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1. BEVEZETES

A foszfortartalmti vegyiiletek a szerves kémidnak, igy az iparnak is fontos ,,szerepldi”.
Alkalmazzdk Oket novényvéddszereként, illetve égésgatlokban, valamint egyes vegyiiletek

biologiai aktivitasanak kdszonhetden akar a gydgyaszatban is.

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Kornyezetbarat és Foszfororganikus Kutatocsoportjanak munkajaba az alapképzésem alatt, a
2021/22 1. félévben kapcsolodtam be, Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar, mint témavezeto,

valamint 2022 nyaraig Kozma-Harsagi Nikoletta, mint konzulens, segitségével.

A csoport {6 profilja egyes reakciok, szintézisek kdrnyezetbaratta tétele a mikrohullamt (MW)
technika alkalmazasaval, oldoszerek zoldebbre cserélésével, katalizatorok egyszerlsitésével,

vagy éppen teljes elhagyasaval, illetve az optimalis koriilmények feltarasaval.

A csoportban sikeresen 6tvozik a foszforkémiat és a kornyezetbarat kémiat. Munkan soran én
is ezt az elvet igyekeztem szem el6tt tartani, igy olyan ,,z61d” megoldasokat alkalmaztam, mint

a MW technika, illetve a katalizatorként alkalmazott ionos folyadékok (IF).

Célom a foszin-, valamint foszfonsav-észterek és -amidok egymasba alakitasi lehetdségeinek
vizsgalata volt. A reakciokoriilmények, igy a megfeleld homérséklet, reakcioidd, valamint
katalizator megvalasztasa rendkiviili médon befolyasolja a folyamatokat, igy ezek optimalasa
fontos szempont volt kisérleti munkdm soran. A mar emlitett két zoldkémiai eszkoz
hatdsossaganak bizonyitdsaképpen végeztem hagyomanyos termikus, valamint [F-ok nélkiili

Osszehasonlit6 kisérleteket is.

Dolgozatom hat f6 fejezetbdl all. A Bevezetést az Irodalmi dttekintés koveti, amelyben harom
alfejezeten keresztiil mutatom be a fenntarthato fejlodés aspektusait, a foszfin és foszfonsav-
észterek, valamint foszfinsav-amidok kiilonbozd eldallitasi lehetdségeit, illetve kitérek az
altalam alkalmazott z6ldkémiai technikakra. A kdvetkezo fejezet a Kisérleti rész, amiben az
altalam elvégzett kisérletek eredményeit mutatom be sémadkkal, tablazatokkal és
diagrammokkal szemléltetve. A Kisérletek részletes leirasa fejezetben, a reakciok altalanos
receptjei és az 0j vegyiiletek jellemzései szerepelnek. Dolgozatom az Osszefoglalassal és az

Irodalomjegyzékkel zarul.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Fenntarthato fejlodési célok

Az Egyesiilt Nemzetek Szervezete 2015-ben hozta nyilvanossagra 17 egymassal 0sszefiiggd
célt, aminek az SDG (Sustainable Development Goals), azaz a Fenntarthato fejlodési célok
cimet adtak. Ezek minden fejlett és fejlodé nemzetet felszolitanak a cselekvésre, annak
érdekében, hogy vilagszinten élhetébb kornyezetet és tdrsadalmat, valamint egy igazsagos,

emberhez mélto életet lehessen kialakitani [1].

A célok az alabbiak:

[a—

A szegénység megsziintetése
Az éhezés megsziintetése
Egészség és jollét/jolét
Mindségi oktatas

Nemek kozotti egyenldség
Tiszta viz és kozegészségiigy
Megfizethetd és tiszta energia

Tisztességes munka és gazdasagi novekedés

° ® N A kWD

Ipar, innovacio és infrastruktiara

[S—
=]

. Egyenlétlenségek csokkentése

[a—y
[a—y

. Fenntarthat6 varosok ¢s k6zosségek

[y
N

. Felelos fogyasztas és termelés

ik
w

. Fellépés az éghajlatvaltozas ellen

ek
F N

. Oceanok és tengerek védelme

k.
9

. Szarazfoldi okoszisztémak védelme

—
[®)

. Béke, igazsag €s erds intézmények

17. Partnerség a célok eléréséért

A vastag betlivel szedett célok elérésében a vegyiparnak is jelentds szerepe lehet. Az

alabbiakban lassuk ezeket kicsit részletesebben.
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Az Ehezés megsziintetéséhez a szerves vegyipar jelentésen hozzajarulhat a ndvényvédészerek,
koztiik sok foszfortartalmu hatéanyag alkalmazasan keresztiil. Peszticidek hasznalata nélkiil
akar a termés 60-70%-a is odaveszhet. Marpedig ez a hatalmas veszteség a fejlddo orszagokban

még ma is eléfordul.

Az Egeészség és jollét/jolet témakorében a gyogyszeripar bir jelentds szereppel a megel6zo, a
gyogyulast eldsegitd, valamint az életmindséget javitd szerek eldallitdsan keresztiil. A
gyogyszerek kozott is taldlhato egy sereg foszfortartalmt hatéanyag. Sajnos nem kevés vegyi
anyag jut a szervezetiinkbe a tartositoszerek, szinezékek, E-adalékok révén, vagy akar a
milanyagpalackokbdl szarmazo mikromiianyag is. Ezen kéaros anyagok felhasznalasanak és a

szervezetbe jutasuk csokkentése is komoly kihivas.

G0OD HEALTH
AND WELL-BEING

/e

A Tiszta viz és kozegészségiigy, valamint az Ocednok és tengerek védelme fontos szempont kell

legyen minden ipari szektorban, kiilonosem a vegyiparban. Evente sok szazmillié tonna
vegyianyag, tobbek kozott novényvéddszer, savak, nehézfémek jutnak a vizekbe, kérositva
ezzel az ottani 6koszisztémat, valamint kozvetett médon minket, embereket is. Szamos vegyi
katasztrofa kovetkezményét szenvedték mar el vizeink. Erre egy szemléletes példa a Rajna
szennyezése Bazel kozelében. Egy gydgyszergyar raktarépiiletében tliz {itott ki, aminek
kovetkeztében a tlizoltdsra hasznalt vizzel olyan, nagy mennyiségli méreganyag keriilt a
folyoba, amelyek mara mar a legtobb orszagban tiltélistan szerepelnek [2]. A La-Manche-
csatorndn 2006-ban egy Lindant (HCH-t) szallit6 haj¢ siillyedt el, ami évtizedekre elszennyezte

a vizet, illetve a méreg az ott €16 tengeri allatokbdl mind a mai napig kimutathato [3].
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BELOW WATER

A Tisztességes munka és gazdasdagi névekedés biztositasahoz a vegyipar — mint egy

népgazdasagi szempontbol elengedhetetlen iparag — is nagy mértékben hozzajarulhat.

DECENT WORK AND
ECONOMIC GROWTH

i

Az ipari innovacio és a megfelelo infrastruktura megteremtése is fontos a vegyiparban, hisz a

fenntarthato fejlddés lehetdségének biztositasaval a korszerli kdrnyezetvédelmi szabalyoknak
vald megfelelés érhetd el. Vonatkozik ez a hatékonysagra és az olddszerhasznalat

csokkentésére, ill. a hagyomanyos szolvensek ,,zoldekre” valo cseréjére.

o

Ami a Felelos fogyasztas és termelést illeti, a vegyipar jelentdsen hozzajarulhat a cél eléréséhez

tobbek kozott fenntarthatd termékek forgalmazasaval, a miianyagpalackok szelektiv

A Felléepés az éghajlatvaltozas ellen szintén fontos alapelv, hiszen az iiveghdzhatasu

(legfoképpen a CO»), a fosszilis és egyéb (pl. nitrogén-oxidok) mérgezé gazok, valamint a
vegylanyagok felhasznalasanak, illetve kibocsatasanak mérséklése, uj, ,,zoldebb”,
karbonsemleges alternativakra valo lecserélése, valamint az energiafelhasznéalas lehetdségek

szerinti csokkentése, illetve megujulora cserélése eldrelépést jelenthetnek a cél elérésében.
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13 onov

A Szarazfoldi okoszisztémak védelme is fontos szempont, hiszen ezéltal mind kornyezetiinket,
mind pedig a benne 1évo ¢€l6lényeket, beleértve az embert is, megovhatjuk a mérgezésektdl, a
betegségektdl, illetve a pusztulastol. A kémiai ipar ehhez is nagy mértékben hozzé tud jarulni a

mar emlitett mdédokon.

2.2. Foszfinsav-, foszfonsav- és foszforsavészterek eloallitasi lehetoségei

A kiilonféle foszfonatok €s foszfinatok fontos kiindulasi anyagok, reagensek, intermedierek, sot
oldoszerek is lehetnek kiilonféle reakcidkban. Ezen kiviil szdmos bioldgiai aktivitassal
rendelkezé szdrmazék (gydgyszer vagy ndvényvéddszer) is van kozottik. De masféle

felhasznalasnak is 6rvendenek, lehetnek példaul extrahald szerek vagy langmentesité adalékok.

2.2.1. Eszteresités savhalogenidbél kiindulva

Foszfin- és foszfonsav-észterek legismertebb és ezaltal leggyakoribb eldallitasi lehetosége a
savkloridbol kiindul6 reakcio, melynek soran alkoholt hasznalnak reagensként. A folyamatot
bazis, példaul trietil-amin jelenlétében jatszatjak le, melynek szerepe a felszabadul6 hidrogén-

klorid megkotése [4-7].

(l)l bazis (I)I
RI—II’—CI + R30H > R1—1?—0R3
R2 - HCI R2

R!; R%; R3 = alkil; aril

Savkloridokbdl kiindulva Grignard-vegyiiletek, majd alkoholok haszndlataval is eldallithatok

¢szterek enyhe koriilmények kozott [8].
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25 °C
9 R'MgX (2 ckv.) o R20H a
Cl—P—Cl > R'-P—CI — > R!-P-OR?
él Et,0 I|{1 piridin Il{l
-HCI

R! = Okt; 'Okt; Dodec; Ph
R2 = Okt.; 'Okt; Dodec

A kiindulasi anyag alacsony ara, valamint nagy reakciokészsége elényt jelent. Am a 6
termékiink mellett kilépé HCI miatt a folyamat korant sem mondhat6 ,,z61d”-nek, hiszen romlik

az atomhatékonysag, illetve korr6zids problémak is adodhatnak.

Gytirlis foszfinatok nyerhetok foszforsav-észter-dikloridokbdl egy bisz-Grignard reagenssel 0
°C-on. A reakcid két Iépésben jatszodik le, amibdl a masodik 1épés egy intramolekularis

gylriizaras. A hosszu, 9 6rés reakcididé mellett a termelés csupan 50%-nak adodott [9].

MgBr ,(,)
0 °C; 0,5-9 6ra P=Cl 0
O Z
I n —_ > OR —_— CP\OR
c1—P~or CH,Cl,
Cl MgBr
MgBr <50%

R = Me; Et; Pr; 2,6-Me,Ph; 2,6-'Bu,-4-MePh

A savklorid, mint koztitermék a megfeleld savbol kiindulva ,,in situ” is képezhetd tionil-
kloriddal torténd reakcio soran, ami ezutdn bazis jelenlétében reakcioba 1ép az alkohollal, igy a
végtermek e két egymast kovetd 1€pés eredményeképpen 4ll eld. A moddszer hatranyanak a
felszabaduldé kén-dioxid és HCIl gazok, valamint ezaltal a gyengébb atomhatékonysag

mondhat6 [4-6].

Q Q ROH Q
RI-p—on T SOCl, ————= Rl-p—Ci ~ R'-P-OR’
r2 - HCI R2 Et;N n2

R!; R%; R3 = aril; alkil

Benzolszarmazékokbol kiindulva foszfor-triklorid és aluminium-triklorid segitségével Friedel-
Crafts reakci6 soran képzett savkloridon keresztiil, észteresitéssel, majd oxidacidval kaphatjuk

a megfeleld aromas foszfinsav-észtereket [10].
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R R
|\\ 1.) A/ 40 éra |\\
| S 15°C; 1-2 6ra 5 ekv. ROH N0
+ PCl + AICl, ———///////™™™™> P—Cl —mm P.
S } > tetrakloretan = tetrakloretan ~ ~OR?
Y .
\ , y 2.) levego \ / y
R R
Y = H; Me; Cl
R; R? = alkil

Foszfinatok eléallithatok egyéb P-halogenidekbdl is, példaul dialkil-triklorfoszforan, és alkohol
reakciojanak termékeként. Ez a reakcio azonban a kiilonleges kiinduldsi anyag miatt inkabb

csak elvi jelentdségii. Az atomhatékonysag alacsony [11-14].

R\ R 3 R! ﬁ OR?
2 R’0OH - -P—
c—P~c -2 HCI 2
Cl -R3Cl

Foszfonsav-dikloridok alkohollal vagy fenolszarmazékkal foszfonsav-diésztert képeznek. A
kétlépéses reakcidban a diészter eléréséhez 2 ekvivalens hidroxi-vegyiilet sziikséges.
Amennyiben csak 1 ekvivalens alkoholt vagy fenolt mériink be, Gigy a hidrolizis utidn

monoészter-monosav keletkezik [15;16].

(u) R?0 9 2 I
RI-P—Cl o R!-Pp—Cl ———— R'-P-OR’
& azis OR2 bazis OR2

R! = H, alkil, aril H,0
R? = alkil, aril bazis

bazis = Et;N, piridin
0
R!-P—OR?
OH

Foszforoxi-kloridbol fenolokkal torténd reakcid soran is képeztek észtereket. A savmegkotd

szerepét ebben az esetben a natrium-hidroxid toltotte be [17].

10
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0 15-201\?C(;)£4_10 perc 9
Cl—P—Cl + 3 ekv. ArOH a > ArO—P—OAr

| |

Cl OAr

Ar = Ph; 4-NO,Ph; 4-CIPh; 4-MePh

2.2.2. Direkt észteresites

A direkt észteresités a savak és alkoholok kozvetlen reakciojat jelenti, aminek soran észter
keletkezik. A karbonsavakkal ellentétben, P-savakbol kiindulva csak kivételes esetekben
nyerhetok P-észterek, akkor is erélyes koriilményekre van sziikség. Ezek viszont klormentes

atalakitasok, ezért vonzoak.

Ditiofoszfinsavbol példaul hosszu, 36 6ras reakcid sordn lehet eljutni a végtermék tiofoszfinatig

[18].

S ; 6A, S
I ora

HS—P—Ph + ROH = RO-P—Ph
Il’h -H,S Ph

R = alkil; Ph

Egy masik modszer szerint, bizonyos foszfinsavakbol, még katalizatorok alkalmazasa mellett
i1s csak magas homérsékleten (190-250 °C) és hosszabb, 2-7 napos reakcididdvel kaptak a

foszfinatokat [19].

0 , 190-250 °C; 2-7 nap 0
I >
1 + R°OH > I_P_OR2
R _?_OH katalizator R }" OR
Rl Rl

R! = Cq-olefin
R? = 2-etilhexil; Ph
katalizator = Zn por; CaO; p-toluolszulfonsav; p-naftolszulfonsav; benzolszulfonsav

Csoportunkban azt tapasztaltdk, hogy a fenil-H-foszfinsavbdl kiindulva MW koériilmények
kozott 160-180 °C-on kevesebb, mint 2 dra alatt 73-90%-o0s termeléssel nyerhetok a megfeleld
¢szterek. Ez a felfedezés egy mérfoldkonek szamit, ugyanis halogénmentes észteresitést tesz

lehetové a foszfinsavak korében.

11
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MW
0 160-180 °C; 0,5-2 6ra @
Ph—P-OH *  ROH > Ph—P—OR
}ll 7-15 bar Pll

73-90%
R ="Bu; 'Bu; "Pr; 'Pr; Et

A kiilonféle alkoholokkal elvégzett folyamat a hosszabb szénlanccal rendelkezdk esetében
hatékonyabbnak bizonyult. A MW reaktor nyomaskorlatja (25 bar) miatt az alkohol
illékonysaga korlatozo tényezének bizonyult, hiszen a kritikus nyomads elérésekor a besugarzas

lekapcsol, majd kisebb visszahiilés és a nyomas csokkenése utan folytatodik a melegités.

Ez a ki- és bekapcsolds azutdn a tovabbiakban ismétlddik [20]. Erdemes ilyenkor kissé

alacsonyabb homérsékletet beallitani.

Kutatocsoportunkban kordbban vizsgaltdk az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid direkt
¢észteresitését butanollal hagyoméanyos melegitéssel, MW reaktorban, termikus melegitéssel,
ionfolyadék adalék jelenlétében, illetve anélkiil. Ezen korilményeket kiilonféle

kombinaciokban alkalmazva az 1. tdblazatban lathat6 eredményeket kaptak.

1. tablazat: 1-Hidroxi-3-metil-3-foszfolén és butanol kiillonb6z6 koriilmények kozott

végzett észteresitési reakcidjanak eredményei

1. A, 200 °C, 2 6ra

2. MW, 200 °C
Me 16 bar, 2 ora Me
{ S . BuOH -—< - { 5
P
'\ 72N
07 “oH 3.A. 180 °C. 0.5 éra 0~ "OBu
10% [bmim][PF,

4. MW, 180 °C,
14 bar, 0,5 ora
10% [bmim][PF]

1. 2. 3. 4,
Konverzio6 [%)] 11 62 19 90
Hozam [%] - 58 - 83
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Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

Lathat6, hogy a 4. kombindcio volt a legsikeresebb, azaz amikor MW besugérzast ¢és
ionfolyadékot egyarant alkalmaztak, hiszen ezek szinergikus hatasa segitette el6 az észteresités
lejatszodasat [21]. A kidolgozott klormentes foszfinat-szintézis 1) lehetOségeket nyitott a
foszfinatok, sot altaldban a P-savak direkt észteresitésében. Manapsag fontos tendencia a

gyakorlati és ipari szerves kémidban a halogénmentes ¢és fémmentes eljarasok kifejlesztése.

2.2.3. Aktivalo agens jelenlétében tortend észteresites

Ahogy azt mar emlitettem, P-savakbdl kiindulva alkoholokkal torténd reakcid soran enyhe
korilmények kozott altaldban nem nyerhetd észter. Annak érdekében, hogy a reakcid

lejatszodjon, reakcioképesebb formara kell hozni a kiindulasi savat.

Kutatocsoportunkban a T3P®-reagens alkalmazasaval tették ezt meg. A T3P®, azaz a ciklikus
propil-foszfonsav-anhidrid, egy aktival6 agens, amely foszfor és oxigén atomokbdl allo gytiriis
anhidrid, aminek P-atomjaihoz propilcsoport és az oxigén atom kapcsolddik. Egy anhidrid-

tipust reakcioképesebb intermedier képzddik.

Azt tapasztaltak, hogy 1,1 ekvivalens aktivalo dgens jelenlétében mar szobahdmérsékleten is
konnyen lejatszodnak az észteresitések. MW koriilmények kozott 85°C-on mar csupan 0,66

ekvivalens T3P®-reagens is elégnek bizonyult [22; 23].

25°C; 0,5-3 éra
1.) 1,1 ekv. T3P®/EtOAc

2.) 3 ckv. ROH
Me Me
: : MW P

- P N
0% ~OH 85°C; 1-2 6ra 07 OR
1.) 0,66 ekv. T3P®/EtOAc

2.) 3 ekv. ROH

R = C,-C;s alkil; C5-Cs izoalkil; *Bu; °Hex; Bn, 3-Pent; 2-feniletil;
2-(1-naftil)-etil; mentil
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Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

2.2.4. Alkilezo észteresités

Foszfinsav-észterek eldallitasara alkalmazhatd az O-alkilezési reakcid is. Ehhez a kiindulasi
savbol valamilyen fém-hidroxiddal vagy -karbonattal elééllitjak a sav fém sojat. Az alkalmazott

fémion kordbban eziist, manapsag jellemzden natrium vagy kalium.

Az ezt kdvetd 1épésben a sot alkil-halogeniddel reagaltatva jutnak a foszfinathoz. A reakcio a

halogenidek, mint reagensek alkalmazésa kordntsem mondhat¢ ,,z6ldnek™ [4-6].

(l)l MOH v. M,CO; 9 , R3X \ 9 ,
HO—IIJ—Rz > MO—ll)—R g > R O—I\)—R
R R! R!
R!; R2 = aril; alkil R3 = alkil
M = Na; K; (régebben Ag)
X=Br;1

Az alkilezd észteresités megoldhato fazistranszfer katalizissel (PTC) is. Ehhez megfeleld
katalizatorok a koronaéterek, amelyek segitségével a foszfinsav kalium-s6jabol nyerhetjiik az

észtert magas, 90%-os atalakuléassal. Ez a folyamat mar inkabb z6ldnek mondhato [24].

A
OK 18-korona-6

PL + RCl ———>

L, L,
e

R = alkil

Kutatocsoportunk foglalkozott gytliriis foszfinsavakbol kiinduld, fazistranszfer katalizalt
oldészermentes alkilezd észteresitéssel is. Hagyomanyos melegités ¢s MW koriilmények
alkalmazdsa mellett is elvégezték a reakciot 100 °C-on. Reagensként kiilonféle alkil-

halogenideket alkalmaztak.

14



Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

MW
Me 100 °C Me
<:§ K,CO; (1 ekv.); TEBAC \/—/<—
+ RX >
P oldoszer nélkiil _P_
0% “NOH O OR

X=1I;Br

R = Et; "Pr; 'Pr; "Bu; Bn
Mindkét melegitési moddszer esetében elsd korben Oniumsod katalizator nélkiil, majd
trietilbenzilammonium-klorid (TEBAC), mint fazistranszfer katalizator jelenlétében vizsgaltak
az alkilezést. Leghatékonyabbnak az a kombindci6é bizonyult, amikor a MW besugarzast €s
PTC-t egyiittesen alkalmaztak. Ezekben az esetekben, a reakcidpartner halogenid fajtajatol

fiiggetleniil, minden esetben 90%, illetve azon feliili termelést sikertilt elérni.

A TEBAC alkalmazésa a hagyomanyos melegités mellett is eredményes volt, bar a kihozatal
alacsonyabb volt, mint MW esetben. Az alkil-halogenid reaktivitasanak ndvekedése, példaul a
benzil-halogenid esetében, katalizator alkalmazasa nélkiil is 90% feletti kihozatalhoz vezetett.
Ezaltal lehetdvé valt egy kornyezetbarat, katalizator- és oldoszermentes reakcid megvaldsitasa

[25:26].

Erdekes modszer az alkilezd észeresités a diazometannal. Ezt a moddszert azonban csak

laboratériumban lehet alkalmazni, hiszen ipari Iéptékekben veszélyes lehet [27].

0 U
R!-P-OH + CHN, —— R-1|’—0CH3
_N2
R2
R2

R! = aril; alkil
R? = H; arilk; alkil

2.2.5. Atészteresités

Atészteresités soran egy észterbél kiindulva alkoholokkal vald reakcioban nyerhetd egy ujabb
¢észter. A biodizel gyartas alapja a természetes karbonsav-észterek (trigliceridek) alkoholizise.
Rétérve a P-észterekre, a hipofoszforossav észterei alifas alkohollal torténd reakcidjuk soran

mar szobahdmérsékleten katalizator nélkiil is gyorsan reagalnak.
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Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

Az egyensuly kovetkeztében a metil- vagy etil-hipofoszfinat alkoholokkal torténd reakcidja
altalaban két (a kiindulasi és a képzddott) észter keverékét eredményezte. Mivel a kiindulasi
észterek érzékenyek a nedvességre, az alkoholok vizmentessége fontos tényezd a hidrolizis

elkertilése céljabol [28].

H H
| 25 °C [

RIO-P=0 + R2?0OH R20—1|>:o + R!OH
|
H H

R!=Me; Et

R? =Pr; ‘Bu; PhCH,

A direkt észteresitések mellett kutatocsoportunkban is vizsgaltak az atészteresitéseket, mint
észter eldallitasi modszert. Az etil-fenil-H-foszfinat és kiillonb6zd alkoholok reakcigjat mind
szakaszos, mind pedig folyamatos mitkodésti MW reaktorban megvalositottak. A hdmérséklet
szakaszos esetben 120 — 180 °C, folyamatosban pedig 180 — 225 °C volt, mig a reakci6idd a 40

— 180 perces intervallumban mozgott [29].

O O

I I
@7}?—0& + 15 ekv. ROH 1%/“:/ > ©71|>—0R

H H

R = Me; "Pr; 'Pr; "Bu; ‘Bu; "Pent; ‘Pent; 3-Pent; Bn
Alkil-difenilfoszfinatok alkoholizisét is elvégezték kiilonb6zd alkoholokkal MW koriilmények
kozott. Ezekben az esetekben ionfolyadék (IF) katalizist alkalmaztak.

Tobb IF kiprobalasa utan a [bmim][PFs] bizonyult a legmegfelelébbnek, mert a [bmim][Cl] és
az [emim][HSO4] esetében mellékreakcio 1épett fel, melynek eredménye a difenilfoszfinsav
volt [30].

L wo O, (T
: O 4 Rrion L > -0 + -0

—+

P/

P i
“OR IL ©/ “OR!

R = Me; Et; "Pr; 'Pr; Bu
R! = Pr; 'Pr; "Bu; 'Bu; Pent; “Hex
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Szintén vizsgaltak kutatocsoportunkban gytirlis foszfinatok, igy az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-
1-oxid MW besugarzassal segitett alkoholizisét izooktanollal, valamint a révidebb szénlancu n-
pentanollal i1s. A MW kisérletek mellett termikus Osszehasonlité reakciokat is elvégeztek.
Ezekbdl a kisérletekbdl egyértelmiien kideriilt, hogy a MW besugarzas elésegiti a reakcid
végbemenetelét, hiszen azonos koriilmények mellett rovidebb reakcididdvel €s jobb termeléssel
keletkezik a kivant észter. A reakcididdk 2 €és 5 ora kozotti tartomanyba estek. Megjegyezem,
hogy az izooktanollal 220°C-on megvaldsitott reakcid esetében a termék két izomerbdl allt

[31,32].

— MW vagy A -
< ﬁ +  ROH 200-220 °C_ ( ﬁ * ( X\

_P P P .
0% TOEt t 0” “~OR 0% ~OOkt

R = "Pent; 'Okt

Dialkil-foszfitok atészterezését is vizsgaltadk MW besugarzas, illetve hagyomanyos melegités
mellett 100-175°C-on kiilonboz6 reakcioidok alkalmazasaval. A bemért alkohol mennyisége 5-

50 elvivalens volt.

A reakcid eredménye egy valtoz6é ardnyu haromkomponensii termékelegy, amelyben a
kiindulasi anyagon kiviil jelen lehet a két kiilonb6z6 alkilcsoporttal rendelkezd foszfit, illetve a
teljesen atészteresitett forma is. Azonos koriilmények kozotti MW ¢és termikus reakcidkat
Osszehasonlitva egyértelmiien hatékonyabbnak bizonyult a MW megvalositas. A legmagasabb
alkalmazott hémérsékleten, 175 °C-on 40 perc alatt olyan termékelegyet kaptak, amelyben a

kiindulasi anyag egyaltalan nem volt jelen [33].

0 0 i
| , '

RO-P—H + ROH ?Y/A RO-P-H + RO-P-H
OR e OR OR'

R=Et R =Me

A reakcioképesebb dibenzil-foszfit atészterezését is vizsgaltdk. Ebben az esetben mar
alacsonyabb homérsékleten is bekovetkezett az talakulds. Az intermedier €s a termék aranya
az alkalmazott hdmérséklettdl, valamint a reaktdnsok molaranyatol fiiggott. A paraméterek
megfeleld megvalasztasaval el tudtdk érni, hogy az egyszeresen atészteresitett intermedier

legyen a f6 komponens [29]. Ezek a speciesek értékes intermedierek.
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Q i MW i

I MW

B - BnO—P- RO—P—H
BnO—P—H & 25ekv.ROH —gg7550c = BrO=F~H 5o 30C |

OBn OR OR

R = Me; Et; iPr; Bu

Dimetil-metilfoszfonat atészterezését benzil-alkohollal végezve a kapott termékelegy
Osszetétele a koriilményekkel, azaz a homérséklettel, a reakcididével, valamint az alkohol
mennyiségével szabdlyozhatd. Az alkalmazott katalizator egy N-heterociklusos nukleofil
karbén volt, ami rendkiviil hatékonynak bizonyul mind elsérend{i, mind pedig masodrendii

alkoholokkal torténd atészteresitéseknél [34].

R. ... .R
N N
OB
(I)Me \__/ (I)Me | n
Me—P—OMe + 1-2 ekv. BhnOH > Me—P—-0OBn + Me—ﬁ—OBn
O 4 AMS S o
THF

2.2.6. Foszfinsav-amidok alkoholizise

Tovabb haladva a sorban, a foszfinsav-amidok és alkoholok reakcidja savas koriilmények

kozott foszfinatokat eredményez. Akar kiralis foszfinatok is nyerhetdk ezzel a modszerrel [35].

0 OH
0}/ 0

Il
55°C; 4 nap R—-P=OMe

0,18 M HCl1 /@
MeO MeOH MeO

R = adamantil

Prolin-egységet tartalmaz6 foszfinsav-amidok alkoholos oldatdhoz kénsav katalizatort adva, és
az elegyet egy éjszakan at kevertetve, foszfinatokat nyertek. Az reakcid hatékonysaga az
alkohol tipusatol fliggott. Legkdnnyebben metanollal ment végbe, legkevésbé pedig

izopropanollal, utobbi tapasztalat sztérikus okokra vezethetd vissza [36].
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COOEt 26°C; egy ¢€jszaka
(l? H*/ROH (|)|
Ph_II)_N > Ph—II’—OR
Me Me
R = Me; Et; Pr; ipr 12-89%

Megjegyzendd, hogy a foszfinsav-amidok alkoholizisét — legjobb tudasunk szerint — alig

tanulmanyoztak.

2.2.7. Egyeb eljarasok P-észterek eléallitasara
2.2.7.1.  Arbuzov-reakcio

Aril- vagy alkil-foszfonossav-diészterekbdl kiindulva alkil-halogenidekkel valo reakcidban egy
onium-sé koztiterméken keresztiil juthatunk el a foszfinatokig. Ezt az atalakitast Arbuzov-
reakcionak nevezik. Ugyanezen séma szerint biszfoszfonitokbol —biszfoszfonatok
szintetizalhatdak. A folyamat primer halogenidekkel konnyen végbemegy, aril halogenidekkel
azonban csak erélyes koriilmények, igy magasabb hdmérséklet, illetve tipikusan Ni-katalizator

alkalmazasa mellett. Tercier halogenidekkel nem jatszodik le a reakcio [37].

@
1 © 0
R? R3X (I)R X R
b ——> |R'O-P-R? ——> RIO-P-R
R!0” “OR! R3 RIX R

R!; R? = alkil; aril

R3 = primer alkil; aril

X =Cl; Br; I
Csoportunk az Arbuzov-reakcid lejatszodasat is vizsgalta MW reaktorban. Trietil-foszfitbol
(TEP) indultak ki. A brombenzollal torténd reakcié paramétereinek optimalasa soran azt
talaltak, hogy 160 °C-os hémérséklet, 2 oras reakcioidd, 10 mol% NiCl, katalizator, valamint
az 1,2 TEP/PhBr moélarany alkalmazésa jelenti az optimumot, hiszen igy a 99%-os konverziot

is sikeriilt elérni [38].
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MW
N o B qe0°Ci26ra o o
P 10 mol% NiCl, P
| + > (|)

<) -EtBr

99%

2.2.7.2.  McCormack-cikloaddicio

McCormack-cikloaddicié soran diénekbdl kiindulva foszfor-tribromiddal két Giton nyerhetdk
gylriis foszfinsav-észterek. Az egyik modszer szerint az elsd 1épésben egy foszfonium-sé
keletkezik, amelyet elhidrolizalva kaphatjuk meg a savat. Ebbdl pedig a mar emlitett tionil-
kloridos reakcioval — savhalogeniden keresztiil — képezhetd az észter. A masik lehetdség az, ha
a foszfonium-so6t kozvetlenlil reagaltatjdk alkohollal [39; 40]. Az utobbi atalakitas

természetesen kornyezetbaratabb megoldas.

R R? Rl R2
R, R — o HO —
M +  PBr ® ) Br
P{
Br” "Br O//P\OH
ROH SOCl,
R; R'; R? = alkil; aril
Rl R2 Rl R2
__ ROH —
-
_P
o7 or 0% >l
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2.3. Foszfinsav-amidok eloallitasa

2.3.1. Savhalogenidek reakcioja aminokkal

Savamidok eldallitdsdhoz elsésorban sav-kloridokat hasznalnak. Ezek primer- vagy szekunder-
aminnal reagalva képzik a megfeleld amidot szubsztitucids folyamat soran. A reakcid
mellékterméke ebben az esetben is a HCI, ami megkdthetd az amin feleslegben (két ekvivalens

mennyiségben) torténd adagolasaval [6].

0
0 RS o Ri_p R
R1—1|>—01 +  2ekv. HN:R4 R- _N\R4 + RPR*NHHCI
2
R2 R

R!; R? = alkil; aril
R3 = alkil; Ph: H: ()
R* = alkil: H; ()

A bemutatott atalakitds aromas aminokkal, igy példaul az anilinnel is lejatszodik [41].

NH,
9 N 15-55 °C 1 9 H
R]_]i)_Cl + | \ J—— R —I|)_N \ —=
// /)
R2 X MCCN R2 ,\X
R!'=Me
R? = Me; Ph

X = 3-Meg; 3-MeO; 4-Me; 4-MeO; 3-Cl; 4-C1

Nem csak egyenes lanct, hanem gytiriis foszfinsav-kloridbdl és aminokbdl kiindulva is kaphat6
a megfeleld savamid. A reakciot apolaris olddszerekben, igy példaul toluolban célszera

végrehajtani, aminek elénye, hogy az amin-hidroklorid kivalik az elegybdl [42; 43].

2_ < +2 NHR?, apol. osz. >_< +2 R%,NH.HCI
oP _P_
0~ >l 0% "N-R?
R2
R!=H; Me
R? = Me; Et
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A kiindulasi savklorid ,,in situ” is képezhetdé a megfeleld foszfinatokbdl kiindulva foszfor-
pentakloriddal. fgy a kivant savamid egy két-1épéses reakcioban allithatd elé [44]. A sav-

kloridbol torténd eloallitas nem mondhato ,,z6ldnek™.

Cl Cl Cl Cl
Me 40 °C Me 0°C Me
PCls HNR,
CH2C12 PhH P
07" okt 0% cl 0” "NR,

R =Me; Et; Pr

2.3.2. Foszfinsav-amidok eloallitasa foszfinsavakbol

Foszfinsavhoz H-foszfinsav-amidot adva egy anhidrid-tipust intermedier képzddik, amit dietil-
aminnal reagaltatva, kedvezotlen atomhatékonysaggal ugyan, de képzddik a foszfinsav-amid

[43].

Me Me
LZS 0 Et,NH —
P * EtzN/P\H > > P
0” ~OH Y o | “H 0” “NEt,
Y = OH; NEt,

Csoportunkban a direkt amidalast — mint klormentes szintézis lehetdséget — is vizsgaltadk MW
kortilmények kozott. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot 220°C-on, 2 6ras reakcidban
reagaltattak aminokkal. A tapasztalat azt mutatta, hogy a reakcid6 mindossze 30-36%-o0s
konverzidval jatszodott le. Ez azzal magyarazhato, hogy az endoterm reakciok esetében a MW

technika nem hatékony [45].

MW
Me 220 °C; 2 6ra; 7 bar Me
{_S 15 ekv. RNH, /—§
//P\ - P\
O OH O~ "NHR

- o
R = n-hexil; c-hexil; Bn 30-36%
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Ugyancsak kutatocsoportunk végezte el az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid primer, illetve
szekunder aminokkal valé amidalasat T3P® aktivald agens jelenlétében. A reakcid mar
szobahOmeérsékleten is rovid, 0,5-2 6rds reakcididovel lejatszodott. Az amidokat 60-87%-0s
termeléssel izolaltak [23]. Ez a modszer igen kényelmes €s hatékony, viszont atomhatékonynak

egyaltalan nem mondhaté, mert a T3P® reagens nagy fragmense megy veszendébe.

Me 25 °C; 0,5-2 ora Me
<=§ 1) 1,1 ekv. T3P®/EtOAc (zj
O//P\OH 2.) 2 ekv. R'R’NH/EtOAc 0//P\ NR!R?
60-87%

R! = Et; Pr; 'Pr; Bu; '‘Bu; Bu; Hex; “Hex; Bn
R2=H; Et; Pr; Bu

2.3.3. Foszfinatok aminolizise

Foszfinatok és aminok reakcidjanak eredményeként foszfinsav-amidok szintetizalhatdéak. Ezen
témakor az irodalom tantisaga szerint még nem kidolgozott, viszonylag kevés eredmény
talalhatd a témaban. Az eddig publikdlt kutatdsok els6sorban az emlitett atalakitasok
kinetikdjara fokuszalnak, szintézismddszerek kidolgozasaval nem foglalkoztak, pedig egy

napjainkban nagyon fontos ¢és iddszerti atalakitasrol van szo.

Cook ¢és tarsai reaktiv aril-difenilfoszfinatok és kiilonféle mono- és biszaminok reakcioit
vizsgaltak foleg reakciokinetikai szempontbol. Eredményeik azt tiikrozik, hogy a hdmérséklet,

valamint az amin feleslegének novelése eldsegiti az amidképzddés lejatszodasat [46].

0 0
Ph—Pl—O\@X 1p2 25-50°C # (1)
| —* + RIR™NH >  Ph—F~NR!R?
Ph \ Y klorbenzol / acetonitril }l,h
(0]
R'=H;pr; (3, . (]
O
R?=Bu; Pr; 0,0’LJ
0 o)
Ph—P—0— /" x 25-50 °C e
b \Q + H,N—(CH,),~NH, — Ph T N=(CHp),—NH, (2)
klorbenzol/acetonitril Ph

n=2-6
X =p-NO,; p-CN; m-NO,
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Egy masik kozleményben dimetil-, metil-fenil- és difenil-foszfinatokbdl kiindulva anilin-

szarmazékokkal valo reakcidban készitettek amidokat.

A reakcio lejatszodasat az elektronszivo (pl.: nitrofeniloxi) tavozdcsoport, illetve a nukleofil

reagensben az elektronkiildd (pl.: MeO) szubsztituens segiti el6 [47].

o NH, 0
R—P—0O o + —.60 < R —P § o
o \ ’\/Z | N b \ ’<X
R, o DMSO R,
X
R!; R%= Me; Ph

X = 3-Me; 3-MeO; 4-Me; 4-MeO; H; 3-Cl; 4-C1
Z =4-MeO; H; 4-NO,

2.3.4. Egyéb modszerek P-amidok eldallitasara
2.3.4.1. Amidképzés oxidacioval

Alkil- és aril-foszfinossav-amidokbdl, valamint gyliriis szdrmazékokbdl oxidacié soran a
megfeleld foszfinsav-amidok nyerhetdk [48; 49]. Ez a megkdzelités nem mondhato egy széles

korben alkalmazott eljarasnak, inkabb kuriozum.

1 3 12
R R oxidaloszer

oxidaloszer = H,O,; m-CPBA

R'; R2 = Ph; Ph; [ )
R3?=Bu; 'Pr
R%= Me; Bn; ipr
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Difenil-foszfinossav-amidok és hidrogén-peroxid reakcidjaval is eldallithatok a savamidok
[46].

26 °C; 0,5 ora
Bn H,0, P
Ph,P—N’ LN
R THF N=Bn
R

R=Me; Bn

2.3.4.2.  Staudinger-reakcio

Difenil-klorfoszfin és fenil-azid reakcidja soran imino-klorid intermedier nyerhetd, amelynek
vizes hidrolizisével végiilis amidhoz jutottak [50]. Ez a lehetdség sem tekinthetd fontosnak

gyakorlati szempontbol, rdadasul ,,z6ldnek” sem mondhato.

Ph, © @ dter NPh H,0 NPh NHPh
/P—Cl + Ph—N-N=N Ph—P—Cl —— > |Ph—P—-OH | — ™ phL—P=0
Ph -N, [ ' i
Ph Ph Ph
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2.4. Zoldkémiai megfontolasok

A modern vilag egyik legégetObb kérdése a klima- €és kdrnyezetvédelem, illetve a fenntarthato
fejlodés, hogy bolygonk hosszu tavon élhetd legyen. A vegyiparban kordbban egy sereg, akar
mind a kornyezetre, mind az egészségre karos oldoszert hasznaltak. 1998-ban azonban Anastas
¢s Warner a Zold kémia: elmélet és gyakorlat cimli konyviikkben 12 ,z6ld” alapelvet
fogalmaztak meg, melyek kozott a legfontosabbak, hogy megujuld nyersanyagbol induljunk ki,
atomhatékony reakciokat alkalmazzunk, minimalizaljuk a haszndlt segédanyagok, igy az
oldészerek mennyiségét, valamint, hogy katalitikus atalakitasokat valasszunk, és lehetdség

szerint csokkentsiik az energiafelhasznalast [51].
2.4.1. Mikrohullamu technika

A ma is ismert ,,konyhai MW siitok™ az 1980-as években kertiltek be a kutatolaboratoriumokba.
Az elsd MW besugarzas mellett elvégzett reakciot 1986-ban publikaltadk Gedye és Giguere [52].
Eleinte a még kezdetleges késziilékekkel nem lehetett megfeleldé homérsékletkontrollt és
monitoralast alkalmazni, igy a reprodukalhatdosdg komoly akadalyokba {itkozott. A 2000-es
évektol kezdve egyre fejlettebb professzionalis késziilékek jelentek meg a piacon, és igy mar

»dedikalt” reaktorokban valt lehetveé a kisérletek elvégzése.

Manapsag két tipusti reaktort kiilonboztetiink meg, ezek a mono- és multimode verzio.
Eldbbiben csupan egy, utobbiban pedig tobb parhuzamos reakcio is elvégezhetd egyidejiileg.
Miikodésiiket tekintve lehetnek szakaszosak és folyamatosak, illetve a kettd 6tvozésébol
sziiletett stop/flow-k [53]. Minden reaktortipusban megtaldlhaté egy magnetron, ami a
sugarzast biztositja és igy ez a reaktor ,lelke”. A létrehozott mikrohullam az infra- és a
radiohullam kozotti tartomanyba esik a maga 1 cm — 1 m hullamhossz- és 300 MHz és 30 GHz
frekvenciatartomanyaval. Ez elsdsorban ionos és dipolusos molekuldk reakcioit segiti eld.
Minél nagyobb a molekula dipélusmomentuma, annal hatdsosabb a reakcié mikrohulldmmal
valo segitése. A besugarzas hatasara a molekulak iranyba allnak, a valtozo térrel oszcillalnak,
egymason surlodnak, aminek sordn ho fejlodik. Az igy kialakuld statisztikusan eloszlo lokalis
tulmelegedések segitik eld a reakciokat, melyek mértéke lehet nagyon kicsi, de akar az 50°C-

ot is elérheti [54].
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Reflux column

Magnetron Reagents
Wave
guide View
Focused IR sensor
microwaves

A technika elénye a hagyomdanyos melegitéssel szemben, hogy a konvekciobol adodo
hoéveszteséggel nem kell szdmolni, hiszen kdzvetlen, molekularis melegitésrél van szo.
Osszességében gyorsabban jatszodnak le a reakciok, igy pedig csokkenthetd az
energiafelhasznalas mértéke. A rovidebb reakcididd ellenére magasabb konverzioval és — a
szelektivitas miatt — nagyobb tisztasaggal nyerhetd ki a termék, ami a tisztitas leegyszerisodése
révén az olddszer egy részének megtakaritasat teszi lehetdvé. Segitségével akar olyan
reakcidutak is eldtt is megnyilik a lehetdség, amelyek mashogy nem, vagy csak erélyes

koriilmények kozott jatszodnanak le [54; 55].

Sajnos, mint mindennek, ennek is vannak hétranyai. A méretndvelés ugyanis meglehetdsen
nehéz, hiszen a sziikséges biztonsagtechnikai feltételeknek valé megfelelés akadalyokba
iitkdzik, mivel a szerkezeti anyag csak iiveg vagy teflon lehet. Tovabbi kihivast jelent a nagyobb
méretll késziilék megfeleld besugarzasdnak biztositasa. Ezek miatt ipari alkalmazasban
egyeldére nem elterjedt a MW technika. Megfeleld alternativat jelenthet azonban a folyamatos
megvalodsitas, illetve parhuzamos csovek alkalmazasa. Fontos megjegyezni, hogy folytonos

kivitelezésnél a reakcioelegy nem lehet viszkozus és heterogén [56].

2.4.2. lonfolyadékok

Az ionfolyadékok neviikbdl adoddan olyan, anionokbol és kationokbol allo anyagok, amelyek
szobahdémérsékleten folyékonyak. Eldszor 1914-ben irtak ilyen vegyiiletekrdl, de akkor még

nem ismerték fel oldoszerként vald hasznositasukat.

Az ionfolyadék tulajdonsagait az Ot alkotd ionok hatdrozzdk meg. A kation fdleg az
olvadaspontért és az oldhatosagért felel, az anion pedig a vizzel ¢és a levegdvel szemben

mutatott stabilitasért [S7].

Alkalmazasuk elénye, hogy valtozatosak és konnyen kombindlhatok, igy a tulajdonsdgok

finomhangolhatoak. Termikusan stabilak, nem illékonyak.
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Az olddszeren kiviil betdlthetik a katalizator szerepet is. SOt atmeneti fém katalizatorokat is
oldanak, ¢s az ionfolyadék-katalizator-elegyek visszaforgathatéak. Stabilitasuknak, az
illékonysag hianyanak és alacsony gyulékonysdguknak koszonhetden a biztonsagtechnikai

eldirasoknak maximalisan eleget tesznek.

Elonyeik mellett fontos emlitést tenni esetleges hatranyaikrol is. Ipari elterjedésiiknek akadalya
els6sorban az arukban rejlik, hiszen a hagyomanyos alternativdkhoz viszonyitva joval
dragabbak, viszont visszaforgathatdéak [58; 59]. A kornyezeti hatasokrdl, azon beliil is
elsésorban az ¢élovilagra vald hatasrdl egyre tobbet tudunk. Bizonyos esetekben a
vizoldhatosaguk ¢€s alacsony bioldgiai lebonthatdésaguk okan az ionfolyadékok potencidlis
szennyezd anyagok vizeinkben. Gondatlan kezelés esetén konnyedén bejuthatnak a talajvizbe,
azon belill pedig az ivovizbe is, hiszen a talajrészecskékhez vald szorpcidjuk alacsony.
Baktériumokon végzett vizsgalatok szerint, habar az imidazélium-alapu ionfolyadékok akut
toxicitast mutatnak, ennek mértéke azonban messze elmarad a hagyoményos oldoszerekétdl. A

toxicitas mértéke az oldallanc hosszisagatol is fiigg, annak novekedésével né. [60]

Az ionfolyadékok szamos reakciotipus lejatszodasat segithetik eld, igy példaul a Friedel-Crafts

alkilezéseket és acilezéseket, de legfoképp a hidrogénezéseket és a hidroformilezéseket [58].

Hatékonysaguk bizonyitasaképp kutatocsoportunkban a zoledronsav szintéziséhez hasznaltak,

rdaadasul nem olddszerként, hanem csak katalitikus mennyiségben.

0 OH
75 °C; 3 ora Sp. OH
N 0 PCl; / P(OH), Ho OH
> N P-
[ /> OH szulfolan / IL / szulfolan + IL HO \\O
) )
N
74-93%

A reakcidhoz hagyomanyosan hasznalt oldoszer a szulfolan. Az ionfolyadék adalékos
alternativa szignifikansan magasabb kitermelést tett lehetové. A szulfoldn és a [bmim][BF4]

ionfolyadék adalék egyszerre torténd alkalmazasa tehat hatékonynak bizonyult [61].

Jovobeli lehetdség - amit csoportunkban mar vizsgalnak az ionfolyadékok és a MW technika
egyszerre torténd alkalmazasa. Ennek az az oka, hogy az ionokbdl 4116 polaris vegyiiletek az
MW energiat jobban abszorbedljak, ¢és igy eldsegitik a reakcid lejatszodasat [54; 62; 63].

Emellett persze katalitikus hatdsuk is lehet.
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Az ionfolyadékok tehat méltan tekintheték zoldkémiai alternativanak, hiszen kivaltjdk a
hagyomanyos oldészereket, és igy csokkentik az anyagfelhasznaldst, tovabba az ionos
folyadékban oldott katalizator visszaforgathatd. Az ionfolyadékok konnyen kezelhetdek, és
mivel nem illékonyak, nem keriilnek a levegébe. Hasznalat utan a kornyezetbe keriilésiiket meg

kell akadalyozni [64].
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3. KISERLETI RESZ

Ahogy az irodalmi részben mar emlitettem, foszfinatok és foszfinsav-amidok eldallitasara a
legelterjedtebb mddszer még manapsag is a halogéntartalmu kiindulési anyagok alkalmazasa.
Napjaink egyik korszerii kihivasa a halogénmentes, ill. klormentes szintézisek kidolgozasa. Az
Irodalmi részben lathattuk a kutatdcsoportunkban a kozelmultban kidolgozott, mikrohullammal
segitett direkt foszfinsav észteresitéseket ¢s a foszfinatok alkoholizisét (atészteresitését),
melyek klormentes moddszereket jelentenek. A sorban logikusan tovabb haladva ezért
foszfinatok aminolizisét ¢s foszfinsav-amidok alkoholizisét kivantuk tanulmanyozni.
Valojaban tehat foszfinatok és foszfinsav-amidok egymasba alakitasi lehetdségeit vizsgaltam a

korabban bevalt MW koriilmények kozott.

Célom egyrészt az emlitett reakciok megvalosithatosaganak vizsgalata, masrészt — ha
lejatszodnak — az optimalis koriilményeinek (homérséklet, reakcididd, katalizator) feltarasa

volt. Késébbi cél a kiterjeszthetdség, illetve a szélesebb korti alkalmazhatdsag tanulmanyozasa.

3.1. Gyiiris foszfinatok aminolizise

3.1.1. Az I-alkoxi-3-foszfolén-oxidok (1 és 3) aminolizise

Munkédmat az egy vagy két alkoxi-csoportot tartalmaz6 gytirtis foszfinatok (1 és 3) reakcidinak
vizsgalataval kezdtem. A csoport korabbi tapasztalatai alapjan MW besugdrzas mellett
probalkoztam. Elsé feladatom az volt, hogy koriiljarjam lejatszodik-e a reakcid, illetve, hogy
sziikség van-e katalizatorra, és ha igen, megfeleld-e valamelyik [bmim]-szarmazék. Ehhez az

I-metoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot (1a) valasztottam modellvegyiiletnek.

Az aminolizis eldsegitése érdekében 15 ekvivalens amint hasznaltam, tehat tulajdonképpen
szolvolitikus reakciokat hajtottam végre. Az eredményeket a 2. tablazatban, valamint az 1.

abran foglaltam 0ssze.

2. tablazat: 1-alkoxi-3-foszfolén-oxidok (1 és 3) reakcidja aminokkal

R! Me 1\{{)7:7 R! Me
Z_S NH,R® (15 ekv.) ;_<
P - P
0’ “OR2 IF (10%) 0’ “NHR?
1/3 2/4
R'=H (1), Me (3) R!'=H (2), Me (4)
R2 = Me (a), Et (b) R? = Bn (a), Pr (b), Bu (¢), 2-Bu (d), Ph (e)
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Sor | R? R2 R3 IF T (°C) | t (6ra) Konverzi6® (%) Termelés (%)
1 | H [Me(la)| Bn - 140 0,5 57° -
2 | H [Me(la)| Bn |[emim][HSO4]| 140 0,5 71 -
3 H | Me (1a) Bn [omim][CI] 140 0,5 94 -
4 | H |Me(la)| Bn | [bmim][BF4] 140 0,5 96 -
5| H |Me(la)| Bn | [bmim][PFs] | 140 0,5 99 76 (2a)
6 | H | Me(la) Pr [bmim][PFe] 140 0,5 99 77 (2b)
7 | H [Me(la) | Bu | [bmim][PFe] 140 0,5 100 78 (2c)
8 | H | Me(la) | 2-Bu | [bmim][PFe] 160 1 98 76 (2d)
9 | H |Me(la)| Ph [bmim][PFe¢] 160 1,25 98 78 (2e)
10 | H | Et(1b) Bn [bmim][PFe] 140 1 10 -
11 | H | Et(1b) Bn [bmim][PFe] 160 2 37 —
12 | H | Et(1b) Bn [bmim][PFe] 180 1 100 77 (2a)
13 | H | Et(1b) Bu [bmim][PFe] 180 1 86 -
14 | H | Et(1b) Bu [bmim][PFe] 180 15 100 80 (2¢)
15 | Me | Me (3a) | Bn [bmim][PFe] 140 1 100 86 (4a)
16 | Me [Me (3a) | Bu | [bmim][PFe] 140 1 100 84 (4c)
431p NMR relativ intenzitasok alapjan
b | 6ras reakcioidé esetén 69% konverzio
¢ Osszehasonlité termikus kisérletek:
10 % [bmim][PFs]; 140°C/0,5 6ra = 67% konverzid
IF nélkiil; 140°C/0,5 6ra = 26% konverzid
IF nélkiil; 140°C/1 6ra = 74% konverzio
100
% 99
80
70
60
<0 71
40 57
30
20
10
0
[emim][HSO4] [bmim][Cl] [bmim][BF4] [bmim][PF6]

abra: A megfelelo IL kivalasztasa az 1-metoxi-3-foszfolén-oxid (1a) és
benzilamin 140°C-on végzett reakcidjaban, 0,5 ora alatt elért konverzidk

alapjan.
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Az adatokbol (1. abra) egyértelmiien latszik, hogy ionfolyadék nélkiil a konverzi6 csupan 57%
volt (2. tablazat 1. sor), 1 6ra alatt is csak 69%-ra nétt ez az érték (2. tablazat, b labjegyzet).
Ezért tehat sorra kiprobaltuk a rendelkezésiinkre allo ionfolyadékokat. Els6 kozelitésben 10%-
os mennyiségeket alkalmaztunk. A legkevésbé hatékonynak az [emim][HSO4] bizonyult 71%-
os konverzioval. (2. tablazat 2. sor). Ezt kovette a [bmim][CI] 94%-kal (2. tablazat 3. sor),
majd a [bmim][BF4] 96%-0s konverzidval (2. tablazat 4. sor). A leghatékonyabb egyértelmiien
a [bmim][PFs] volt, aminek segitségével a vart termék szinte kvantitative képzodott (2. tablazat
5. sor). gy a tovabbiakban ezt az ionfolyadékot hasznaltam minden reakcidhoz. Ezen
ionfolyadékkal, mint katalizatorral termikus Osszehasonlitd kisérleteket is végeztem. Ezek
soran 0,5 ora alatt 67%-os atalakuldst tudtam elérni. Ionfolyadék nélkiil 140°C fél ora alatt 26%,
egy ora alatt pedig 74% volt a konverzid. (2. tablazat, c labjegyzet), ami alatimasztja a MW
¢s az ionfolyadék adalék egyiittes kedvezd hatdsat. Propil- és butil-aminnal is sikeriilt kozel
teljes vagy 100%-os konverziot elérni (1. tablazat 6. ¢s 7.sor). A 2-butilamin, valamint az anilin
magasabb hdmérsékletet és hosszabb reakci6idodt igényelt a kozel teljes atalakulas eléréséhez

(2. tablazat 8. és 9. sor). A kisebb reakcioészség sztérikus okokra vezethetd vissza.

A kovetkezd vizsgalt vegyiilet az 1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1b) volt. A korabban
optimalisnak tartott koriilmények nem bizonyultak megfeleldonek, hiszen 140 °C-on, 1,5 6ra
alatt [bmim][PF¢] alkalmazasa mellett csupan 10%-os konverziot értem el (2. tablazat 10. sor).
A homérsékletet 160°C-ra, a reakcioiddt pedig 2 o6rara emelve is csak 37%-os konverziot
tapasztaltam. (2. tablazat 11. sor) Megallapithato tehat, hogy ennek a szarmazéknak kisebb a
reakcioképessége, mint a metilészternek. Ebbdl kifolyolag a hdmérsékletet 180°C-ra emeltem

¢s igy sikeriilt teljes konverzidkat elérnem (2. tablazat 12-14. sor).

Kisérleteimet kiterjesztettem az 1-metoxi-3,4-dimetil-3-foszfolén-1-oxidra (3a) is. Ebben az
esetben is 140°C-on 1 ora alatt mind benzil-, mind pedig butil-aminnal sikeriilt a 100%

konverziot elérni (2. tablazat 15. ¢s 16. sor).

A tiszta termékeket — egy igen egyszeril, robusztusnak mondhaté miivelet segitségével — 2 cm

szilikagélen valo atsziirés utan kaptam meg.

A felhasznalt 15 ekvivalens aminbdl 1 ekvivalens reagél el, a maradékot pedig a reakcidelegy
beparlasa soran visszakaptuk. A megfelel6 frakcio gytijtésével az aminokat 85-95%-ban tudtuk

reegeneralni. Az igy kapott aminokat gond nélkiil tudtuk ujabb reakcidba vinni.
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3.1.2. Az I-alkoxi-foszfolan-oxidok (5 és 7) reakcioi aminokkal
A telitetlen foszfindtok moddositdsa utan attértem a telitett gylriis foszfinatok, az 1-alkoxi-
foszfolan-oxidok (5 és 7) aminolizisének a vizsgalatara. Az eredményeket a 3. tdblazatban és a

2. diagramban mutatom be.

3. tablazat: Telitett gytlriis foszfinatok reakcidi aminokkal

Rl

L

Me

MW
T/t

NH,R? (15 ekv.)

Rl

Me

e

P.

0’ “OR2 1 (10%) 0’ "NHR?
5/7 6/8
R!'=H (5), Me (7) R!' =H (6), Me (8)
R? = Me (a), Et (b) R3 = Bn (a), Pr (b), Bu (¢), 2-Bu (d), Ph (e)
Sor| R! R? R® IF T (°C) |t (6ra)| Konverzié? (%) | Termelés (%)
1 H |[Me(a)| Bn - 140 1 56 -
2°| H |Me(5a)| Bn |[bmim][PFe]| 140 | 0,75 100 73 (6a)
3 H | Me (5a) Pr |[bmim][PFs] | 140 | 0,75 100 79 (6b)
4 | H [Me(5a)| Pr |[bmim][PFe]| 160 | 05 98 75 (6b)
5 H |Me(a)| Bu |[bmim][PFe¢]| 140 | 0,75 100 78 (6¢)
6 H |[Me@(Ga)| Bu |[bmim][PFes]| 160 0,5 98 72 (6¢€)
7 H | Me(5a) | 2-Bu | [bmim][PFe] | 160 1 99 69 (6d)
8 H [Me(a)| Ph |[bmim][PFs]| 160 | 1,25 98 73 (6e)
9 H | Et(5b) | Bu |[[bmim][PFe]| 180 | 1,5 100 77 (6C)
10 | Me | Me(7a)| Bn |[bmim][PFes] | 140 15 100 74 (8a)
11 | Me |Me(7a)| Bn |[bmim][PFs]| 160 | 1,25 100 73 (8a)
12 | Me |Me(7a)| Bu |[bmim][PFs]| 140 | 1,5 100 78 (8c)

431P NMR relativ intenzitdsok alapjan

b Osszehasonlité termikus kisérletek:
10 % [bmim][PFs]; 140°C/1 éra > 78% konverzid

IF nélkiil; 140°C/1 éra = 43% konverzio

Az 1-metoxi-3-metilfoszfolan-1-oxid (5a) benzilaminnal torténd reakciojat ionfolyadék
hasznélata nélkiil 140 °C-on 1 6Oras reakcioiddvel is elvégeztem, aminek eredményeképp
alacsony, 56%-os atalakuldst tapasztaltam (3. tablazat 1. sor). A reakci6 [bmim][PFs]
ionfolyadék katalizator jelenlétében 140 °C-on 45 perc alatt mar teljesen lejatszodott (3.

tablazat 2. sor).
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A termikus Osszehasonlito kisérlet ez esetben is jol mutatja a MW besugérzas kedvezd hatasat,
ugyanis, mig MW hatisara 45 perc alatt értem el 98%-os 4talakulast, addig termikus
korilmények kozott 1 ora alatt 78%-0s konverziot tapasztaltam, ionfolyadék nélkiil pedig

csupan 43% volt az atalakulas mértéke (3. tablazat b labjegyzet és 2. abra).

120
100
100
B lonfolyadékkal MW
78
— 80
S
‘0 6 H lonfolyadék nélkali
N
§ 60 MW
c 43
o
¥ 40 lonfolyadékkal
termikus
20
lonfolyadék nélkili
termikus
0
0,75 1 1 1
1d6 (h)
2. abra: Az ionos olddszer és a MW kedvezo hatasanak szemléltetése az 1-metoxi-3-

metil-foszfolan-oxid (5a) és benzilamin reakciojan keresztiil

A reakciot tovabbi aminokra kiterjesztve, négy Uj, korabban az irodalomban nem ismert
foszfinsavamidot (6a-e) allitottam eld. Ezeket a kisérleteket 140, illetve 160 °C-on végeztem.
A kiindulési észter (5a) propil-, valamint butil-aminnal 140 °C-on 45 perc alatt 100%-os, 160
°C-on fél ora alatt 98%-0s konverziot eredményezett (3. tablazat 3-6. sor). A 2-butilaminos ¢€s
az anilines reakcidk 99% és 98%-o0s konverzioval (3. tablazat 7. ¢s 8. sor) jatszodtak le, azzal

a kiilonbséggel, hogy 160°C-on a reakcioidd az elsé esetben 1 ora, a masodikban pedig 1,25

ora volt.

A telitett gyliriis etilészter (Sb) aminolizise soran ez esetben is magasabb, azaz 180°C-on

jatszodik le megfelelden a reakci6 (3. tablazat 9. sor).

Ebben a korben is tanulmanyoztam egy dimetil-szarmazék, a dimetil-foszfolan-oxid (7a)
vizsgalatara. Benzil-aminnal 140 °C-on 1,5 6ra alatt, 160 °C-on pedig 1,25 ora alatt sikeriilt a
100% konverzid elérése. Ehhez a butil-amin esetén is elegendd volt 140 °C és 1,5 6ra (3.

tablazat 10-12. sor).
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Fontos megjegyezni, hogy bar a monometil foszfolan-oxidok (5a és 5b) valamennyi kisérlet
esetén két diasztereomer 1:1 aranya keverékébdl alltak, addig a megfeleld termékek (6a-e)
egyetlen diasztereomerként képzdodtek. Ezért a szoban forgd aminolizisek szelektiveknek
mondhatok. A reakcidok a dimetil szarmazék (7a) esetében is diasztereoszelektivek voltak.
Ebben az esetben azonban a kiindulasi anyag (7a) harom, mig a termékek (8a és 8c) két
diasztereomert (a racém transz (8-1) és az egyik akiralis cisz format (8-2)) tartalmaztak (3.

abra).

Me, Me Me \Me Me, \Me
P. P. P.
7 -7 -7
0’ “NHR 0’ \NHR 0’ \NHR
8-1 (transz) 8-2 (cisz)

R =Bn (a), Bu (¢)
3. abra: Az- amino-dimetil-foszfolan-oxid (8) termék diasztereomerjei (8-2 tentativ)

A pentavalens tetraakoordinalt P-atom vagy Sn2 mechanizmus szerint (4) jatszodik le a
szubsztiticio, vagy egy pentakoordindlt P-atomot tartalmazoé intermedieren keresztiil (B).
Utobbi esetben a kozponti heteroatom koriil pszeudorotacio(k) révén 8-2 (cisz) forma
energetikailag kedvezdbb izomerje képzddhet, ahol a nagyobb térigénnyel rendelkezd
alkilaminocsoport és a két vazmetil-helyettesitd a sik két kiilonboz6 oldalan helyezkedik el. A
szelektivitas azt bizonyitja, hogy az adott esetben a B ut mitkddik.

Z06ldkémiai szempontbol barmilyen szelektivitas nagy érték, hiszen, ha tobb lehetséges izomer
koziil kevesebb képzddik, az megkonnyiti a tovabbiakat (pl. a felhasznalast).

Az alkoxi-foszfolan-oxidok (5 és 7) aminolizise sordn kapott reakcioelegyek desztillacids

feldolgozasa is lehetdvé tette az aminok kortilbeliil 90%-o0s visszanyerését és tjrahasznositasat.

3.2. Gyiiris foszfinsav-amidok alkoholizise

3.2.1. Az I-amino-3-foszfolén-oxidok reakcioi (2) alkoholokkal

Az aminolizisek utian az ellentétes reakciot, vagyis a foszfinsav-amidok alkoholizisét
vizsgéaltam, amelyre nem talaltam példat az irodalomban, tehat egy teljesen 10j reakcio

tanulmanyozasarol van szo.

4. tablazat: Telitetlen gytrts foszfinsav-amidok (2) reakcioi alkoholokkal
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MW

Me 180 °C/t Me
f—g R?OH (15 ¢ckv.) /_<
P i 0 P
o NHR! [bmim][PF4] (10%) o Nor?
2 1

R! =Bn (a), Bu (¢) R2 = Pr (¢), 'Pr (d), Bu (e), ‘Bu (f), Pent (g)

Sor R? R? | t(éra) | Konverzi6® (%) [Termelés (%)
1 Bn (2a) Pr 1 100 86 (1c)
2 Bn (2a) 'Pr 3,5 75 62 (1d)
3 Bn (2a) Bu 0,25 100 87 (1e)
4 Bn (2a) 'Bu 1,5 100 85 (1f)
5 Bn(2a) | Pent | 0,25 100 85 (19)
6 Bu (2¢) Pr 0,75 77 86 (1c)
7 Bu (2c) Pr 1,25 100 86 (1c)
8 Bu (2¢) Bu 0,25 81 -

9 Bu (2c) Bu 0,5 100 87 (1e)
10 Bu (2¢) Pent 0,5 100 88 (19)

431p NMR relativ intenzitasok alapjan

Az 1-benzilamino-3-foszfolén-1-oxid (2a) magasabb forraspontt alkoholokkal, mint a butanol
¢s pentanol 180°C-on 15 perc alatt is teljes atalakulast szenvedett (4. tablazat 3. és 5. sor). Az
alacsonyabb forraspontti propanol esetében ugyanezt 1 6ra alatt sikeriilt elérni (4. tablazat 1.
sor). Ennek oka a reaktor miikodésében keresendd. Az illékony propanol tenzidja a kritikus
értékig noveli a nyomadst, ami miatt a besugarzas lekapcsol, majd a hdmérséklet és a nyomas
kis csokkenése utan folytatodik a melegités, €s igy tovabb. Izopropanollal jéval hosszabb, 3,5
orés reakcioidd kellett az igy is csupan 75% konverzidhoz (4. tablazat 2. sor), izobutanollal

pedig 1,5 orara volt sziikség (4. tablazat 4. sor). Ennek oka nyilvanvaloan a sztérikus gatlas.

Az 1-butilamino-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (2¢) reakcioit is vizsgaltam szintén 180 °C-on.
Propanollal 0,75 6ra alatt 77%, 1,25 o6ra alatt pedig 100%-0s konverzidt sikeriilt elérni (4.
tablazat 6. és 7. sor). Butanollal mar 15 perc reakcididével is 81%-o0s konverziot értem el (4.

tablazat 8. sor), ami 30 perc alatt 100%-ra emelkedett (4. tablazat 9. sor).

Az 4talakulas a pentanol esetében fél ora alatt valt teljessé (4. tablazat 10. sor).
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A konverzidk alapjan megallapithatd, hogy a benzilamino-foszfolén-oxid (2a) némileg
reakcioképesebb, mint a butilamino-szarmazék (2c¢), a kiilonbség azonban nem szamottevo.
Mindkét kiinduldsi amid (2a és 2c¢) eset¢ben megfigyelhetd, hogy az alkoholok

szénlanchosszanak novekedésével egyre nagyobb konverziok érhetdk el.

A bemért 15 ekvivalens alkoholbo6l a reakci6 utan maradt 14 ekvivalens reagenst a feldolgozas

soran beparlassal visszanyertem. Nem volt akadéalya a hatékony Gjrahasznositasnak.

3.2.2. Az I-amino-foszfolan-oxidok (6 és 8) reakcioi alkoholokkal

Ebben a korben is vizsgaltam a telitett gylirlis foszfinsav-amidok széban forgd reakcioit. Az

eredményeket az 5. tablazatban mutatom be.

5. tablazat: Telitett gytiris foszfinsav-amidok (6 és 8) reakcioi alkoholokkal

MW |

R Me 180 °C/t Me
Z_§ R3OH (15 ekv.) N
O//P\NHRZ [bmim][PF¢] (10%) O//P\OR3
6/8 5/7
R!=H (6), Me (8) R!=H (5), Me (7)
R? =Bn (a), Bu (¢) R3 =Pr (¢), 'Pr (d), Bu (e), 'Bu (), Pent (g)
Sor | R! R? R? |t (6ra) | Konverzié® (%) [Termelés (%)
1 H |Bn(6a)| Pr 1,5 98 76 (5¢)
2 H | Bn(6a) | 'Pr 3 76 70 (5d)
3 H Bn (6a) | Bu 0,75 100 78 (Se)
4 H | Bn(6a) | Bu 3 98 76 (5f)
5 H | Bn(6a) | Pent | 0,5 100 79 (5g)
6 Me | Bu(8c)| Pr 1,5 99 81 (7¢)
7 Me | Bu(8c) | Bu 1 98 82 (7e)
8 Me | Bu(8c) | Pent 1 100 83 (7g)

431p NMR relativ intenzitasok alapjan

A telitett gytiris 1-benzilamino-3-foszfolan-1-oxid (6a) alkoholizisének tendencidi is
hasonldak voltak, mint a telitetlen vegyiilet (2a) esetében tapasztaltak. Egyértelmiien a

butanollal és pentanollal jatszodtak le leghatékonyabban a reakciok (5. tablazat 3. és 5. sor).
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A propanol esetében hosszabb reakcididdre volt sziikség a 98% konverzid eléréséhez (S.
tablazat 1. sor). Izopropanollal elvégezve a reakcidt 3 ora alatt is csupan 76% konverziot
sikeriilt elérni, mig izobutanollal ugyanennyi i1d6 alatt majdnem teljes volt az atalakulas (5.

tablazat 2. ¢és 4. sor).
Az amino-foszfolan-oxidok (6a ¢s 8¢) alkoholizisei nem bizonyultak diasztereoszelektivnek.

Az 1-butilamino-3,4-dimetil-3-foszfolan-1-oxid (8c) alkoholizisének eredményei is hasonld

képet adtak az alkoholok reakciokészségérdl, mint az eddig tapasztaltak.

Tehat a legreakcioképesebbnek a pentanol és a butanol bizonyult, a propanol azonban némileg

elmarad toliik (5. tablazat 6-8. sor).

3.3.  Ertékelés

Munkam soran minden reakciot tobbszor (legalabb kétszer, esetenként harmszor) végeztem el,
igy dolgozatomban szerepld szamadatok ezek atlagabol adodnak. Az termékelegyek analizise
3P NMR-rel, valamint LC-MS-sel tortént. Ezt kovette a tisztitas, és 0j vegyiiletek esetén a teljes
jellemzés 3'P NMR-rel, '*C NMR-rel és 'H NMR-rel, valamint HR-MS-sel.

Osszességében elmondhatd, hogy egy teljesen 1j klormentes, mikrohullimmal segitett,
ionfolyadékkal katalizalt korszerti és zoldkémiai szempontoknak megfeleld modszert sikeriilt
kidolgozni gylirlis foszfinsav-amidok, illetve foszfindtok szintézisére foszfinatok
aminolizisével, illetve foszfinsavamidok alkoholizisével. Ily médon nem sziikséges foszfinsav-

kloridokbdl kiindulni, nem szennyezziik a kdrnyezetet és az atomhatékonysag is jobb.

Az NMR spektrumok alapjan megallapithattuk, hogy a mono- és dialkoxi-foszfolan-oxidokbol
kiindulé aminolizisek diasztereoszelektiv mddon jatszodtak le. A monometil esetben két
diasztereomerbdl egy keletkezett, a dimetiles modellnél pedig harom diasztereomerbdl kettd.

Az ellentett reakciok, tehat az alkoholizisek viszont nem bizonyultak diasztereoszelektivnek.

A szolvolitikus reakciokban 14-szeres mennyiségben alkalmazott nukleofileket (amint vagy
alkoholt) a feldolgozds sordan regeneraltuk, melyeket egy kovetkezd ciklusban

ujrahasznositottunk.

A kifejlesztett modszer minden valdsziniiség szerint altalanos érvényli és mas modellekre is

alkalmazhato.
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Az [rodalmi részben bemutatott SDG-elveket szem el6tt tartva végeztiik munkankat. A
klormentes reagensek alkalmazasaval, a hatékony ¢és szelektiv reakcidutak (P-
funkcionalizalasok) kidolgozésaval ¢€és a reagensek regenerdciojaval hozzajarultunk
kornyezetiink (a vizek, illetve a szarazfoldi oOkoszisztémak) védelméhez, valamint a
mikrohulldma besugarzas alkalmazasaval az energiafelhasznalas csokkentéséhez. Az 1j
modszer pedig tovabbi szintézisek kidolgozédsa és fejlesztése sordn hasznosithatd. A nélkiil,

hogy eredményeinket tulbecsiilnénk, lépéseket tettliink a hatékonyabb szintézisek érdekében,

illetve kdrnyezetiink védelmére.
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4. KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

A 3P NMR spektrumok felvétele Bruker 300 tipusti spektrométeren tortént (*'P: 121,5 MHz),
CDCls-ban, illetve DMSO-ban. A csatolasi allandok Hz-ben értendék. A MW reakciokat egy
CEM Discover tipus, nyomasallo feltéttel ellatott 300 W maximalis teljesitményii
mikrohulldmu reaktorban végeztem. A termékdsszetétel meghatarozasa a >'P NMR mellett LC-
MS-sel tortént. Minden reakciot tobbszor végeztem el €és az eredmények atlagat vettem

figyelembe.

4.1. Eloirat az 1-metoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid benzilaminnal valo
reakcidjara kiilonféle ionfolyadékok jelenlétében

0,68 mmol (0,10 g) foszfinatot, azaz 1-metoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxidot mériink be egy
MW kémcsbébe, ehhez 10,3 mmol (1,12 ml) benzilamint, 0,068 mmol ionos folyadékot
([bmim][PF¢]: 14 pl, [bmim][BF4]: 13 pl, [bmim][Cl]: 0,012 g, [emim][HSO4]: 10,5 pul) adunk,
adott homérsékleten, megfeleld ideig reagaltatjuk az elegyet MW koriilmények kozott. Ezt
kovetden vakuum alatt beparoljuk, a nyersterméket, vékony szilikagél rétegen atsziirjikk

(eluens: DKM-MeOH 97:3). Az dsszetételt *'P NMR segitségével hatdrozzuk meg.

4.2. Altalanos eldirat a gyiiriis alkoxi-foszfolén-, és foszfolan-oxidok
aminolizisére

0,68 mmol foszfinatot (1a: 0,10 g; 1b: 0,11 g; 3a: 0,11 g, Sa: 0,11 g; 5b: 0,12 g; 7a: 0,12 g)

mériink be egy MW kémcsébe. Ehhez 10,3 mmol amint (benzilamin: 1,12 ml; butilamin: 1,01

ml, propilamin: 0,85 ml €s anilin: 0,94 ml), 0,068 mmol (14 pul) [bmim][PF¢] ionos oldoszert

adunk, adott hémérsékleten, megfeleld ideig reagaltatjuk az elegyet MW koriilmények kozott.

Ezt kdvetden vakuum alatt beparoljuk, és az igy kapott maradékot vékony szilikagél rétegen

atsziirjiik (eluens: DKM-MeOH 97:3). Az dsszetételt *'P NMR segitségével hatarozzuk meg.

4.3. Altalanos elgirat a gyiiriis foszfinsav-amidok alkoholizisére

0,45 mmol (2a: 0,10 g, 2¢: 0,085 g, 6a: 0,10 g, 8c: 0,09 g) foszfinsav-amidot mériink be egy
MW kémecsdébe. Ehhez 6,7 mmol alkoholt (pentanol: 0,74 ml; butanol: 0,62 ml; propanol: 0,51
ml) alkoholt, 0,045 mmol (9 pl) [bmimb][PF¢] adunk, adott hdmérsékleten, megfeleld ideig
reagaltatjuk az elegyet MW koriilmények kozott. Ezt kovetden vakuum alatt beparoljuk, és az
igy kapott maradékot vékony szilikagél rétegen atsziirjilk (eluens: DKM-MeOH 97:3). Az

osszetételt *'P NMR segitségével hatarozzuk meg.
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5.  tablazat: A hasznalt vegyiiletek *'P NMR relativ intenzitasok mért és irodalmi értékei

Vegyiiletszam Képlet dp (CDCI3) | dp[lit.] (CDCI3) | M+H
Me
1c Fﬁ 745 74,5 197
5 [22]
0” “OPr
Me
- 73,0
1d ~p” 73,0 22] 197
O~ ~O'Pr
Me
= 74,6
le Q 74,7 o 211
0% “OBu
Me
— 74,6
1f , 75,4 22] 211
o° “OBu
Me
— 75,4
19 . 75,4 23] 225
0” “OPent
Me
2a g—i 63,1 62,9 222
5 [45]
0” “NHBn
Me
{—g 63,2%°
2b 7 58,8 [45] 174
0% “NHPr
Me
— 63,4
2¢C [ ] g 63,3 23] 188
0” “NHBu
Me
2d [’ﬁ 58.1 61.3 188
~PC [23]
0% “NH(2-Bu)
Me
2e - 57.3.4 - 208
>P?
0" “NHPh
Me Me
Z—g 56.6
4a p 51.2 [65] 236
O” NHBn
Me Me
— 56.2
4c ; 51.8 [65] 202
O” “HNBu
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Me
5¢ 79.9 7[3?2-;‘ 177
0~ ~OPr
Me 77.8 (54%);
5d 77.9 77.7 (46%) 177
o™ oipr [23]
Me
5e S 80.0 [ 191
P!
O~ “OBu
Me
5f 80.1 79.3 191
Pl [32]
O~ “O'Bu
Me
5 [ﬁ 80.0 791 205
>P( [32]
O~ “OPent
Me 66,1 (50%);
6a d 66,2 66,2 (50%) | 224
o*" NHEn [45]
Me
6b [ < 63,8 - 176
o* > NHPr
Me
6c / i 66,2 - 190
o* ™ NHBU
Me
6d 61,5 - 190
o*  NHeBU
Me
6e [ < 69,2 - 210
0*" NHPh
7c 79.1 (17%); 77%2 ((% 0/}’)) 101
. 0
oPopr | 79.7 (11%) S
7e Z’ﬁ 79.5 (12%): 77%?6 ((3% 0/;)) 205
. 0
oPop, | 80.1(9%) s
79 79.7 (19%); | (91 (10%) 1 519
P openy | 803 (16%) | 798 (10%)
ent [66]

42




Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

Vo Me 59.0 (60%):
56.0 (80%); |  64.8 (10%):
8a “p? 62.4 (20%) | 653 (30%) | 0
0% “NHBn [45]
Me Me
59.0 (63%):;
8c “p 65.4 (37%) - 204
O” “NHBu

43




Foszfinatok aminolizise és foszfinsavamidok alkoholizise a P-heterociklusok korében

4.4. Azuj vegyiiletek spektroszkopias jellemzése

1-propilamino-3-metilfoszfolan-1-oxid (6b):

8¢ (CDCl3): 11,3 (s, CHa), 21,2 (s, CH2CHs), 21,8 (d, J=13,9, CHCH3), 28,5 (d, J=87,5, PCH5),
32,3 (s, Ca), 32,6 (d, J=11,2, C2), 36,0 (d, J=88,7, PCHy), 41,0 (s, NHCHy); 8n: 0,95 (t, J=7,1,
3H, CHs), 1,03 (d, J=6,1, 3H, CHs), 1,22-1,38 (M, 2H, CHy), 1,46-1,44 (m, 1H, NH), 1,62-1,76
(M, 4H, 2 PCH,), 1,81-1,88 (m, 1H, CH), 1,94-2,00 (m, 2H, CHCH>), 2,77 (t, J=7,4, 2H,
NHCH,).

1-butilamino-3-metilfoszfoldan-1-oxid (6¢):

8¢ (CDCl3): 13,7 (s, CHa), 20,0 (s, CH2CHs), 21,9 (d, J=14,2, CHCHs), 28,9 (d, J=87,5, PCH5),
29,9 (s, Cs), 32,4 (d, J=8,4, NHCH2CH>), 32,6 (d, J=11,7, C2), 36,4 (d, J=89,3, PCH>), 39,1 (s,
NHCH,); 8w: 0,89 (t, J=7,3, 3H, CHs), 1,00 (d, J=6,2, 3H, CHs), 1,21-1,29 (m, 2H, CHy), 1,31-
1,38 (M, 2H, CH>), 1,40-1,48 (m, 1H, NH), 1,56-1,69 (m, 4H, 2 PCH,), 1,80-1,86 (m, 1H, CH),
1,90-1,98 (M, 2H, CHCHy), 2,77 (t, J=7,6, 2H, NHCH,).

1-izobutilamino-3-metilfoszfoldn-1-oxid (6d):

8¢ (CDCls): 10,1 (5, CHs), 18,2 (s, NHCHCHS), 21,9 (d, J=14,3, CHCHs), 28,1 (s, Cs), 29,1 (d,
J=87,2, PCH>), 32,4 (d, J=8,4, NHCHCH>), 32,6 (d, J=11,7, C»), 36,7 (d, J=89,0, PCH>), 48,3
(s, NHCH); &x: 0,88 (t, J=7,3, 6H, 2 CHs), 0,94 (d, J=6,6, 3H, CHs), 1,20-1,64 (m, 4H, 2 CHy),
1,70-1,77 (m, 1H, NH), 1,82-1,94 (m, 4H, 2 PCH;), 2,08 (d, J=1,9, 1H, CHCHs), 2,97 (s, 1H,
NHCH).

1-fenilamino-3-metilfoszfolan-1-oxid (6e):

8¢ (CDCla): 21,5 (d, J=14,9, CHCHs), 27,8 (d, J=87,9, PCHy), 32,0 (s, Cs), 32,3 (d, J=12,7, C),
36,0 (d, J=66,4, PCH,), 115,8 (s, C2"), 119,2 (s, C«), 129,3 (s, C3), 145,4 (s, C1°); du: 1,08 (d,
J=6,2, 3H, CHs), 1,21-1,40 (m, 2H, CHy), 1,62-1,71 (m, 1H, NH), 1,77-1,95 (m, 4H, 2 PCH,),
2,01-2,10 (m, 1 H, CHCHs), 6,70-6,84 (m, 3H, ArH), 7,15-7,28 (m, 2H, ArH).
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5. OSSZEFOGLALAS

Munkam soran foszfinsav-amidok ¢és foszfinatok ,,z0ld” szintézisét szerettem volna
megvalositani. Az emlitett P-szarmazékok eldallitasa jelenleg nem atomhatékony és

kornyezetszennyezd modon foszfinsav-kloridbol torténik.

Elsé modellként gytris foszfinatok foszfinsav-amidokka torténd atalakitasat valositottuk meg
mikrohulldima (MW) koriilmények kozott, ionfolyadék katalizissel, az aminok 15-sz6rds
feleslegben torténd alkalmazasaval. Az optimalis koriilmények a gylri telitettségétol és a
szubsztituensektdl fiiggtek. A mono- és dialkoxi-foszfolan-oxidokbol (5a, 5b és 7a) kiindulo
aminolizisek diasztereoszelektivnek bizonyultak. amely tény nagy szintetikus jelentdséggel bir.
A monometil-szarmazékok (5a és 5b) esetén két diasztereomerbdl csupan egy keletkezett, mig

a dimetil- szarmazék (7a) reakciojaban harom diasztereomerbdl kettd.

MW
O +  H,NR' 1a0-180°¢ O +  ROH
10% [bmim][PF]

P P

o° OR O’ "NHR'
1/3/5/7 2/4/6/8
10-100%

R = Me; Et R'=Bn; Pr; Bu; 2-Bu; Ph

O)- 00300

Ellentett reakciokat, tehat gylriis foszfinsav-amidok foszfinattd torténd atalakitasat is
megvalositottuk  alkoholokkal  szolvolitikus  reakcidban.  Valamelyest erélyesebb
koriilményekre volt sziikség, mint az ellentétes reakcioknal. Az alkoholizisek az

aminolizisekkel ellentétben nem voltak diasztereoszelektivnek.
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MW
+ ROH 180 °C X + R

P 10% [bmim][PF] P

o° "NHR' o° OR
2/4/6/8 1/3/5/7
75-100%

R =Pr; iPr; Bu; iBu; Pent R'=Bn;Bu

O - 0.8

Ahogy az Irodalmi attekintésben mar emlitettem, a vegyipar is nagyban hozzajarulhat a
fenntarthatosaghoz. Egy olyan innovativ szintézismodszert dolgoztunk ki, amely ,,z6ldebb”
alternativaja lehet a hagyomanyos, klortartalmu reagenst alkalmazé modszereknek. Az altalunk
hasznalt korszerli ionfolyadék-adalékok és a MW besugarzas szinergikus egylittmiikodése
eldsegiti a reakciok hatékony, vagyis szelektivebb és gyorsabb lejatszodasat, ami végsd soron
az energiafelhaszndlas csokkenéséhez vezet. Az is eldény, hogy a feleslegben alkalmazott

aminok és alkoholok 85-95%-ban visszaforgathatok, és Gijabb ciklusban hasznélhatok.

Val6szintsithetd, hogy az altalunk kifejlesztett modszer altalanos érvényili. A jovében a

lehetséges kiterjesztésekkel fogok foglalkozni.

Munkank soran igyekeztiink a dolgozat elején felsorolt SDG-elvekbsl minél tobbhoz
hozzajarulni. A vizek, levegd és talaj (szarazfoldi 6koszisztémak) védelme érdekében alternativ,
kornyezetkiméld reakcioutakat dolgoztunk ki kiilonféle P-szarmazékok szintézisére. A
klérmentesség, a rovidebb reakcididd, a jobb szelektivitas, a kisebb energiafelhasznalds,
valamint az aminok és alkoholok regeneralasa hozzd fog jarulni az az ipari fejlesztés
hatékonyabba valasdhoz. Minden nagyképliség nélkiil allithatjuk, hogy modszeriink
alkalmazasa — egy kis lépéssel ugyan, de - szerepet jatszhat az éghajlatvaltozas elleni

kiizdelemben.

Eredményeimbdl egy el6kozlés jelent meg, mig a teljes kozlés revizio alatt all:
Szilagyi, S.; Harsagi, N.; Keglevich, Gy.; International Journal of Chemical and Environmental
Sciences; Vol 4; Issue 2; 2023; 24-27.

Keglevich, Gy.; Harsagi, N.; Szilagyi, S.; Green Chem.; revizié utan visszakiildve
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