-3-
foszfolén-1-oxidot (1 és 2) izoprénbdl vagy butadiénbdl allithatjuk eld az irodalombdl ismert
McCormack cikloaddicioval [2]. A keletkezett foszfoniumséd lagos hidrolizisével, majd savanyitassal

nyerhetjiik a megfelel6 foszfinsavat.

1 R! CHs
RZ <CH3 Cu-sztearat NaHCO3 —
+ PBr3 D ———
CHCI3

hexan P

7

R1 = H, Me O ONa (@] \OH

H| 1
Me| 2

3.1.2. A kiindulasi foszfinsavak savkloridda alakitdsa

Az igy kapott foszfinsav-szarmazékokat (1 és 2) tionil-kloriddal savkloridda (3 és 4) alakitottuk. A
reakciot foszfor-pentoxidrol desztillalt diklormetanban, szobahdméréskleten végeztikk. A képzodott

gazokat elvezettiik.

R1 CH3 26 OC, 24 6ra R1 CH3

— SOCl, —
0" OH S0, -HCI Cl
R! R

Hl|1 H| 3
Me| 2 Me| 4

Ezen savkloridok (3 és 4) kiindulasi alapanyagként szolgaltak kiilonféle mono- és biszfoszfolén-
amidok eldallitasdhoz. A foszfinsav-kloridok vizzel érintkezve kdonnyen elhidrolizalnak, ezért a

savkloridot minden esetben ujra eldallitottuk.
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3.1.3. Biszfoszfolén-amidok elaallitasa

Kutatocsoportunk munkajat folytatva célul tliztik ki a csoportban mar korabban szintetizalt
biszfoszfolén-amidok reprodukciojat, valamint 0 szarmazékok szintézisét. Megkiséreltiik egyenes és
elagazo alkillancot tartalmazo primer aminokkal, illetve aromas és aralkil szénlanct primer aminokkal

végrehajtani a kétszeres foszforilezési reakciot.

A modellvegyiiletként valasztott gylrtis foszfinsavak (1 és 2) tionil-kloriddal generalt
savkloridjabol (3 és 4) toluolos oldatot készitettiink, majd ehhez az oldathoz csepegtettiik a savkloridra
vonatkozatott fél ekvivalens amint. Savmegkdtoként trietil-amint hasznaltunk. A reakcié és a
feldolgozas soran is vizmentes korilmények kozott dolgoztunk. Erre azért volt sziikség, mert a
foszfinsav-kloridok mar a levegé nedvességtartalmaval érintkezve konnyen elhidrolizalnak, valamint
viz hatasara a savamidok is hidrolizalhatnak. A reakcidelegyeket 4 6ran keresztiil toluolban forraltuk.
A reakcid lejatszodasa utan az elegybdl a kivalt trietilamin-hidroklorid sot kisziirtiik, majd a szlirletet

beparoltuk. A nyersterméket (7b-h, 8b-h) oszlopkromatografias médszerrel tisztitottuk.

CH; R
]
R CHa A R~ X—CHs
— , EtN
2 + NH;R® ——— P .
P toluol 1TNRZTW
o ci O O
R! R’
H|3 H7
Me| 4 Me| 8

R? = Bu (b), ‘Bu (c), Hex (d), °Hex (e), Bn (f), PhCH,CH, (g), Ph (h)

A reakcio lejatszodasat *'P NMR segitségével igazoltuk. Mig izobutil- és hexil-aminnal végezve a
reakcidt 55% koriili termelést sikeriilt elérni, butil-, ciklohexil-, benzil-, feniletil- és fenil-aminnal a
termelés 70-95% volt. Ezeket a vegyiileteket kutatocsoportunkban mar korabban eldallitottak és

jellemezték, ezért ezeket csak *'P NMR-rel azonositottuk.

Miutan sikeriilt reprodukélni a kutatécsoportunkban eldallitott biszfoszfolén-amidok szintézisét
(7b-h, 8b-h), kovetkez6 kisérletiink annak felderitésére iranyult, hogy konszekutiv modon

megoldhato-e a kétszeres foszforilezés.

Els6 1épésként kisérletet tettiink monofoszforilezett primer aminok (5a-h) el6allitasara. Ismeretes,
hogy a reagensek molaranyaval ¢és adagolasi sorrendjével befolyasolhatd, hogy az egyszeresen vagy

kétszeresen foszforilezett amin keletkezik a foszfinsav-kloridok primer aminnal val6 reakcidjaban.
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Ezennel a Kisérleti rész bevezetdjében emlitett (A) reakciout szerint hajtottuk végre a foszforilezést,
tehat a foszinsav-klorid (3 és 4) toluolos oldatat adagoltuk a primer amin és trietil-amin keverékéhez.
Igy biztositottuk, hogy az adagolds sordn minden pillanatban az amin legyen feleslegben, elkeriilve
ezzel a bisz-vegylilet képz6désének lehet6ségét. A primer amin mennyiségét ugy valasztottuk meg,

hogy a savkloridra nézve 1,2 ekvivalens legyen.

A monoamidok el6allitisahoz az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (3) valasztottuk
modellvegyiiletként. A reakcidt Gigy hajtottuk végre, hogy a savkloridot a feleslegben 1évé primer

aminhoz csepegtettiilk hozza, majd a reakcidlegyet 2 6ran keresztiil forraltuk.

RNH, CH,4
tI | SR
& i oo o N
3 5

R = Pr (a), Bu (b), 'Bu (c), Hex (d), °Hex (e), Bn (f), PhACH,CH, (g), Ph (h)

A reakciok idejét befolyasolja a reagald amin nukleofilitasa és a sztérikus gatlas. Az aminok kozil
a benzil-amin bizonyult a legreakcioképesebbnek, ebben az esetben mar 30 perc alatt is lejatszodott a
reakcio. A kis szénatomszamu aminok kozepes reakcioképességiinek bizonyultak, a sztérikusan gatolt

aminokkal volt a leglassabb a reakcio.

Az igy kapott mono-amidot (5a-h) oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk. A mono-amid
szelektiv képz6dését P NMR-rel igazoltuk. Ezeket a mono-amidokat (5a-h) kutatocsoportunkban
mar korabban is el8allitottak és teljes jellemzés is késziilt roluk, ezért mi csak P NMR segitségével

azonositottuk.

Miutan sikeriilt a mono-amidokat (5a-h) szelektiven el6allitani, a kovetkezd 1épésben ezen
savamidokat reagaltattuk tovabb egy masodik ekvivalens foszfinsav-kloriddal. A reakciot gy
hajtottuk végre, hogy a savamidot toluolban oldottuk fel, majd az oldathoz a mono-amidra
vonatkoztatott 1,1 ekvivalens trietil-amin savmegk6t6t adtunk. A szintén 1,1 ekvivalens savklorid (3)
toluolos oldatat becsepegtettik az amid toluolos oldatahoz. A reakcidelegyet 4 oran keresztiil
forraltuk. Ezzel a kétlépéses modszerrel is a vart termékekhez (7b-h) jutottunk, melyeket

oszlopkromatografias modszerrel tisztitottunk.
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CH, A CHz H3C

LS e AN

o R toluol P. _P
N I/

R = Bu (b), Bu (c), Hex (d), °Hex (e), Bn (f), PhCH,CH, (@), Ph (h)

Osszehasonlitva a két modszer termelési adatait, megallapithatd, hogy az egylépéses modszernél
53-95%-0s termeléssel kaptuk a terméket, mig a kétlépéses szintézisben valamivel csekélyebb, 27-
80%-os termelést sikeriilt elérni. A kiilonbség oka, hogy a kétlépéses modszer esetében a kétszeri
feldolgozas miatt nagyobb a veszteség. A szimmetrikus biszfoszfolén-amidok eldallitasara tehat az
egylépéses (B reakcidnt) bizonyult alkalmasabbnak. A reakcio sikeres megvalositasa két egymast
kovetd 1épésben azonban Gtletet adott ,,aszimmetrikus” szarmazékok (9a-b, 9f, 10b, 11b és 11f)
eléallitasara, ami munkam f6 Gjdonsagat képezi. Az ,,aszimmetrikus” szarmazékok csak a kétlépéses

reakciouton allithatok elo.

Az ,aszimmetrikus” vegyiileteket szintén savkloridbol (1 és 2) kiindulva, az eddigiekhez hasonld
modon allitottuk el6. A masodik foszforilezési 1épéshez kiindulasként a propil-, butil- és benzil-amin
mono-amidjat valasztottuk, mivel korabban ezek bizonyultak a legreakcioképesebbnek. Masodik

foszforilezdszerként difenilfoszfinsav-kloridot, illetve dietil-klorfoszfatot hasznaltunk.

A reakcid végrehajtasa soran a mono-amid (5a, 5b, 5f és 6b) toluolos oldatdhoz hozzaadtuk a
megfelelé6 mennyiségli savmegkotét (trietil-amint), majd a foszfinsav-klorid toluolos oldatat. A
reakcidelegyet az amintdl és foszforilezdszertdl fiiggden 3-5,5 oran keresztiil forraltuk. Az egyes

szdrmazékokhoz sziikséges reakcioidot €s a termelési adatokat az 1. tablazat tartalmazza.

26 °C v o
R CH, 24¢ra R! CH; \p:’ R! CH,4
7\—5— _Socl, Z—j F<2NH2 — Y cl = o
— > Y
P CH20|2 ) EtsN P EtsN P <
o “OH of \CI toluol 0” "NHR2  toluol " NR2 Y
R']
H H|3 H
Me| 2 Me| 4 Me| 6 Me 10 | 12

R? = Pr (a), Bu (b), Bn (f)
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1. tablazat: , Aszimmetrikus” foszfinsav-amidok eldallitasanak koriilményei

- R? v reakcioidd termelés (%) termék
(6ra) szdma

N Ph 55 78 9b

OEt 5 27 11b

H Pr Ph 3,5 75 9a

Ph 3 62 of

o1 OFEt 3 29" 11f

Me Bu Ph 3 80 10b

" A termelés még kb. 25-30%-kal javithato az elé- és utdfrakcidk ismételt
oszlopkromatografalasaval

A benzil-amin mono-amidjabal (5f) kiinduld foszforilezések esetében rovidebb idore volt sziikség
a reakcid teljes lejatszodasahoz. A korabbi tapasztalatok azt mutattak, hogy a benzil-amid (5f) fokozott
reakciokészségll. Ez a tapasztalat a mono-amid szelektiv eléallitasanal hatranyt jelentett, a masodik
foszforilezési 1épésnél azonban eldny. Ezekben az esetekben a reakcid6 mar 3 ora alatt teljesen

lejatszddott.

A reakcidelegybdl a keletkezett trietilamin-hidroklorid sét kisziirtiik, majd a szlirletet beparoltuk. A

kapott terméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Az igy el6allitott bisz-szarmazékok (9a-b, 9f, 10b, 11b és 11f) 1j, az irodalomban eddig le nem irt
vegyiiletek, ezért ezeket minden esetben P, °C és 'H NMR, valamint HR-MS adatokkal jellemeztiik.
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3.1.4. NMR-érdekességek

A 8b és 7b NMR spektrumait Osszehasonlitva lathatd, hogy mig a szimmetrikus 8b vegyiilet
esetében a P NMR spektrumon minddssze egy szingulett lathato, a P-kiralitdscentrumot tartalmazo

7b vegyiilet P-jele megduplazodik.

1B 88

/J —
28 5000

88
Me ) 4000C
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Me /Me Me\» Me [\;& ﬁ y -

I§ <LJ/ 2 A i
o P\N/P\\O IM 2000¢

[
H\ J \l 1000C
7b —
8b -
I I |
\III‘IKI\]KIII[\III’\III‘III\‘III
I T T i : I S S R e e e e e SR
ppm (t1) 90 80 70 60 50 40
ppm (t1)
2. abra: A 8b vegyiilet P NMR 3. 4bra: A 7b vegyiilet *'P NMR
spektruma spektruma

Ugyanakkor az ,,aszimmetrikus” szarmazék (11b) esetében a P NMR spektrumon két dublett
jelenik meg, hiszen a két foszforatom kémiailag kiilonboz6. A két foszforatom két kotés tavolsagra

van egymastol, ezért egymas jelét felhasitjak.
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4. abra: A 11b vegyiilet *'P NMR spektruma
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A 7b, 8b ¢és 11b vegyiiletek *C NMR spektrumat Osszehasonlitva latszik, hogy a jelek

multiplicitasaban nagy eltérések mutatkoznak, mely leginkabb a gytirlis szénatomok jelein mutatkozik.

A, legszimmetrikusabb” 8b vegyiilet *C NMR spektruman (5. abra), mely két 3,4-dimetil-2,5-
dihidro-1H-foszfol-1-i1 egységet tartalmaz, a C; és a C;-CHj3; szénatomok kiilonleges multiplett
formajaban jelentek meg, amikben a k6zéps6 csucs intenzitdsa joval kisebb, mint a masik két cstcsé.
A multiplicitas oka, hogy a két gyiirii Py, C,, C; és C3-CHj atomjai paronként kémiailag ekvivalensek,
magnesesen azonban nem. Ezeknek az atomoknak a multiplicitisa egy magasabb rendii spin-

rendszerrel irhato le.

A két 3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il egységet tartalmazé szarmazék (7b) esetében a *C NMR
spektrumban a jelek multiplicitasa hasonld volt, azonban a C; és C4 szénatomok multiplett jelei a 8b
vegyiilet jeleihez képest megkett6zodtek. Ez a jelenség azzal magyarazhato, hogy a vizsgalt szarmazék
a P-kiralitascentrumok jelenléte miatt racém (RR/SS) és mezo (RS) diasztercomerek 1:1 aranyu
elegye. Megjegyzends, hogy a P NMR-ben megfigyelhetd jelkettézédés is ezzel a jelenséggel

magyarazhato (3. abra).

Az ,,aszimmetrikus” szarmazék (11b) esetében az el6bbi két esettel ellentétben két kémiailag eltérd

P-atom talalhato, ezért a *C spektrumban minddssze a szokasos °C — *'P csatolasokat lathatjuk a

gylirithoz tartozo atomok esetében. Ebben az esetben elsérendii spektrumot kaptunk.

Lengyel egyiittm{ikodé partnereink segitségével **P-lecsatolt spektrumok is késziiltek a 7b és 8b
vegyiiletekrél, amelynek soran a *C NMR spektrum multiplett jelei a varakozasoknak megfeleléen

egyszerlisodtek.
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3.1.5. Tovabbi terveink

Tovabbi terveink kozott szerepel az eddigi kisérletek soran alkalmazott foszfinsav-kloridok
reakciokészségének Osszehasonlitdsa. Ennek vizsgalatara mar végeztiink eldkisérleteket. Egyik
elékisérletiinkben difenilfoszfinsav-kloridot és dietil-klorfoszfatot versenyeztettiink egymassal ugy,
hogy monoamiddal (5b) reagaltattuk 6ket. Ebben a reakcioban a difenilfoszfinsav-klorid bizonyult

reakcioképesebbnek, mivel tilnyomorészt (96%) a beldle képzodott 9b szarmazék keletkezett.

CHs
= 5 100% 96%
o BPh
2 ~ 9
oH g \N/ Ph 80%
/\—/g— i Bu 60%
. 9b 0
P
&’ “NHBu _ CHs 40%
5b 9 20%
Bl POt 0 4%
O/ N/ OEt 0 -
Bu 0% ' !
1b 11b 9

8. abra: Difenilfoszfinsav-klorid és dietil-klorfoszfat
reakciokészségének 0sszehasonlitasa

Kovetkez6 elékisérletiinkben ciklikus foszfinsav-klorid (3) és difenilfoszfinsav-klorid 1:1 aranya
toluolos oldatahoz trietil-amin jelenlétében butil-amint csepegtettiink. Ebben a kisérletiinkben a
ciklikus foszfinsav-klorid (3) bizonyult reakcioképesebbnek, mivel a beléle képz6dott bisz-szarmazék
(7b) volt jelen tulnyomorészt a termékben. A difenilfoszfinsav-kloridbol keletkezd bisz-terméket

egyaltalan nem sikeriilt kimutatni a termékben, mig a vegyes szdrmazék csupan 8%-ban képzodott.

CH, HsC
Z N
100% Tg59z
N 90% -
© 80% -
70% -
CHs 60% -
I_Ph 50% -
\Ph 40% -
30% -
20% -
8%
T ph 10% 1 B %
Val 0% = T T 1
ph” N7 Ph
Bu 7b 9b 13
13

9. abra: Difenilfoszfinsav-klorid és ciklikus foszfinsav-

klorid reakciokészségének Osszehasonlitasa
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Az eddigi kisérletek alapjan azt allapitottuk meg, hogy a harom savklorid kozil a
legreakcioképesebbnek a ciklikus foszfinsav-klorid (3) bizonyult, ezt koveti a nagy térigényii fenil-

csoportokat tartalmazo difenil-foszfonsavklorid, a legkevésbbé reakcioképes pedig a dietil-klorfoszfat.

CH,
EtO //O Ph_ //O ( S
A < /P\ < P
EtO ClI Pnh”® ClI o’ \CI
3

Kiilonb6zé  foszfinsav-kloridok reakciokészségének Osszehasonlitdsara tovabbi kisérleteket

terveziink végrehajtani.

A foszfinsavamidok acilezése szamos tovabbi lehetdséget kinal. Munkam soran mar tettiink
kisérletet monofoszfolén-amidok karbonsav-kloridokkal valo acilezésére, azonban a Kkeletkezett
terméket eddig még nem sikeriilt tisztan eldallitani. Ezeknek a reakcioknak az optimalizalasa még

folyamatban van.

Tovabbi célunk telitett foszfinsavakbol kiindulva biszfoszfolan-amidok el6allitasa, ahol kihivast

jelenthet a keletkezett kiralis vegylletek jellemzése.

Tavlati terveink kozott szerepel foszfinsav-amidokbol diklorkarbén-addukt eléallitdsa, majd az

intermedier hasznositasa.

R! CH,
/,P\ 2
0O~ 'NHR
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R  CH P : v
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o - 7 e
PC P~y P
0" 'NR? | Y “NHR2 P
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4. Kisérletek részletes leirasa

A %P, BC ¢ 'H NMR spektrumok felvétele Bruker DRX-500 tipusu spektrofotométeren, 300
MHz-en torténtek, deuteralt kloroformban, a csatolasi 4allandok Hz-ben értenddék. A

tomegspektrometriai méréseket Q-TOF tipust késziiléken végezték.

4.1. Alkoxi-foszfolén-oxidok (1 és 2) altalanos eléallitasa

Az alkoxi-foszfolén-oxidok eldallitisa McCormack cikloaddiciéval torténik. Ehhez 45 ml (0,48
mol) PBr; és 48,0 ml (0,48 mol) izoprén elegyét egy kis sotét tivegbe tettiik és egy spatulahegynyi réz-
sztearat katalizatorral hexanban reagaltattuk. A reakcioelegyet egy honapon keresztiil allni hagytuk,
amig a kialakult foszfonimsé miatt a reakcioelegy be nem szilardult. A fellazitott foszfoniumsot szaraz
n-hexannal fedtiik le és nitrogén aramban vakuum segitségével leszivattuk. Egy 2 I-es haromnyaku,
KPG keverdvel ellatott lombikba tivegenként 176,0 g (2,1 mol) NaHCOs-0t és 600 g jeges vizet
tettiink. Lassan, keverés kozben beadagoltuk a foszfoniumsot. Az egy 6Oras reakcioidd utan az elegyet
sztrtiik és a sziiron maradt NaBr-ot vizzel mostuk. A vizes fazisokat egyesitettitk és 120 ml
diklormetannal extrahaltuk. A két fazist 20 percig kevertettiik, végiil elvalasztottuk. A foszfolén-oxid
Na-séjat tartalmazo vizes oldathoz jra 150 ml diklérmetant adtunk, majd kevertetés kozben lassan,
kb. 40 ml cc. HCl-ot csepegtettiink hozza, amig el nem értiik az 1-es pH-t. A két fazis elvalasztasa
utan a vizes fazist ismét diklérmetannal (5x150 ml) extrahaltuk. A diklérmetanos fazisokat
egyesitettliik és Na,SO4-on szaritottuk. Ezt leszlirve a szlirGpapiron maradt szaritdszert diklérmetannal
mostuk, a szirletet és a mosd folyadékot beparoltuk, a terméket membranszivattyuval ¢és
motorvakuummal is megszivattuk. A terméket stirtin folyd, barna olajként kaptuk, tomege 51 g (80%)

volt.

Dimetilfoszfolén-oxid el6allitasahoz izoprén helyett 25 ml (0,22 mol) dimetilbutadiént
hasznaltunk, amit ekvivalens mennyiségii (19,8 ml; 0,22 mol) PBrs-al reagaltattuk. Ez esetben a
McCormack cikloaddicié mar 2 napos reakcididdvel lejatszodik. Termékként 14,7 g (47%) szilard

terméket kaptunk.

4.2. Foszfinsav-monoamidok (5 és 6) altalanos eléallitasa

A foszfinsavamidok el6allitasahoz a kiinduldsi alkoxi-foszfolén-oxidot eldszor savkloridda
alakitottuk. Ehhez 3,8 mmol foszfinsavat (0,5 g 1 vagy 0,55 g 2) mértiink be egy kis goblombikba,
majd 5 ml P,Os-1d1 desztillalt diklormetant adtunk hozza. Ezt kévetéen 0,35 ml (4,7 mmol) tionil-
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kloridot adtunk az oldathoz. A reflux-hiité tetejére kotyogoét erdsitettiink, amibe szintén P,Os-r6l

desztillalt diklormetan kertilt. A fejlédo kén-dioxid és hidrogén-klorid gazokat elvezettiik.

A kevertetést egy napon keresztiil folytattuk, majd az elegyet olajflirdé segitségével vakuum alatt
beparoltuk. Az olajfiirdot eldszor 85 °C-ra melegitettiik fel. Amikor a reakcioelegy beparolodott, a
hémérsékletet hirtelen (4-5 perc alatt) 110 °C-ra ndveltiik. A flités leallitasa utan a vakuumot nitrogén-
gaz bevezetésével sziintettiik meg. A reakcidelegyet még melegen nagyobb vakuumban 30 percen at
szivattuk. Ezutan ez esetben is nitrogén-gaz bevezetésével sziintettilk meg a vakuumot. Barna olajként,

kvantitativ termeléssel kaptuk meg a foszfinsav-kloridot.

A foszfinsav savamidda torténé alakitasahoz egy kétnyaki gomblombikba 2 ml toluolt, 3,8 mmol
(0,53 ml) trietil-amint 4,5 mmol amint (propil-amin: 0,38 ml, butil-amin: 0,45 ml, izobutil-amin: 0,45
ml, hexil-amin: 0,59 ml, ciklohexil-amin: 0,55 ml, feniletil-amin: 0,57 ml, benzil-amin: 0,51 ml,
anilin: 0,39 ml) mértiink be. Az elegyet kevertetés kozben 50 °C-ra melegitettiik. Keriilovezetékes
csepegtetStolesér segitségével lassan az elegyhez csepegtettilk a savklorid 3 ml toluollal késziilt
oldatat. A csepegtetOtolesér eltavolitasa utan nitrogén-gazt engedtiink a lombikba, a lombik szajat
iivegdugoval dugtuk be, majd egy oran at refluxaltattuk az elegyet. Az egy ora leteltével kisziirtiik a
kivalt trietilamin-hidroklorid s6t, majd a terméket oszlopkromatografias moddszerrel tisztitottuk,

melyhez eluensként diklormetan és metanol 97:3 aranyt elegyét hasznaltuk.

1-(propilamino)-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-oxid (5a)

Termelés: 42%

1P NMR (CDCls,) 8 63,2; *C NMR (CDCl;) 8 11,2 (CH,CHs), 20,6 (d, 33 = 12,1, C;~CHs), 25,2 (d, *J
= 6,3, NHCH,CH,), 32,1 (d, *J = 82,1, Cs), 35,0 (d, *J = 85,6, C), 42,4 (d, 2J = 1,7, NCH,), 120,7 (d,
2J=19,7,Cy), 136,6 (d, 2J = 15,2, C3); *H NMR (CDCl5) 8 0,90 (t, *Jun = 7,4, 3H, CH,CH), 1,42-1,64
(m, 4H, CH,), 1,77 (s, 3H, C5~CHs), 2,19-2,61 (m, 5H, PCH,, NH), 2,78-2,98 (m, 2H, NHCH,), 5,49
(d, 3Jp,H = 33,8, 1H, CH=); a dolgozat beadasanak idépontjaig nem késziilt el a HRMS mérés.

1-(butilamino)-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-oxid (5b)

Termelés: 58%; **P NMR (CDCly) & 63,1; Siroa. [45] 63,2.

1-(izobutilamino)-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-oxid (5c)

Termelés: 74%; *'P NMR (CDCls) & 63,6; 8iroq. [45] 63,6.
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1-(benzilamino)-3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-oxid (5f)

Termelés: 67%; **P NMR (CDCl3) & 63,5; 8irq. [45] 63,5.

1-(butilamino)-3,4-dimetil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-oxid (6b)

Termelés: 66%; P NMR (CDCls) § 56,3; A vegyiilet tovabbi jellemzése a dolgozat beadasakor

még folyamatban van.

4.3. Szimmetrikus bisz-szarmazékok (7 és 8) altalanos eléallitasa

3,8 mmol (0,57 g 3 vagy 0,62 g 4) savklorid 5 ml toluollal késziilt oldatdhoz 3,8 mmol (0,53 ml)
trietil-amin savmegkétét adtunk, majd az igy kapott oldathoz keriil6vezetékes csepegtet6tolcsér
segitségével hozzacsepegtettiink 1,9 mmol amint (butil-amin: 0,19 ml, izobutil-amin: 0,19 ml, hexil-
amin: 0,25 ml, ciklohexil-amin: 0,22 ml, feniletil-amin: 0,24 ml, benzil-amin: 0,20 ml, anilin: 0,17
ml). A reakcidelegyet 6 oran keresztiil forraltuk, majd a kivalt trietilamin-hidroklorid sot iivegsziird
segitségével eltavolitottuk. A nyersterméket oszlopkromatografidas moédszerrel tisztitottuk, melyhez
cluensként diklormetan és metanol 97:3 aranya elegyét hasznaltuk. A termékeket 53-95%-0s

termeléssel kaptuk.

Butilbisz(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)amin-P, P -dioxid (7b)

3P NMR (CDCly) § 66,72 s 66,74; Sirea. [45] 66,97 &s 66,99.

Hexilbisz(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)amin-P, P -dioxid (7d)

Termelés: 58%; *P NMR (CDCl3) & 67,38 és 67,39; Siroa. [45] 66,67 és 66,68.

Benzilbisz(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)amin-P, P’-dioxid (7f)

3P NMR (CDCly) § 68,85 ¢és 68,88; Sirea. [45] 68,85 &s 68,87.

Bisz(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)feniletilamin-P,P -dioxid (7g)

P NMR (CDCls) & 67,5; 8iroq [45] 67,6.
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Bisz(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)fenilamin-P, P -dioxid (7h)

3'P NMR (CDCls) & 65,86 és 65,89; 8iroq. [45] 64,6.

Butilbisz(3,4-dimetil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)amin-P, P -dioxid (8b)

%P NMR (CDCls) & 59,7; 8iroq. [45] 59,7.

4.4. ,,Aszimmetrikus” bisz-szarmazékok (9-11) altalanos eléallitasa

A masik modszer szerint a bisz-szarmazékokat monofoszfolén-amidokbdl allitottuk elé. Ehhez egy
kis gomblombikba 1,6 mmol N-szubsztitualt 3-metilfoszfol-3-én-amidot mértiink be (0,28 g 5a, 0,30 g
5b, 0,36 g 5f, 0,32 g 6b). A savamidot 3 ml toluolban oldottuk fel. Az oldathoz hozzaadtunk 1,8 mmol
savkloridot (difenilfoszfinsav-klorid: 0,34 ml, dietil-klérfoszfat: 0,26 ml), valamint 1,8 mmol (0,25
ml) trietil-amin savmegkott. Az elegyet 6t oran keresztiil refluxaltattuk, majd a reakcidelegybél
iivegszlir6 segitségével kisziirtik a keletkezett trietilamin-hidroklorid sét, a szlirlet beparlasa utan azt
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, melyhez eluensként diklormetan és metanol 97:3 aranyu

elegyét hasznaltuk. A termékeket 27-80%-os termeléssel kaptuk.

n-propil-(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(difenilfoszfinoil)amin P-oxid (9a)

Me

O,/P\gl/P\\gQ

Termelés: 75%

P NMR (CDCl,) & 32,0 (d, 23 = 7,2), 65,9 (d, 2J = 7,2); °C NMR (CDCls) & 10,9 (CH,CHs), 20,5 (d,
%1 =12,8, Cs~CHs), 24,2 (CH,CHs), 35,6 (\J = 80,5, Cs), 38,3 (1) = 84,1, C,), 47,3 (NCH,), 120,1 (3J =
10,4, C4), 128,6 (d, *J = 13,1, C3)*, 131,4 (d, 'J = 124,4, Cy), 132,03 (d, 2 = 10,4), 132,05, (d, 2J =
10,5), C,*, 132,5 (d, “J = 2,2, C4), 136,1 (X = 16,4, Cs), *felcserélhetéek; 'H NMR (CDCls) 8 0,51 (t,
$Jun = 7,3, 3H, CH3CH,), 1,18-1,28 (m, 2H, CH,), 1,78 (s, 3H, C5~CHs), 2,23-2,53 (m, 2H, PCH,),
2,82-2,98 (m, 2H, PCH,), 3,11-3,28 (m, 2H, NCH,), 5,52 (d, ®Jp s = 36,1, 1H, CH), 7,43-7,63 (m, 6H,
Ar), 7,70-7,83 (m, 4H, Ar); a dolgozat beadasanak idépontjaig nem késziilt el a HR-MS mérés.

34



n-butil-(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(difenilfoszfinoil)amin P-oxid (9b)

Termelés: 78%

1P NMR (CDCl5) & 32,0 (d, %J = 7,3), 65,8 (d, 2J = 7,3); *C NMR (CDCl,) & 13,1 (CH,CH3), 19,6
(CH,CHs), 20,4 (d, %) = 12,9, C5-CHs), 32,7 (NCH,CH,), 35,5 (*J = 80,5, Cs), 38,2 (}J = 84,2, C,),
45,4 (NCH,), 120,0 (*3J = 10,5, C4), 128,5 (d, 33 = 13,1, C3)*, 131,3 (d, 'J = 124,3, Cy), 131,88 (d, J =
10,4), 131,90, (d, 2 = 10,6), C,*, 132,4 (d, “J = 1,8, Cy4), 135,7 (4J = 16,3, C3), *felcserélhetéek; H
NMR (CDCls) & 0,58 (t, *Juy = 7.3, 3H, CH,CHs), 0,87-0,98 (m, 2H, CH,), 1,15-1,24 (m, 2H, CH,),
1,79 (s, 3H, C5-CHs), 2,27-2,51 (m, 2H, PCH,), 2,85-2,97 (m, 2H, PCH,), 3,18-3,29 (m, 2H, NCH,),
5,53 (d, *Jp; = 36,0, 1H, CH=), 7,45-7,63 (m, 6H, Ar), 7,72-7,81 (m, 4H, Ar); (M + H)" mért =
388,1599, a Cp1H,6NO,P,-re szamitott 388,1595.

benzil-(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(difenilfoszfinoil)amin P-oxid (91)

Termelés: 62%

P NMR (CDCls) 8 32,6 (d, %J = 5,8), 66,7 (d, %J = 5,8); *C NMR (CDCl,) & 20,3 (d, %J = 12,7, C5—
CHs), 34,9 (J = 80,4, Cs), 37,6 (1 = 84,0, Cy), 48,5 (NCH,), 120,0 (3J = 10,6, C,), 127,0 Cy, 127,1
Cs? 128,1 C,* 128,5 (d, 33 = 13,2, C;)", 130,9 (d, J = 124,6, C,), 132,22 (d, %) = 10,4), 132,23, (d, 2
= 10,6), C,”, 132,4 (d, “J = 2,8, Cy), 136,0 (3 = 16,4, C3), 137,5 Cy, *° felcserélhetsek; ‘*H NMR
(CDCl3) 8 1,72 (s, 3H, C5~CHs), 2,15-2,43 (m, 2H, PCH,), 2,72-2,91 (m, 2H, PCH,), 4,50-4,66 (m,
2H, NCH,), 5,47 (d, *Jpy = 36.0, 1H, CH=), 6,98-7,85 (m, 15H, Ar); (M + H)" mért = 422,1441, a
Co4H26NO,P,-re szamitott 422,1439.
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n-butil-(3,4-dimetil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(difenilfoszfinoil)amin P-oxid (10b)

o”P\N/P\\gO

Me

Termelés: 80%

P NMR (CDCl,) & 31,7 (d, 2 = 6,9), 59,1 (d, 2J = 7,0); *C NMR (CDCls) & 13,3 (CH,CHs), 16,5 (d,
%) = 15,5, C5~CHs), 19,7 (CH,CHs), 32,9 (NCH,CH,), 40,3 (\J = 82,8, C,), 45,6 (NCH,), 127,2 (4 =
12,3, C3), 128,6 (d, ®J = 13,1, C5)*, 131,5 (d, J = 124,5, Cy), 132,1 (d, J = 10,4, C,)*, 132,4 (d, “J =
2,8, C4), *felcserélhetéek; "H NMR (CDCls) & 0,58 (t, *Jyn = 7,4, 3H, CH,CH;), 0,88-0,97 (m, 2H,
CH,), 1,17-1,26 (m, 2H, CH,), 1,69 (s, 6H, C:~CHj), 2,30-2,41 (m, 2H, PCH,), 2,91-3,01 (m, 2H,
PCH,), 3,16-3,27 (m, 2H, NCH,), 7,47-7,53 (m, 6H, Ar), 7,56-7,61 (m, 4H, Ar); (M + H)* mért =
402,1750, @ C2H2oNO,P,-re szamitott 402,1752.

n-butil-(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(dietoxifoszfinoil)amin P-oxid (11b)

el

= 0]
P pO

Termelés: 27%

1P NMR (CDCls) & 3,8 (d, %J = 16,4), 65,5 (d, %J = 16,4); *C NMR (CDCls) & 13,7 (CH,CH3), 16,0
(d, 3 = 7,2, OCH,CHs), 20,0 (CH,CHs), 20,5 (d, *J = 12,9, C5~CHj), 33,2 (NCH,CH,), 34,6 (J =
81,7, Cs), 37,2 (") = 85,4, Cy), 45,2 (NCHy), 63,0 (d, 2 = 5,4, OCH,), 120,1 (J = 10,5, C,), 136,1 (4 =
16,6, Cs); 'H NMR (CDCls) & 0,92 (t, *Jyuu = 7,4, 3H, CH,CHs), 1,26-1,36 (m, 8H, CH,, CHs), 1,62—
1,72 (m, 2H, CH,), 1,82 (s, 3H, C5~CHs), 2,32-2,60 (m, 2H, PCH,), 2,78-2,92 (m, 2H, PCH,), 3,26
3,38 (m, 2H, NCH,), 4,03-4,17 (m, 4H, OCH,), 5,55 (d, *Jp;y = 36,2, 1H, CH=); (M + H)" mért =
324,1497, a C13H,6NO,P,-re szamitott 324,1494.
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benzil-(3-metil-2,5-dihidro-1H-foszfol-1-il)-(dietoxifoszfinoillamin P-oxid (11f)

el

— (@)
P hO
g N \\O N—

Termelés: 29%

P NMR (CDCl3) & 3,1 (d, 2J = 15,9), 66,3 (d, 2 = 15,9); *C NMR (CDCls) & 15,8 (d, %] = 7,4,
OCH,CHj), 20,5 (d, *J = 13,0, C5~CHy), 34,6 (1J = 81,3, Cs), 37,2 (1) = 85,0, C,), 47,6 (NCH,), 63,1
(d, 23 = 5,4, OCH,), 120,2 (3 = 10,7, C,), 127,4 Cy, 128,3 C,, C3 136,1 (3J = 16,7, C3), 138,4 C4; 'H
NMR (CDCls) & 1,19 (m, 6H, CHs), 1,79 (s, 3H, C5~CH), 2,36-2,58 (m, 2H, PCH,), 2,77-2,92 (m,
2H, PCH,), 3,73-3,86 (m, 2H, OCH,), 3,96-4,06 (m, 2H, OCH,), 4,56-4,63 (m, 2H, NCH,), 5,54 (d,
SJpn = 36,4, 1H, CH=), 7,22-7.46 (m, 5H, Ar); (M + H)" mért = 358,1340, a CysHsNO,P,-re
szamitott 358,1337.
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5. Osszefoglalas

Munkam soran foszfinsavakbol képzett savkloridokbdl kiindulva kiilonféle foszfolén-amidokat
allitottunk el6. Azt talaltuk, hogy primer aminok foszforilezése soran a reagensek molaranyat és

adagolasi sorrendjét valtoztatva befolyasolhatjuk a képz6do termék Gsszetételét.

Amennyiben a savklorid toluolos oldatat a megfelelé primer amin és trietil-amin 1:1 aranya
toluolos oldatahoz csepegtettiik, sikeriilt szelektiven a megfeleld monofoszfolén-amidokhoz (5 és 6)

jutnunk.

R CHs Rl cH, FEBN  RT cH,
7\—5— SOCl, Z—j_ NH,R? Z_S_
_— —_—
/,P\ CH2C|2 /,P\ PhCH3 /,P\ 2
0" OH 26 °C o’ ¢l 0" NHR
R’ R’ R’
H| 1 H|3 H|5
Me| 2 Me| 4 Me| 6

R? = Pr (a), Bu (b), ‘Bu (c), Hex (d), °Hex (e), Bn (f), PhCH,CH, (@), Ph (h)

Ezutan a reagensek aranyat és az adagolasi sorrendet ugy valtoztattuk, hogy a reakcio lejatszodasa
soran mindvégig a savklorid legyen feleslegben a primer aminhoz képest, vagyis eztttal fél ekvivalens
primer amint csepegtettiink a foszfinsav-klorid toluolos oldatahoz. Ily moddon szelektiven a

kétszeresen foszforilezett un. bisz-termékekhez (7 és 8) jutottunk.

CHs HsC
R CHs Rl cH, EtN - "
7\—5— Socl, Z—j_ NH,R = X
’ ’ P P
//P\ CH2C|2 //P\ PhCH3 O’I\NRZ/ \(\)
R’ R’ R’
H | 1 H|3 H 7
Me| 2 Me| 4 Me| 8

R? = Bu (b), ‘Bu (c), Hex (d), Hex (e), Bn (f), PhCH,CH, (@), Ph (h)
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A reakciot ugy is megvalositottuk, hogy a kétszeres foszforilezést két egymast kovetd 1épésben
hajtottuk végre. Amennyiben masodik foszforilezd szerként az els6tdl kiilonboz6é savkloridot

hasznaltunk, lehetéség nyilt ,,aszimmetrikus” szarmazékok eldallitasara is.

Y, O
R’ CHj,

Z—j Y “cl = o

Ets P Ig\/i

7 /

O NHR2 toluol 0O \NRZ
R’ RN Ph | OEt
H| 5 H 9 1
Me| 6 Me 10 | 12

R? = Pr (a), Bu (b), Bn (f)

Eddigi munkam soran korabban szintetizalt mono- és biszfoszfolén-amidok reprodukcidjan tal hat
1j, az irodalomban eddig le nem irt ,,aszimmetrikus” szarmazékot allitottunk eld. Az 0j vegyiileteket

3P, B¢ és 'H NMR-rel valamint HR-MS modszerrel jellemeztiik.

A kiilonféle szimmetrikus és ,,aszimmetrikus” bisz-szarmazékok jellemzése soran felfigyeltiink a
3p ¢s ¥C NMR spektrumokon megjelendé érdekességekre. A biszfoszfolén-amidok P NMR
spektruman a P-kiralitascentrum megjelenésével a foszforatom jele megduplazodott. Az

,,aszimmetrikus” szarmazékokban a P-atomok jelei kolcsondsen felhasitottak egymast.

i
Me Me =\ |
Me, (M EY &Y e . ,-.{3 0
7/ P [ [, | o
& N o u || TP R

P\ /P\\

A C NMR felvételeken a C, és C; szénatomok jele kiilonleges multiplett formajaban jelent meg,

ami egy magasabb rendii spinrendszer kialakulasaval magyarazhato.
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