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1. Bevezetés

2012 0szén kapcsolodtam be a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Szerves Kémia és Technologia Tanszékén a Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar altal
vezetett kutatocsoport tevékenységébe. Munkdm soran Dr. Balint Erika tudomanyos
munkatars volt kozvetlen a segitségemre.

A csoportban mar régebb ota vizsgaljak a Kabachnik-Fields (foszfa-Mannich)
reakciok mikrohulldmt koriilmények kozotti megvalositdsat. A reakcid termékei az
a-aminofoszfonatok, melyek bioldgiai aktivitdssal rendelkezhetnek. A kisérletek soran
kiilonféle aminokat reagaltattak aldehidekkel ¢és kiilonb6zé >P(O)H reagensekkel, mint
példaul dialkil-foszfitokkal vagy difenilfoszfin-oxiddal. Ehhez kapcsolodva, tudomanyos
diakk6ri munkam soran kiilonb6z6 primer aminok paraformaldehiddel és alkil-fenil-H-
foszfinatokkal végzett foszfa-Mannich-reakciojat tanulmanyoztam. Célunk a kondenzaciok
megvalositasa volt mikrohullamu koriilmények kozott, katalizator és olddszer nélkil. A
reakciok kornyezetbarat megvalositasan kiviil, célul tiiztiik ki tovabba a keletkezo uj szerves

foszforvegytiletek kipreparalasat és spektroszkdpias jellemzését.
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2. Irodalmi elozmények

2.1. A foszfa-Mannich-reakciordél altalanossagban

A Mannich-reakcidban harom komponens, egy primer vagy szekunder amin (vagy
ammonia), egy oxovegyilet (els6sorban aldehid vagy keton) és egy a-helyzeti

hidrogénatomot tartalmazé karbonilvegyiilet reagdl egymassal viz kilépése mellett.

R, R, R0 R. RR o
N-H + C=0 +  CH-C N-C-C-C!
R R R R -HOH R gr R

A Kabachnik-Fields (foszfa-Mannich) reakcioban a karbonilvegyiilet helyett
valamilyen >P(O)H funkcidoscsoportot tartalmazd vegyiilet vesz részt. A reakcid
eredményeképpen o-aminofoszfonatok, illetve szarmazékaik képzddnek, melyek biologiai

aktivitassal rendelkezhetnek.

R, R, o, Y R RQx
N-H + C=0 + K N=C=P
R R HY  _HoH RO g Y

El6szor 1952-ben jelent meg publikacié a foszfa-Mannich-reakciorol, amikor Martin
I. Kabachnik és Ellis K. Fields kutatocsoportjai egymastol fiiggetleniil fedezték fel az addig
ismeretlen kondenzaciés reakciot [1,2]. Az 0j, a-aminofoszfonat-szarmazékok eldallitasara
alkalmas modszer atomhatékonynak, gyorsabbnak és egyszeriibben megvalosithatonak

bizonyult a korabbi szintézisekhez képest.

2.1.1. A foszfa-Mannich-reakcié lehetséges mechanizmusai

Mar Kabachnik ¢és Fields kutatocsoportjaban IS tanulmanyoztak preparativ
modszerekkel a kondenzacid lejatszodasat.

Fields primer és szekunder aminokkal is végzett kisérleteket [2]. A szekunder aminok
esetén Ugy gondolta, hogy az els6 1épésben az amin az oxovegyiilettel reagalva
o-aminoalkoholt eredményez, amely a >P(O)H vegyiilettel kolcsonhatasba 1épve,
o-aminofoszfonatot képez. Primer aminokkal végezve a kondenzacidkat, arra a

kovetkeztetésre jutott, hogy az els6 1épésben képzodott o-aminoalkohol dehidrataciot
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kovetden imin koztitermékké alakul, amely végiil a foszfor-komponenssel reakcioba 1épve

eredményezi az a-aminofoszfonatot.

/ O\\P/
HN\ | p o \
~ —C-N
OH -H0
N | (I)'/
~c=0 —NH-C=P__
O\\ / |
P
HN— | H N\
—C-NH—| ——— C=N—
|
OH - H,0

Kabachnik és Medved azt feltételezte, hogy az els6é Iépésben a >P(O)H vegyiilet a
karbonilvegyiilet C=0 kotésére addicionalodik, majd az igy keletkezett a-hidroxifoszfonat

hidroxilcsoportja aminocsoportra cserélddik [1].

O\\P/
N H N | 9/ HoN— | |O|/
~c=0 - —C—P > —NH-C-P
N - H,0 [

Az elmult néhany évtizedben még szamos publikacido jelent meg a témaval
kapcsolatban, azonban altalanosan elfogadott elmélet a foszfa-Mannich-reakcio
mechanizmusardl nem sziiletett még [3-7]. Feltehetéen az aktualis mechanizmus a reakcioban
résztvevd komponensek (amin, oxovegyiilet és >P(O)H reagens) kémiai természetétol és

sajatossagaitol fiigg [8].

2.1.2. A termékek jelentosége

Az o-aminofoszfonatok és szarmazékaik az o-aminosavak foszfor analogonjainak
tekintheték [9]. Potencialis biologiai aktivitasuk kovetkeztében a mezdgazdasagban, a

gyogyszer- €s a finomkémiai iparban is hasznositjak dket.

Q Q oH
R-CH-C-OH R—-CH-P_
[ [ OH
NH, NH,
o-aminosav a~-aminoalkilfoszfonsav
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Bizonyitottak, hogy a GABA receptorok inhibitoraiként és enziminhibitorokként viselkednek
[10-12]. Ennek koszonhetéen felhasznalhatok antibiotikumokként, virus- és rakellenes
szerekként, valamint antibakterialis készitményekként [13-15]. A mez6gazdasagban
rovardloszerekként, gombadldszerekként és gyomirtokként is hasznositjak Oket. Példaul a

Glifozat gyomirtoszert ma is vilagszerte elterjedten alkalmazzak [16].

O, ,OMe 1, kondenzacio 9/0H
HOOC-CH,—NH, + HCHO + P » HOOC-CH,—NH—CH,—P{
H 'OMe 2, savas hidrolizis OH

Glifozat

2.2. A foszfa-Mannich-reakciok kiilonféle megvalositasai

Napjainkig szamos kozlemény jelent meg a témaban, melyekben kiilonb6z6
komponensekkel, valtozatos reakciokdriilmények mellett hajtottdk végre a haromkomponensii
reakciokat. Az esetek tobbségében egzotikus, draga katalizator jelenlétében és nagy
mennyiségli oldoszer felhasznalasaval végezték a kondenzaciokat. Ezek azonban figyelmen
kiviil hagyjak az egyre inkabb el6térbe keriilé kornyezetbarat (z61d) kémiat. Az irodalomban
arra is lathatunk példakat, hogy katalizator- vagy oldoszermentes koriilmények kozott
hajtottdk végre a reakciokat. A legfrissebb publikaciok arrdl szamolnak be, hogy
mikrohullama (MW) koériilmények kozott, oldoszer és katalizator nélkiil is jo termeléssel
megvalosithatok a kondenzaciok.

Fields és kutatocsoportja kiilonb6z6 szekunder aminokat reagaltatott formaldehiddel
¢és dietil-foszfittal, melynek eredményeképpen magas hozammal jutottak a megfeleld
a-aminofoszfonatokhoz (1) [2].

R! O, ,OEt 85°C, 15 perc R! (,?/OEt

SNH + HcHO + R SN-CH,-F,
2 H OEt R? OEt

\J

R
1

1= i €
R" = Me, Et, 'Pr, Bu, Oct, “Hex 47-94%,

R2= Me, Et, 'Pr, Bu, Oct, °Hex, Ph

Fields és munkatarsai primer aminokkal is végeztek kisérleteket. A primer aminokat K2CO3
jelenlétében, aldehiddel vagy ketonnal reagaltattak, majd a keletkezett iminhez dietil-foszfitot

adva, a vart termékeket (2) jo termeléssel kaptak meg.



Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

H H OEt R2 OEt
R' = Me, Et, Bu, Ph, 4-MeOPh 2
RZ=H, Me, Et, Pr, Ph, 4-MeOPh 84-97%

Kabachnik ¢és kutatotarsai ammoniaval végeztek foszfa-Mannich-reakciokat
olymodon, hogy ekvimolaris aranyban reagaltattdk az ammoniat kiilonboz6 aldehidekkel,
illetve ketonokkal és dietil-foszfittal [17]. Az aminokhoz képest az ammonia Kisebb

reakcidkészséget mutatott.

0 O, OEt  100°C,7o¢ra Q OEt
NH; + c. + R > H,;N-CH-P
H H OEt OEt
3
40%

2.2.1. Foszfa-Mannich-reakciok katalizatorok jelenlétében

Az 1980-as ¢s 90-es években szdmos olyan cikket publikaltak, melyekben valamilyen
bazissal vagy savval katalizaltak a kondenzaciokat. Bazisokkal, illetve savakkal a foszfa-
Mannich-reakcio egyik kulcslépése; a foszfit nukleofil addicioja a képz6dott iminre segithetd
elé [18]. Bazisként altalaban valamilyen alkalifém-alkoxidot hasznaltak. Pudovik és
munkatérsai bizonyitottak, hogy erre a célra az egyik legmegfeleldbb bazis a natrium-etilat
[19]. Laschat és Kunz kutatasai soran az SnCls, mint Lewis-sav is igen hatékony
katalizatornak bizonyult [20]. A ZnCl,, MgBr. és InClz ugyancsak eldsegitették a reakciokat
[21,22]. A modszerek hatranya, hogy a kondenzaciokat nem lehetett egy edényben
kozvetleniil megvaldsitani, mivel a reakcidelegyben jelenlévé amin, valamint a keletkez6 viz
képes volt elbontani és dezaktivalni a Lewis-savakat. Indiai kutatok azonban tantal(V)-klorid-
szilikagél (TaCls-SiO2) Lewis-sav katalizatorral mar egy edényben is végre tudtak hajtani
foszfa-Mannich-reakciokat [23].

Nem sokkal késébb olyan koézlemények jelentek meg, melyek szerint egyes
atmenetifém-triflatok aktivaljak a reakcioban résztvevé imineket. Kideriilt, hogy ezek a
katalizatorok el6nydsebbek a hagyoméanyos Lewis-sav katalizdtorokhoz képest, hiszen a
triflatok stabilak vizben, és a reakcid utan regeneralhatok, illetve jra felhasznalhatok. Ennek

nyoman Qian ¢és Huang kinai kutatok diklormetanban, kiilonb6z6 lantanoid-triflat
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katalizatorok és MgSOs dehidratalo agens jelenlétében, egy edényben (,,one pot™) hajtottak
végre foszfa-Mannich-reakciokat [24]. A vizsgalt lantanoid-triflat katalizatorok koziil az
itterbium-triflat (Yb(OTf)z) bizonyult a leghatékonyabbnak, alkalmazasa esetén 89%-0S

termeléssel tudtak eldallitani a kivant oi-aminofoszfonatot (4).

26 °C

Q Q LO O, OEt Kkatalizator , MgSO, Q 0 OEt
CHZ—NHz + C\ + /P\ CHZ—NH—CH—P\
H  H OEt diklormetan @ OEt
4
o Termelés
Katalizator [%]
1 nincs -
2 La(OTH)s 34
3 Sm(OTf)s o6
4 Yb(OTf)3 89
5 SnClq 68

Ghosh ¢és kutatotarsai indium-triflat (In(OTf)3) katalizator és MgSQOs jelenlétében
reagaltattak kiilonb6z6 aminokat aromas aldehidekkel vagy ciklohexanonnal és dietil-

foszfittal [25]. A reakciokat tetrahidrofuranban hajtottak végre.

reflux

2

R% O, OEt  In(OTf);, MgSO, ; R™Q okt
R-NH, + C=0 + F R-NH-C-P(

R3 H OEt THF r3 OEt
] 5
R' = Bn, Ph, 3-NO,-Ph, 4-NO,-Ph 18-99%
R? = Ph, 3-NO,-Ph, 4-NO,-Ph, 3-OH-Ph, 4-CI-Ph, 4-MeO-Ph,
R3=H < >

Lee és kutatocsoportja a kondenzacios reakciokat lantanoid-triflat katalizatorok
jelenlétében tanulmanyozta ionos folyadékokat ([bmim][X]) hasznalva [26]. A legjobb
eredményt szamarium-triflat (Sm(OTf)3) jelenlétében [bmim][PFs] ionos olddszerben érték el.
Eredményeikbdl arra kovetkeztettek, hogy a katalizator aktivitdsat legnagyobb mértékben az

anion (X) és a foszfor nukleofil jellege befolyasolta.
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20 °C

ON OEt katalizator O OEt

NH, + @ -~ QNH CH—P{

H OEt [bmim][X] “OEt
katalizator = Yb(OTf)3 , Sc(OTf)3 , Dy(OTf)s , Sm(OTf)s, InCls
R UEZAN F N

N N
(@)

bmim = 6

_ R _ 18-99%
X = PFg, SbFg, BF,, OTf

Erdekességként emlitheté, hogy irani kutatok B-ciklodextrin jelenlétében, vizes
kézegben hajtottak végre kiilonféle primer aminok aldehidekkel és dietil-foszfittal végzett

Zahouily és kutatotarsai fedezték fel, hogy természetes foszfat (TF) vagy kalium-
fluoriddal kevert természetes foszfat jelenlétében, olddszer nélkiil is megvalosithato a
kiilonb6z6 aromas és alifas aminok, aldehidek és dialkil-foszfitok kondenzacioja [28]. A
kozonséges természetes foszfat alkalmazéasa esetén a kondenzaciok szobahdémérsékleten 36-
85%-0s termeléssel jatszodtak le. Kalium-fluoridot adva a katalizatorhoz hasonlo

koriilmények kozott mar 61-87%-os termeléseket értek el.

26 °C, 14/30 ora

J\ P o _OR? TF vagy KF/TF Q or2
R'-NH, + & c. + ) > R'-NH-CH-P{
y = H H’ OR oldészer nélkiil OR?
=
R'=Bn, Ph, 2-MePh \\’
Y = H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 4-NO,, 2-OH
R? = Me, Et 7

36-85% vagy 61-87%

2.2.2. Foszfa-Mannich-reakciok katalizator és oldészer nélkiil

Ranu és Hajra 2002-ben egy z6ldebb modszert publikalt az a-aminofoszfonatok

eléallitasara [29]. Felismerték, hogy kiilonféle primer aminok, ketonok és dietil-foszfit

crer

alkalmazasara. Illy modon 82-93%-os termeléssel jutottak a kivant termékekhez (8).

R, O, OEt 7580 °C, 25-35 perc ? OFt
R'-NH, + C=0 + P{ R'=NH-CH-P_
H H “OEt  oldészer nélkil 2 OE
8

R' = Bu, °Hex, Bn, Ph, 2-MeOPh, 4-CIPh, 3-CIPh,

5 82-93%
R = Me,CH, Ph, 2-OHPh, 4-CIPh, 4-NMe,Ph
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Xia és Lu kinai kutatok ultrahanggal segitették elé kiilonbozé primer aminok és
aldehidek dietil-foszfittal torténé reakcioit [30]. A nagyfrekvencids hanghullimok hatasara a
kondenzacidkat olddszer- ¢és katalizatormentes koriilmények kozott, szobahdmérsékleten,
viszonylag rovid reakcioiddvel, 61-97%-os termeléssel tudtdk megvaldsitani. A kevésbé

reakcioképes ketonok esetén a reakciok hasonlo koriilmények mellett 70 °C-on mentek végbe.

ultrahang 0
O, OEt ° -6,5 6
TN a2 F N\ PO, O OF_26°C0s6500m N ROE
NH, C. N < TR
P P H H OEt  oldoszer nélkil Y= OEt
Y z ~
|
Y =H, 4-MeO, 2-Cl, 3-Cl, 3-CF3 \\Z
Z = H, 4-MeO, 4-NO, 4-Cl, 2-Cl 9
61-97%

2.2.3. Foszfa-Mannich-reakciok mikrohullamu koriilmények kozott

Az 1990-es évek végén a kutatok felismerték a kornyezetbarat technologiak fontossagat.
1998-ban Anastas és Warner osszefoglalta a zold kémia 12 alapelvét [31]. Ennek hatasaként
egyre sz¢lesebb korben terjedt el a mikrohullamt (MW) technika alkalmazésa a szerves kémiai
szintézisekben, mely z6ldebb reakciomegvalositast tesz lehetové. A MW besugarzasnak szamos
elénye van a hagyomanyos flitéshez képest: a reakcidsebesség a hatékony hdokozlésnek
(statisztikusan megjelend lokalis tulmelegedéseknek) koszonhetéen megnd, a fiités kozvetleniil
torténik a rendszer besugarzasa altal, ily moédon gyorsabb és hatékonyabb az energiafelvétel, a
homérséklet ¢és a nyomds konnyen szabdlyozhatd, tovabba oldoszermentes és/vagy
katalizatormentes reakciomegvalositast tesz lehetové, valamint Kivalo szelektivitast biztosit [32-
38]. Az elmult 10-12 évben szamos olyan publikaci6 jelent meg, melyekben a foszfa-Mannich-
reakciok MW koriilmények kdzotti megvalositasairdl szamolnak be.

Kaboudin és Nazari kiilonb6z6 primer aminok, aldehidek és dietil-foszfit reakcigjat
savas aluminium-oxid jelenlétében, olddszer nélkiil, haztartaisi MW késziilékben hajtottak

végre [39]. A vart termékekhez (10) rovid id6 alatt 65-95%-o0s termeléssel jutottak.

MW
3-6 perc
R2 O, OEt savas Al,O4 Q OEt
R'-NH, + C=0 + P{ - R'-NH-CH-P{
H H TOEt oldészer nélkul Rr2  OEt
R' = HOCH,CH, , °Hex, Ph, 3-NO,Ph 10
R2 = Bu, Ph-CH=CH, Ph, 4-MePh, 4-CHMe,Ph, 4-NO,Ph 65-95%
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Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

Maria M. Kabachnik és kutatocsoportja 2005-ben egy hatékony, katalizator és
oldészer nélkiili alternativ utat publikalt az a-aminofoszfonatok szintézisére [40]. Kiilonféle
primer aminokat reagaltattak ketonokkal és dietil-foszfittal haztartasi MW siit6ben, és igy 73-

92%-os termeléssel keletkeztek a vart a-aminofoszfonatok (11).

MW

2 RZ20
R O, ,OEt 8-20 perc » 1 OEt
R-NH, + C=0 + P R™-NH-C-P_
R3 H OEt oldoszer nélkiil r3 OEt
R =Bu, °Hex, Bn 1
73-92%

R? = Me, 'Pr, Ph

R3 = Pr, Ph, MeJ/O\L : Me«Z/ \B— TR C

S

Mu és kutatotarsai termikus és MW koriilmények kozott is tanulmanyoztak az anilin, a
benzaldehid és a dimetil-foszfit kondenzaciojat [41]. Oldoszerekben végezve a reakcidt nem
képzodott a vart termék. Oldoszer nélkiil, hagyomanyos melegitéssel, 80 °C-on végrehajtva a
reakciot, 2 ora utan 85%-0s termeléssel jutottak a kivant a-aminofoszfonathoz (12). MW

reaktorban azonban mar 2 perc utan 98%-os termeléssel kaptak a vart terméket (12).

A
80 °C, 120 perc

0 O, ,OMe vagy £ oMe
O O, i O
H H OMe MW OMe

80 °C, 2 perc
olddészer nélkul

12
85% vagy 98%
A Keglevich-csoport kiilonféle N-heterociklusos vegyiiletek paraformaldehid és dietil-
foszfit vagy difenilfoszfin-oxid foszfa-Mannich-reakciéit MW koriilmények kozott, sosav
jelenlétében, oldoszer nélkiil, 80 °C-on valdsitotta meg [42]. Difenilfoszfin-oxiddal 73-93%-0s

termeléssel, mig dietil-foszfittal 54-73%-os termeléssel keletkeztek a vart termékek (13).

MW
80 °C, 30 perc 0
O, Y HCI 0y
NH + (HCHO), + P > N—CH,—P_
H Y oldészer nélkul Y
Y = EtO, Ph 13

3 ’ ’ \ /
HO-CH,-CH,-N , C|@N‘ ‘

11



Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

Az emlitett kutatocsoportban hattagt P-heterociklusokkal is tanulmanyoztak a
reakciokat [43]. Kiilonféle szekunder aminokat reagaltattak paraformaldehiddel és
dioxafoszforin-oxiddal (14) kloroformban, 55 °C-on. A kondenzacidkat katalizator nélkiil

MW reaktorban valositottak meg. A megfelelé P-heterociklusos termékeket (15) 54-72%-0s

hozammal izolaltak.

. MW
R\ O\\ /O 55 °C, 20 perc R1 O\\ /O
R2 H o kloroform R? o
14 15
54-72%

= Et, Pr, C /_\ C /\
_ M C|~< >7N
R2 Et, Pr, € , N

Dibenzooxafoszforin-oxiddal (16) is végeztek kisérleteket, és azt talaltak, hogy a vart
termékek (17) helyett bifenil-szarmazékok (18) képzoédtek. Az eredményeket Ggy
magyaraztak, hogy a keletkez6 termék (17) heterogylirtijét a reakcidban képzodo viz felnyitja.

Bizonyitottdk, hogy etanol helyett kloroformban végrehajtva a kondenzacidt, a hidrolizis

w 0
(0]

80°C,156ra R, \ H,0 R( 0,

'N-CH,~R — > 'N-CH,P
etanol R 0 Q R HO O
17 18 HO

visszaszorithato.

R
'NH + (HCHO), +
R

R = Et, Pr, 'Pr, Bu

Keglevich és Szekrényi egy altalanos, kornyezetbarat és egyben gazdasagos modszert
fejlesztett ki aminofoszfonatok szintézisére [44]. Kiilonboz6é primer aminok, oxovegyiiletek és
>P(O)H-szarmazékok kondenzacioit MW besugarzassal katalizator- és oldoszermentes
koriilmények kozott, 80-120 °C-on hajtottak végre, és igy 80-94%-o0s termeléssel jutottak a

kivant termékekhez (19).

, MW R2 0
R O, Y 80-120°C, 20-40 perc NRIAS

R'-NH, + Cc=0 + PL R'-NH-C- P
R3 H Y oldészer nélkil R3 Y%

19
R?2|H PhPh < :
R1 =Bn, Ph = 80-94%
n RS | H H Me Y= MeO, EtO, Ph °

12



Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

Két 1épésben Is szintetizaltak o-aminofoszfonatokat. Az els6 1épésben a primer vagy a
szekunder amint benzaldehiddel reagaltattak, majd a masodik 1épésben a keletkezett
addukthoz adtak a foszfor komponenst. Ebben az esetben a megfelel6 termékek (20) 85-88%-

os termeléssel képzodtek.

MW
oldészer nélkil
RT o 1,80 °C , 20 perc R Qv
‘NH  + C. > 'N—CH-F,
R2 H 2,80 °C, 20 perc R2 Y2
o, Y
R'| Et Pr Bu DY
H Y2

RZ2| Et

20

H H
1 O O
Y | BO < < 85-88%
2
Y EtO o) ')

2.2.4. Az a-aminofoszfonatok és rokon vegyiiletek eléallitasanak mas

lehetoségei

Maria M. Kabachnik és munkatarsai oly modon allitottak el6 a-aminofoszfonatokat,
illetve szarmazékaikat, hogy dietil-foszfitot, etil-fenil-H-foszfinatot vagy difenil-foszfin-
oxidot addicionaltattak iminekre (Schiff-bazisokra) [45]. Katalizatorként kadmium-jodidot,

mint Lewis-savat alkalmazva, a megfeleld termékeket (21) 52-81%-os termeléssel kaptak.

40-45 °C , 4 ¢ra

O\\ /Y1 Cd|2 1 9/Y1
RI-N=CH-R? + P - R“-NH-CH-F
H Y2 benzol 2 Y
R'= Me, Bu, °Hex, CHPhy, Ph  Y' | OEt OEt Ph 21
i i -819
R2=Et, Pr, 'Pr, ‘Bu, Ph Y2 ‘ OEt Ph Ph 52-81%

Cristau és kutatocsoportja a-aminoalkil-benziloximetil-foszfinatokat —szintetizalt
kiilonb6z6 iminek és etil-benziloximetil-foszfinat reakcidjaval [46]. Az addiciokat katalizator
nélkiil, 80 °C-on, etanolban végezték, és igy 12 o6ra utan 69-84%-o0s termelésekkel jutottak a

kivant vegyiiletekhez (22).

O, _,OFt 80°C, 12 ¢ra Q OEt
R'-N=CH-R? + P{ > R'-NH-CH-F
H™ CH,-O-CH,-Ph etanol R2  CHp;—O-CH,-Ph
R'=Bn, Ph,CH 22
69-84%
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Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

Prishchenko és kutatotarsai katalizator és oldoszer nélkiil valdsitottak meg aromas
iminek dietil-foszfittal vagy etil-metil-H-foszfinattal tortén6é addicios reakcioit [47]. A
reaktansok keverékét eloszor 90-100 °C-on 1 6ran at melegitették, majd szobahdmérsékleten
2 napig allni hagytak, igy a megfeleld6 a-aminofoszfinatokhoz, illetve foszfonatokhoz (23)

80-88%-os termeléssel jutottak.

o . (@]
] 5 O\\ /OEt 1, 90-100 °C , 1 6ra 1 ||/OEt
R'-N=CH-R* + PN > R'-NH-CH-F_
H Y olddszer nélkul éz Y
2,20 °C, 48 ¢ra
23

R' = Me, CH,=CHCH,, Bu

_QQo
R2=Ph,@ \_/ 80-88%

O N
Y = Me, EtO
Kinai kutatok felismerték, hogy aminok, diklormetan és >P(O)H vegyiilet kapcsolasi
reakciojaval — a-aminofoszfonatok, illetve szarmazékaik allithatok el [48]. A
haromkomponensii reakciokat katalizator nélkiil, 100 °C-on dimetilformamidban hajtottak

végre. A megfeleld termékeket (24) 65-96%-os termeléssel kaptak meg.

R, o, Y 75-100 °C , 12 6ra R Qv
ONER? + CHCl, + P “N=CH,—F
R2 H Y DMF R? Y?

' 24
R'=H, Me, Et, 'Pr, Bu, Oct, °Hex, < > O/ \ 65-96%
R? = Me, Et, Bu, Oct, AN

R3=H, Me, Et, ‘Bu, Bn
Y \ OEt OPr OPh OPr Bu Ph
YZ\ OEt OPr OPh Ph Bu Ph

2.3. A bisz(foszfa-Mannich)-reakciok

Bisz(foszfa-Mannich)-reakcionak nevezziik a primer amin 2 ekvivalens mennyiségii
reakcid eredményeképpen bisz(>P(O)CHz)-amin-szarmazékok (leggyakrabban biszfoszfonatok)
keletkeznek, melyek a szintetikus szerves kémia fontos épitokovei. Deoxigénezés utan kétfogu
ligandumokként hasznalhatok atmenetifém komplexek eldallitasaban, illetve biologiai

aktivitasuk révén rakellenes szerek is lehetnek [49].
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Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

R Oy

R 1,

H R O\\ /Y /C—P\
R-N. + 2 __C=0 + 2 R —— = R-N v
H R H Y -2 HOH _c-PZ
R | II\Y

Prishchenko és munkatarsai a biszfoszfonsavakat (25) oly modon allitottak el6, hogy a
kiilonféle primer aminokat 2 ekvivalens paraformaldehiddel és 2 ekvivalens foszforossavval

reagaltattak sosav jelenlétében, 100 °C-on [50].

100 °C , 2 6ra ©_oH
o, OH HCI CH2~P~oH
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 R - R-N OH
H OH oldoszer nélkdl Y _p-
CH,—PZ
Il "OH
R = Me, Et, °Hex, CH,=CHCH,, Bn 05

A kondenzaciokat foszforossav helyett dietil-foszfittal is megvalositottak, hasonlo
koriilmények kozott. Ebben az esetben a megfeleld biszfoszfonatokat (26) 78-84%-0s

termeléssel kaptak meg.

Q OEt
X O\\P,OEt 100 °C, 2 ¢ra CH2-P~0oEt
R-NH, + 2 (HCHO), + PO ~ R-N
" H OEt  olddszer nélkiil ‘CH2_p:OEt
I OEt
o)
R = Bu, CH,=CHCH,, “Hex, Bn 26
78-84%

Cherkasov és kutatocsoportja lipofil szénlancot tartalmaz6 bisz(>P(O)CH:)-aminokat
allitott el6 bisz(foszfa-Mannich)-reakcioval [51]. A Kkeletkezett uj vegyiiletek sav-bazis
tulajdonsagait, valamint kiilonb6z6 savas szubsztratok membran transzportjaban szallitoként
betdltott szerepiiket is tanulméanyoztdk. A reakciokoriilményeket (oldoszer, katalizétor,
hémérséklet) a reagensek reaktivitasanak és a céltermékek stabilitdsanak figyelembevételével
valasztottak meg. Szimmetrikus bisz-termékek (27) esetén a reakcidkat egy 1épésben, benzol,
toluol vagy acetonitril oldoszerben és p-toluol-szulfonsav katalizator jelenlétében valositottak

meg. A reakci6idd csokkentése érdekében a kisérleteket MW koriilmények kozott is elvégezték.

reflux , 1-4 6ra

vagy o

MW , 10-20 perc AL
o, Y PTSA CHy-P<y

R-NH, + 2 (HCHO), + 2 R - R-N v
H Y olddszer CH,-PZ.

R= CgHy7 HO-(CH,), Y= BuO, CgHi3 oY

27
45-90%
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Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

Az aszimmetrikus bisz-vegyiileteket két 1épésben allitottak ¢l6. Példaul az N-

(dibutilfoszfonometil)-N-(dioktilfoszfinoxidometil)-butil-amin (29) szintézise soran az els6

crer

a képzddott vegyiiletet (28) paraformaldehiddel és dioktilfoszfin-oxiddal reagaltattak tovabb.

A megfelel6 terméket (29) ily modon 60%-os termeléssel kaptak.

reflux vagy MW

O, _/OBu PTSA 0 0Bu
Bu—NH, + (HCHO), + P > Bu—NH-CH,—P
2 ( )n H “OBu acetonitril 2 ">OBu
28
O. CgH
\P< gH17 9/OBu
(HCHO),, H" "CgHy; CH2-P~0py
> Bu—
_CgH
CH,-P 817
n-"CgHq7
29
60%

Munkam el6zményeként csoportunkban propil- vagy butil-amin, paraformaldehid és
dialkil-foszfit vagy 1,3,2-dioxafoszforin-oxid vagy dibenzo[c.e][1,2]oxafoszforin-2-oxid
bisz(foszfa-Mannich)-reakcigjat 100 °C-on, MW koriilmények kozott valositottak meg [52].
A kivant bisz(foszfonometil)- ¢és bisz(foszfinoilmetil)-alkil-aminokat (30) 79-94%-0s

termeléssel allitottak eld.

MW Qv
o, Y 100 °C, 1 6ra CHax-P~vy
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 K " <l R-N v
oldészer nélkl X _p~
CH,-PC

Y

HY
R =Pr, Bu o O (0]
0
Y = MeO, EtO, | j> i 30
o 79-94%

Kutatocsoportunkban  ciklohexil-amin,  benzil-amin,  valamint  4-metoxi-anilin
bisz(foszfa-Mannich)-reakciojat is tanulmanyoztak paraformaldehiddel ¢és >P(O)H-
reagensekkel, ugymint dialkil-foszfitokkal és etil-fenil-H-foszfinattal. A kondenzaciokat MW
koriilmények ko6zott 100 °C-on, katalizator és oldoszer nélkiil valositottak meg [53,54]. A
megfeleld biszfoszfonatokat (31) 76-98%-os termeléssel kaptak. A sztereogén centrumot

tartalmazo etil-fenil-H-foszfinat esetében a két sztereoizomer 51:49 aranyu elegyéhez jutottak.
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) MW ? oR?
O, OR?  100°C, 1 ¢ra LCH2"P~oR2
H OR“ oldoszer nélkil CH,-PZ
2 II\ORZ
R' = °Hex, Bn, 4-MeOPh ©
R2 = Me, Et, Bu, Bn 3
76-98%

Difenilfoszfin-oxiddal is hasonlo koriilmények kozott valositottdk meg a kondenzaciokat,
annyi kiilonbséggel, hogy a heterogén reakcidelegy miatt sziikség volt acetonitril

alkalmazasara. Az igy keletkezett bisz-szarmazékokat (32) kétszeres deoxigénezést kovetden

gylirts platina-komplexekké (33) alakitottak.

MW QpPh
O, ,Ph 100°C,1,5-2¢ra CHy-P~pp,
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 K > R-N Ph
H Ph acetonitril CHZ_ﬁ:Ph
R =CHex, Bn, Ph, 4-MeOPh, 4-MePh 2 0
55-95%
9/Ph Ph  ph
CHyPLpy 1, PhSiH, CH P
R-N o ~ R-N S PtCl,
CH,-PZ 2, Pt(PhCN),Cl, CH,—P,
& Ph ArH py Ph
45-60%
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3. Kisérleti rész

Kutatocsoportunkban régota foglalkoznak kiilonféle Kabachnik-Fields (foszfa-
Mannich) reakciok megvalositasaval, melyek termékei az o-aminofoszfonatok és
szarmazékaik potencialis biologiai aktivitassal rendelkezhetnek. A reakciok soran foszfor
reagensként dialkil-foszfitokat, illetve szekunder foszfin-oxidokat alkalmaztak. Ehhez
kapcsolddva, a téma kiterjesztéseként kutatomunkam soran a kondenzaciokat alkil-fenil-H-
foszfinatokkal (34) kivantuk tanulmanyozni. A kiindulasi anyagként szolgalo alkil-fenil-H-
foszfinatokat (etil-, propil- és butil-fenil-H-foszfinatot) (34) mi allitottuk el6. A
kondenzaciokat MW koriilmények kozott, katalizdtor és oldoszer nélkiil kivantuk
megvalositani. Célunk volt a reakcidok optimalizalasa, illetve szelektivvé tétele. Tovabba célul
tiztiik ki a keletkezd 0j a-aminofoszfinatok és biszfoszfinatok kipreparalasat és spektralis
jellemzését.

Az egyszeres foszfa-Mannich-reakciokban kiilonféle primer aminokat (propil-, butil-,
ciklohexil-, benzil- vagy 4-metoxibenzil-amint) ekvimolaris mennyiségli paraformaldehiddel
és ekvimolaris mennyiségli alkil-fenil-H-foszfinattal (34) reagaltattunk. A bisz(foszfa-
Mannich)-reakciok esetén a felsorolt primer aminokhoz kétszeres feleslegben vett
paraformaldehidet és kétszeres feleslegben vett alkil-fenil-H-foszfinatot (34) adtunk.

A reakciok lejatszodasat gazkromatografias vizsgalatokkal, illetve 3P NMR
mérésekkel kovettilk, a keletkezett termékek azonositasat a reakcidelegyek GC-MS
analizisével végeztiik. A kipreparalt vegyiileteket 3P, 1*C ¢és 'H NMR spektrumok, illetve

nagyfelbontasu tomegspektroszkopias (HRMS) vizsgalatok alapjan azonositottuk.

3.1. Az alkil-fenil-H-foszfinatok eléallitasa

Az alkil-fenil-H-foszfinatokat (etil-, propil- és butil-fenil-H-foszfinatot) (34) a
kutatocsoportunkban mar korabban Kifejlesztett hatékony modszer alapjan allitottuk eld [55].
A reakciok soran fenil-H-foszfinsavat reagaltattunk 1,2 ekvivalens mennyiségii alkil-
halogeniddel 1,1 ekvivalens mennyiségt trietil-amin (TEA) savmegkoto jelenlétében. Az
alkilezo észteresitéseket MW koriilmények kozott oldoszer nélkiil, 80 °C-on 5, illetve 15
percig végeztik. A kivant alkil-fenil-H-foszfinatokat (34) szintelen olajként, kivald

termeléssel kaptuk meg.
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MW
80°C,t
O, ,OH TEA (1,1 ekv.) O, ,OR
P + 1,2 RX > P
H Ph olddszer nélkil H Ph
RX = Etl, PrBr, BuBr 34

R =Et (a), Pr (b), Bu (c)

1. Tablazat Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa

o t Termelés
Kisérlet RX [perc] [%]
1 Etl 5 94
2 PrBr 15 97
3 BuBr 15 96

3.2. Egyszeres foszfa-Mannich-reakciok alkil-fenil-H-foszfinatokkal

Az egyszeres foszfa-Mannich-reakciok soran kiilonb6z6 primer aminokat (propil-,
butil-, ciklohexil-, benzil- vagy 4-metoxibenzil-amint) reagaltattunk paraformaldehiddel és
alkil-fenil-H-foszfinattal (etil-, propil- vagy butil-fenil-H-foszfinattal) (34). A reakcidkat
minden esetben katalizator és olddszer nélkiil, MW reaktorban hajtottuk végre. A kisérletek
soran a 100 °C-os hdémérséklet, és az 1 Ords reakcididé bizonyult optimalisnak. A

kondenzacidkat gazkromatografias (GC) vizsgalatokkal kovettiik.

3.2.1. Etil-fenil-H-foszfinattal végzett reakciok

Els6  modellreakcionkban kiilonb6z6  primer  aminokat  reagaltattunk
paraformaldehiddel és etil-fenil-H-foszfinattal (34a). El6szor alifas aminokkal hajtottuk végre
a kondenzaciot. Propil-aminnal végezve a reakciot, meglepetésiinkre azt talaltuk, hogy a
kivant etil-fenil-propilaminometil-foszfinat (35a) csak 58%-ban képz6dott és mellette 42%-
ban annak N-metil-szarmazéka (36a) keletkezett (2. Tabldzat/1. kisérlet). Kivancsiak voltunk,
hogy a paraformaldehid mennyiségének csokkentése miként befolyasolja a reakcio
kimenetelét, igy 0,5 ekvivalens aldehiddel is végrehajtottuk a kondenzaciot. Ekkor 78%-ban a
vart terméket (35a) kaptuk és az N-metil-szarmazék (36a) csak 22%-ban képz6dott (2.
Tablazat/2. kisérlet). Szerettik volna teljesen elkeriilni az N-metil-szarmazék (36a)
keletkezését, ezért 0,3 ekvivalensre csokkentettiik a kiindulasi paraformaldehid mennyiségét
(2. Tablazat/3. kisérlet). Ebben az esetben a metilezett szarmazék (36a) mar egyaltalan nem

képz6dott, azonban a vart termék (35a) mellett 14%-ban etil-fenil-etilpropilaminometil-
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foszfinatot (37a) is tartalmazott a reakcioelegy. Utdbbi vegyiilet a feleslegben 1év6 foszfinat
(34a) etilezésével keletkezhetett. Oszlopkromatografias elvalasztas utan a vart etil-fenil-
propilaminometil-foszfinatot (35a) 42%-os termeléssel kaptuk. Ezutan butil-aminnal hajtottuk
végre a reakciot, amely mar 83%-ban a vart terméket (35b) eredményezte, és a melléktermék
(36b) csak 17%-ban képzodott (2. Tabldazat/4. kisérlet). Az aldehid mennyiségét a felére
csokkentve, mar csak a vart termék (35b) keletkezett (2. Tablazat/5. kisérlet). A kivant o-
aminofoszfinathoz (35b) 50%-os termeléssel jutottunk. Ciklohexil-aminnal is megvalositottuk
a kondenzaciot. Ekvivalens aranyban adva a reagenseket, azt tapasztaltuk, hogy a reakcio
75%-ban a vart terméket (35¢), és 25%-ban az N-metil-szarmazékat (36¢) eredményezte (2.
Tablazat/6. kisérlet). A kondenzaciot 0,3 ekvivalens paraformaldehiddel végrehajtva, a propil-
aminhoz képest jobb eredményt kaptunk, mert ekkor 95%-ban a kivant etil-fenil-
ciklohexilaminometil-foszfinathoz (35c) jutottunk, és csak 5%-ban képz6dott az N-etil-
szarmazek (37C) (2. Tabldazat/3. és 1. kisérletek). A tisztitast kovetden 62%-os termeléssel
kaptuk a vart aminofoszfinatot (35c).

Végiil aralkil csoportot tartalmazé primer aminokkal, tgymint benzil-, illetve
4-metoxibenzil-aminnal hajtottuk végre a kondenzaciot. Benzil-aminnal mar ekvivalens
mennyiségii paraformaldehiddel is szinte csak (95%-ban) a kivant termék (35d) képzddott,
melyet 73%-os termeléssel kaptunk meg (2. Tabldzat/S. kisérlet). A 4-metoxibenzil-amin
esetén, ekvivalens formaldehidet bemérve, a kondenzacié hasonldan jatszodott le, mint butil-
aminnal (2. Tablazat/4. és 9. kisérletek). Az aldehid mennyiségét 0,3 ekvivalensre csokkentve,
mar egyaltalan nem keletkezett metilezett termék (36€), és 60%-0s termeléssel jutottunk a

megfeleld a-aminofoszfinathoz (35e) (2. Tablazat/10. kisérlet).

MW
O, OEt ~ 100°C,1¢ra 0 okt % okt
R-NH, + (HCHO), + P R—NH-CH,-P{~ ~ + R—N-CH,—P{
H™ Ph oldészer nélkill 35 Ph CH, Ph
34a 36
R = Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d), 4-MeOBn (e)
0O
1 _OEt
R_N_CH2’—P\Ph
s
CH,

37
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2. Tablazat Egyszeres foszfa-Mannich-reakciok etil-fenil-H-foszfinattal

Paraformaldehid

- o Termékarany [%]*  Termelés
Kiseérlet mennyiség [% ]b

[ekv] .

1 1 58 42

2 Pr (a) 05 78 22

3 03 86 0 42

4 1 83 17

5 Bu (b) 0,5 100 0 50

6 . 1 75 25

7 Hex (c) 03 95 o 62

8 Bn (d) 1 95 5 73

9 1 82 18

10 4-MeOBn (¢) 03 100 0 60

aGC alapjan.

®Oszlopkromatografids tisztitas utan.
€14% N-etil-szarmazék (37a) is képz6dott.
9596 N-etil-szarmazék (37c) is képzédott.

3.2.2. Propil-fenil-H-foszfinattal végrehajtott reakciok

Ezutan a primer aminok paraformaldehiddel, illetve propil-fenil-H-foszfinattal (34b)
foszfinattal (34a) végzett kisérlettdl eltérden itt azt talaltuk, hogy csupan 25%-ban keletkezett
a vart termék (38a) és mellette 75%-ban annak N-metil-szarmazéka (39a) képzodott (3.
Tablazat/1. kisérlet). Felére csokkentve a formaldehid mennyiségét a két termék (38a és 39a)
aranya megfordult, és 89%-ban képz0dott a vart aminofoszfinat (38a) (3. Tablazat/2. kisérlet).
A kondenzaciét 0,3 ekvivalens aldehiddel végezve mar csak a kivant termék (38a)
keletkezett, melyet 48%-0s termeléssel kaptunk meg (3. Tdblazatl3. kisérlet).

A butil-amin ekvivalens mennyiségii paraformaldehid és propil-fenil-H-foszfinat
(34b) reakcidoja soran szinte csak az N-metil-szarmazék (39b) képzodott, és a vart
aminofoszfinat (38b) csak 2%-ban keletkezett (3. Tabldzat/4. kisérlet). A reakcidelegyben kis
mennyiségben (3%) biszfoszfinatot (43b) is Kimutattunk. Ezutan a kondenzaciot 0,5
ekvivalens paraformaldehiddel végrehajtva, mar a vart propil-fenil-butilaminometil-
foszfinatot (38b) kaptuk nagyobb mennyiségben (94%) (3. Tabldazat/5. kisérlet). Az N-metil-
szarmazék (39b) képzédésének elkeriilése céljabol tovabb csokkentettiik a kiindulasi aldehid
mennyiségét, és ekkor mar csak a kivant aminofoszfinat (38b) keletkezett, melyhez 54%-0s

termeléssel jutottunk (3. Tablazat/6. Kisérlet).
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A ciklohexil-amint ekvivalens paraformaldehiddel és propil-fenil-H-foszfinattal (34b)
reagaltatva, meglepetésiinkre azt talaltuk, hogy szinte csak a vart termék (38c) képz6dott, a
metilezett szarmazék (39¢) csupan 4%-ban keletkezett (3. Tdablazat/7. Kisérlet). igy ebben az
esetben nem volt sziikség az aldehid komponens csokkentésére.

Végiil benzil-aminnal is vizsgaltuk a modellreakciot. Ekkor az etil-fenil-H-foszfinattal
(34a) végzett kisérlethez hasonldan féleg a vart aminofoszfinatot (38d) kaptuk, és csak
13%-ban képzodott annak N-metil-szarmazéka (39d) (3. Tabldzat/8. kisérlet). A
paraformaldehid mennyiségét 0,5 ekvivalensre csokkentve, mar szinte csak a vart termék

(38d) keletkezett, melyet 63%-os termeléssel izolaltunk (3. Tabldzat/9. kisérlet).

MW
O, OPr  100°C,16ra Q opr ? opr
R-NH, + (HCHO), + F > R-NH-CH,-P{_  + R—N-CH,—P
H™ Ph oldoszer nélkil 38 Ph CH, Ph
34b
39

R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

3. Tablazat Egyszeres foszfa-Mannich-reakciok propil-fenil-H-foszfinattal

Paraformaldehid

- A Termékarany [%6]2 Termelés
Kisérlet mennyiseg I S E S — [%6]°
[ekv]
1 1 25 75
2 Pr (a) 0,5 89 11
3 0,3 100 0 48
4 1 2 95°¢
5 Bu (b) 0,5 94 6
6 0,3 100 0 54
7 °Hex (c) 1 96 4 63
8 1 87 13
9 Bn (d) 0,5 96 4 63
8GC alapjan.

bOszlopkromatografias tisztitas utan.
3% Bisz termék (43b) is képz6dott.

3.2.3.  Butil-fenil-H-foszfinattal végzett reakciok

A primer aminokat paraformaldehiddel és butil-fenil-H-foszfinattal (34c) reagaltatva,
hasonl6 eredményeket kaptunk mint az etil-fenil-H-foszfinattal (34a) végzett kisérletek soran.
Elészor itt is propil-aminnal végeztiink kisérleteket. Ekvimolaris ardnyban adva a harom
reagenst, azt talaltuk, hogy 75%-ban a vart termék (40a) keletkezett, és 25%-ban az N-metil-
szarmazék (41a) képzodott (4. Tdbldzat/l. kisérlet). A paraformaldehid mennyiségét 0,3
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ekvivalensre csokkentve, 54%-os termeléssel mar csak a kivant aminofoszfinatot (40a) kaptuk
(4. Tablazat/2. kisérlet). Butil-aminnal megvaldsitva a foszfa-Mannich-reakciot, hasonlo
eredményt értiink el, mint etil-fenil-H-foszfinattal (2.7dbldzat/4. és 5. kisérletek, valamint
4. Tablazat/3. és 4. kisérletek). A felére csokkentve a paraformaldehid aranyat csak a vart
butil-fenil-butilaminometil-foszfinat (40b) képz6dott, melyet oszlopkromatografias tisztitas
utan 52%-o0s termeléssel kaptunk meg. A ciklohexil-amin esetén is hasonlé aranyban
keletkezett a fétermék (40c) és a melléktermék (41c), mint az alifais aminok esetén (4.
Tablazat/s. kisérlet). A kondenzaciot 0,3 ekvivalens paraformaldehiddel végrehajtva, 99%-
ban a vart terméket (40c) kaptuk, és csak 1%-ban képz6dott az N-metil-szarmazék (41c) (4.
Tablazat/6. kisérlet). EKkor 63%-os termeléssel jutottunk a kivant aminofoszfinathoz (40c).

A legjobb eredményt benzil-aminnal értiik el. A korabbiakhoz hasonldan szinte csak a
fotermék (40d) képzodott, az N-metil-szarmazék (41d) csupan 8%-ban keletkezett (4.
Tablazat/7. kisérlet). Felére csokkentve az aldehid mennyiségét 99%-os tisztasaggal, 70%-0S

termeléssel kaptuk meg a vart butil-fenil-benzilaminometil-foszfinatot (40d) (4. Tabldzat/8.

kiserlet).
MW

O,_OBu  100°C,16ra ? oBu ? oBu
R-NH, + (HCHO), + .~ - R-NH-CH,~P{ "~ + R-N-CH,—P{

H Ph olddszer nélkiil Ph ! Ph

40 CHs
34c
41

R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

4. Tablazat Egyszeres foszfa-Mannich-reakciok butil-fenil-H-foszfinattal

Paraformaldehid

- : Termékarany [%0]? Termelés
Kisérlet mennyiség [%6]°
[ekv]
1 1 75 25
> Pr(a) 03 100 0 54
3 1 72 28
4 Bu (b) 05 98 2 52
5 ) 1 60 40
5 Hex (c) 0.3 99 1 63
7 1 92 8
5 Bn (d) 05 99 1 70
3GC alapjan.

®Oszlopkromatografias tisztitds utan.
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3.24. Az N-metil-szarmazékok keletkezésének vizsgalata

A tovabbiakban vizsgalni kivantuk az N-metil-szarmazékok képzodését. Kisérleteink
soran a kipreparalt etil-fenil-butilaminometil-foszfinatot (35b) paraformaldehiddel
reagaltattuk. Ebben az esetben a reakciokat a reakcidelegy heterogenitasa miatt acetonitril
oldoszerben végeztiik.

Elészor ekvivalens mennyiségii aldehiddel vittiik reakcidba az aminofoszfinatot (35b)
(5. Tadbldzat/l. kisérlet). Ekkor azt talaltuk, hogy 45%-ban az N-metil-szarmazék (36b)
képzodott, és mellette meglepetésre 55%-ban az aminofoszfinat (35b) N-etil-szarmazékat
(37b) mutattuk ki. Az utobbi termék (37b) feltehetéen a kiindulasi etil-fenil-butilaminometil-
foszfinat (35b) etilezésével keletkezhetett. Feleslegben véve a paraformaldehidet is
végrehajtottuk a reakciot (5. Tabldzat/2. Kisérlet). Ekkor mar azt tapasztaltuk, hogy foleg az
N-metil-szarmazék (36b) keletkezett.

A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a foszfa-Mannich-reakciok soran az

N-metil-szarmazékok képzddése a paraformaldehid metilezésének koszonhetd.

MW
o 100 °C, 1 ¢ra
0
Il _OEt (HCHO) Il_OEt Il _OEt
Bu—NH-CH,-P{ 0 - Bu—N-CH,-P{ " +  Bu—N-CH~P{
35b acetonitril CHj (|3H2
36b CHs

5. Tablazat Az N-metilezési kisérletek

Paraformaldehid

o o Termékarany [%0]
Kisérlet mennyiség
[ekv] 36b 37b

1 1 45 55
2 3 70 30

Az N-metil-szarmazékok szerkezetének igazolasa érdekében megkiséreltiik mas tton
Is eléallitani Oket. Ezért szekunder aminokkal is végeztiink egyszeres foszfa-Mannich-
reakciokat. Az N-metil-aminok (N-metil-butil-, N-metil-ciklohexil- vagy N-metil-benzil-amin)
ekvivalens paraformaldehiddel ¢és ekvivalens alkil-fenil-H-foszfinatokkal  torténd
kondenzacidit is MW besugarzassal, katalizator- és oldoszermentes korilmények kozott
valodsitottuk meg. A 100 °C-0s hdmérsékletet itt is megfelelonek talaltuk, azonban egy esetben

az 1 orés reakcioido helyett 1,5 drara volt sziikség, hogy a reakcio teljesen lejatszodjon.
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Az N-metil-butil-amint, paraformaldehiddel ¢és etil-fenil-H-foszfinattal (34a)
reagaltatva, a kivant N-metil-szarmazékot (36b) 72%-os termeléssel kaptuk meg (6.
Tablazat/1. kisérlet). Az N-metil-ciklohexil-aminnal gyengébben ment a kondenzacio, igy itt
csak 58%-os termelést értiink el (6. Tdbldazat/2. kisérlet). Az N-metil-benzil-amin esetén
hasonlé termeléssel jutottunk a vart etil-fenil-benzilmetilaminometil-foszfinathoz (36d), mint
N-metil-butil-aminnal (6. Tabldazat/1. és 3. kisérletek).

A modellreakciét propil-fenil-H-foszfinattal (34b) is tanulmanyoztuk. El6szor
N-metil-butil-aminnal végeztiik el a kondenzaciot, és hasonld eredményt kaptunk, mint etil-
fenil-H-foszfinattal (34a) (6. Tabldzat/4. kisérlet).

Végiil az N-metil-butil-amin paraformaldehiddel és butil-fenil-H-foszfinattal (34c)

crer

kivant butil-fenil-butilmetilaminometil-foszfinatot (41b) (6. Tdbldzat/5. kisérlet).

| MW
R O, OR? 100 °C , t 1 OR?
NH + (HCHO), + K - RENOHR
HaC H" “Ph oldészer nélkill CHs, o

34
R"=Bu (b), °Hex (c), Bn (d)
R?=Et (36), Pr (39), Bu (41)

6. Tablazat Egyszeres foszfa-Mannich-reakciok szekunder aminokkal

Kisérlet R? R [(,nt_a] Termelés [%]
1 Bu (b) 1 72
2 Et (36) ‘Hex (c) 1,5 58°
3 Bn (d) 1 69P
4 Pr (39) Bu (b) 1 70
5 Bu (41) Bu (b) 1 81

82-3 cm-es szilikagélen valo atsziirés utan.
bOszlopkromatografias tisztitas utan.

3.3. Bisz(foszfa-Mannich)-reakciok alkil-fenil-H-foszfinatokkal

A kondenzaciok lejatszodasat kétszeres feleslegben vett paraformaldehid és alkil-
fenil-H-foszfinat (etil-, propil- vagy butil-fenil-H-foszfinat) esetén is tanulmanyoztuk.

Kutatomunkam elézményeként csoportunkban mar sikeresen valodsitottak meg a
ciklohexil-, illetve a benzil-amin paraformaldehiddel és etil-fenil-H-foszfinattal végzett
bisz(foszfa-Mannich)-reakciojat [52,53]. Ezen kondenzaciok esetén is a 100 °C-0S
hémérséklet és az 1 oras reakcididé bizonyult optimalisnak. Ez szolgaltatott nekiink alapot a

reakciokoriilmények megvalasztasahoz. A ciklohexil-, illetve a benzil-amin reakciojat
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paraformaldehiddel és etil-fenil-H-foszfinattal mi is elvégeztiik, és hasonld eredményeket
kaptunk.

A reakciok lejatszodasat vékonyréteg kromatografias vizsgalatokkal, illetve LC-MS
mérésekkel kovettiik. Az eldallitott bisz-vegyiiletek azonositasat 3P, TH és *°C NMR, illetve
HRMS spektrumok segitségével végeztiik.

3.3.1. Reakcidk etil-fenil-H-foszfinattal

A Dbisz(foszfa-Mannich)-reakciokat eldszor etil-fenil-H-foszfinattal (34a) vizsgaltuk.
A kondenzéiciok soran a kiilonféle primer aminokat két ekvivalens mennyiségi
paraformaldehiddel és két ekvivalens mennyiségii etil-fenil-H-foszfinattal (34a) reagaltattuk
katalizator és olddszer nélkiil, MW koriilmények kozott. A reakciok minden esetben
szelektiven a megfeleld bisz-vegyiiletet (42) eredményezték. Eldszor alifas aminokkal
tanulmanyoztuk a modellreakciot. Propil-, illetve butil-aminnal a kondenzacié hasonldan
jatszodott le, a kivant termékeket (42a, illetve 42b) 84%, illetve 80%-0s termeléssel kaptuk
meg (7. Tablazat/l. és 2. kisérletek). A ciklohexil-amin esetén 60%-os termeléssel sikertilt
eléallitanunk a vart bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amint (42c) (7. Tdbldzat/3.
kisérlet). A legjobb eredményt benzil-aminnal értiik el, ekkor 97%-ban jutottunk a kivant
biszfoszfinathoz (42d) (7. Tadblazat/4. kisérlet). Végil 4-metoxibenzil-aminnal is
megvalositottuk a kétszeres kondenzéciot, ebben az esetben 84%-os termeléssel kaptuk a

megfeleld bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-amint (42e) (7. Tablazat/5. kisérlet).

MW Q OEt
R NH ) OOt _ 100°C, 1¢ra . N,CHz_'f\ph
- + 2 (HCHO), + ) - R- -
2 ( hn H “Ph oldoszer nélkil oh_p-OF!
34a 2 6\ph
42

R = Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d), 4-MeOBn (e)

7. Tablazat Bisz(foszfa-Mannich)-reakciok etil-fenil-H-foszfinattal

Kisérlet R Te[l;)l/l:f al -
1 Pr (a) 84
2 Bu (b) 80
3 ‘Hex (c) 60
4 Bn (d) 97
5 4-MeOBn (e) 84

82-3 cm-es szilikagélen valo atszlirés utan.
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A vegyiiletek azonositasa soran azt talaltuk, hogy a GC kromatogrammokon, illetve a
3P NMR spektrumokon a termékek két jol elkiiloniilt, hasonlé nagysagu jelet adtak. Ebbél
arra kovetkeztettiink, hogy a kiralis foszforatom miatt minden esetben diasztereomerek 1:1
aranyu keverékét kaptuk termékként. Példaként a bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-propil-amin
(42a) P NMR spektrumat mutatom be (1. Abra).

3 8500

9/0Et o L8000

/CHZ_E)\ Ph 7500
Pr—N o= : I

\
CHZ_ﬁ\Ph | €500
O

—39.246
—39.163

42a |

S5O0

500

‘ H 3500

‘ ‘ | ‘ 2500
| 2000
1500

Vo 1000

A S S S S A M S e S e S S S
403 402 401 400 395 3/BE  3IST  3B/BE 385 354 f39'3 32 3%1 390 385 3IBE 3BT 3Be 3IBS 384 3IBI B2
1{ ppm)

1. Abra A bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-propil-amin (42a) *'P NMR spektruma

Ahogy a fejezet elején emlitettem, kutatocsoportunkban mar korabban kipreparaltak
és igazoltak a bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amin (42c) szerkezetét [53]. A
vegyiiletrdl a rutin 3P, *H és 13C NMR mérések mellett >!P-lecsatolt *H spektrumokat, illetve
két dimenziés (COSY, HMQC, HMBC) NMR felvételeket is készitettek. A 3P NMR
spektrum két jeléhez a 'H spektrum jeleit hozzirendelni egy H-3!'P heteronukledris
korrelacios HMBC spektrum alapjan kezdték el (2. 4bra). Tovabbi kétdimenzids spektrumok
(COSY, HMQC) segitségével mar sikeriilt teljesen elkiiloniteniiik a két diasztereomer H és
13C NMR jeleit.
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|O|OEt B izomer OCH, A izomer OCH,

O | ~><7|

N *

y * OEt ‘

CHz‘ﬁ\Ph Wiyl | i1y
° 1,' ‘i\.\" J I\ l',u:l“ “I] || Wul“,’\ '\l\"J\.:“‘, ’»

A/

42c

~41.2
~41.4
~41.6

~41.8

-42.2

-42.4
426
~42.8

.......................................................................................... -43.0
4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 37 3.6 ppm

2. Abra A bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-aminrél (42c) készitett *H-*'P HMBC
NMR felvétel részlete [53]

3.3.2. Reakciok propil-fenil-H-foszfinattal

A primer aminokat két ekvivalens mennyiségii paraformaldehiddel és propil-fenil-H-
foszfinattal (34b) is reagaltattuk. A propil-amin esetén a megfelel6 bisz termékhez (43a)
75%-o0s termeléssel jutottunk (8. Tdbldzat/1. kisérlet). Butil-aminnal végezve a reakciot, a
kivant bisz(propil-fenilfoszfinatometil)-butil-amint (43b) 83%-0s termeléssel kaptuk meg (8.
Tablazat/2. kisérlet). A ciklohexil-amint kétszeres feleslegben vett paraformaldehiddel és
propil-fenil-H-foszfinattal (34b) reagaltatva, tisztitast kovetden 64%-os termeléssel izolaltuk a
biszaminofoszfinatot (43c) (8. Tabldzat/3. kisérlet). Végiil a modellreakciot benzil-aminnal is
végrehajtottuk, és ekkor 78%-o0s termeléssel jutottunk a megfelelé bisz vegyiilethez (43d)
(8. Tabldzat/4. kisérlet).
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MW Q opr
O, ,OPr 100 °C , 1 6ra CH—P~pp
R-NH, + 2 (HCHO), + 2 P - R-N . opr
H Ph oldoszer nélkil CH,—PZ
34b 4 Ph
43

R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

8. Tablazat Bisz(foszfa-Mannich)-reakciok propil-fenil-H-foszfinattal

Kisérlet R Te[l;;:]e: &
1 Pr (a) 75
2 Bu (b) 83"
3 ‘Hex (c) 64
4 Bn (d) 78

20szlopkromatografias tisztitas utan.
b2-3 cm-es szilikagélen vald atsziirés utan.

3.3.3. Reakciok butil-fenil-H-foszfinattal

Végiil butil-fenil-H-foszfinattal (34c) is végeztiink bisz(foszfa-Mannich)-reakciokat.
A kondenzaciot a korabbiakhoz hasonloan MW koériilmények kozott 100 °C-on, 1 orés
reakcioidével hajtottuk végre. Propil-aminnal végezve a reakciot, 90%-os termeléssel
jutottunk a bisz(butil-fenilfoszfinatometil)-propil-aminhoz (44a) (9. Tablazat/l. kisérlet).
Butil-aminnal is hasonlé eredményt kaptunk, ekkor 87%-ban képz6dott a 44b biszfoszfinat
(9. Tablazat/2. kisérlet). A kondenzaciot végiil benzil-aminnal hajtottuk végre, és a bisz(butil-

fenilfoszfinatometil)-benzil-amint (44d) 80%-os kaptuk meg (9. Tablazat/3. kisérlet).

MW Q oBu
. O, OBu _ 100°C,1¢ra . N,CHZ_E\Ph
~NH, + 2 (HCHO), + 2 - R- .
" H "Ph  oldészer nélkil ‘oh,—p OB
34c 4 Ph
44

R =Pr (a), Bu (b), Bn (d)

9. Tablazat Bisz(foszfa-Mannich)-reakciok butil-fenil-H-foszfinattal

Kisérlet R Te[l;;:]eal =
1 Pr (a) 90
2 Bu (b) 87
3 Bn (d) 80

82-3 cm-es szilikagélen valo atsziirés utan.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Az alkalmazott késziilékek leirasa

A reakciokat nyomadstarté feltéttel ellatott 300 W-os CEM Discover tipusu
mikrohulldmu reaktorban hajtottuk végre 20-30 W teljesitményen, izotermikus tizemmodban.

A reakcidelegyek tisztitdsa  oszlopkromatografias  elvalasztassal — szilikagél
adszorbensen tortént.
késziilék segitségével végeztik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek, Rtx-5
tipusu 0,20 um filmvastagsagu kolonnat tartalmaz. A kolonna hémérséklete 1 percig 40 °C,
majd a hdmérsékletprogram percenként 25 °C-ot emelkedik, amig el nem éri a 300 °C-ot, és ezt
a homérsékletet 10 percen keresztiil alland6 értéken tartja. Az injektor hdmeérséklete 290 °C, a
FID detektoré pedig 300 °C. A vivégaz Na.

A GC-MS felvételeket Agilent 6890 N-GC-5973 N-MSD tipusu késziilékkel vettiik
fel. A késziilék egy 30 m x 0.25 mm Restek, Rtx-SSILMS tipust kolonnat tartalmaz, melyen
0,25 pum vastagsadgu filmréteg van. A kolonna hdmérséklete 1 percig 45 °C, majd a
hémérsékletprogram percenként 10 °C-ot emelkedik, mig el nem éri a 310 °C-ot és 17 percen
keresztiil tartja ezt a homérsékletet. Az injektor homérséklete 250 °C. He a vivogaz. A
mérések Splitless izemmodban mentek.

Az LC-MS vizsgalatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatografids késziiléken
végeztik, melyhez egy 6130 kvadrupdl tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrdssal
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat 25 °C-on végeztiik Gemini C18
tipusu oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 pum; Phenomenex, Torrance, CA, USA), ahol a
mozgofazis aramlasi sebessége 0,60 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két dsszetevdje:
A: 0,1% AcOH tartalmu viz, B: 0,1% AcOH tartalmu acetonitril. 0—3 perc 5% B, 3—13 perc
gradiens elucio, 13—20 perc 95% B. Az injektalt térfogat 20 pnl. A kromatografias profil 256
nm-en lett rogzitve. A MSD miikodési paraméterei a kdvetkezok: pozitiv ionizacidos mod,
szkennelési spektrum m/z= 100 tol 1000-ig, szaritogdz hémérséklete 300 °C, nitrogén
aramlasi sebesség 12 1/min, porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét 3P, 13C és 'H NMR spektroszkopiaval igazoltuk.
A B3C és 'H NMR spektrumok Bruker DRX-500 tipusu spektrométerrel 125,7, illetve 500 MHz-
en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. A 3P NMR felvételeket pedig Bruker AV-300

30



Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

tipust késziiléken 121,5 MHz-en készitették, a kémiai eltolodasokat 85%-0s foszforsavhoz
viszonyitottak.

A nagyfelbontasi tomegspektroszkopias méréseket Shimadzu LCMS-ITTOF tipust
késziilékekkel végezték.

4.2. Altalanos eléirat az alkil-fenil-H-foszfinatok eléallitasara

0,28 g (2,0 mmol) fenil-H-foszfinsav, 2,4 mmol alkil-halogenid (0,19 ml etil-jodid,
0,22 ml propil-bromid vagy 0,26 ml butil-bromid) és 0,31 ml (2,2 mmol) trietil-amin elegyét
80 °C-on 5 vagy 15 percig kevertettiik nyomastartod feltéttel ellatott CEM Discover tipusu
mikrohullamu reaktorban. A kapott reakcioelegyet 1-1,5 cm szilikagélen atsziirtiik (eluens:

etil-acetat). Az alkil-fenil-H-foszfinatokat szintelen olajként kaptuk meg.

4.2.1. Etil-fenil-H-foszfinat (34a)

Termelés: 94%; 3P NMR (CDCls) &: 22,7; & [56]: 24,7; [M+H]"mer = 171,0575, CgH1202P-re
szamitott 171,0575.

4.2.2. Propil-fenil-H-foszfinat (34b)

Termelés: 97%; 3P NMR (CDCls) §: 25,7; & [56]: 24,9; [M+H]"mer = 185,0733, CoH1402P-re
szamitott 185,0731.

4.2.3. Butil-fenil-H-foszfinat (34c)

Termelés: 96%; 3P NMR (CDCls) &: 25,1; & [56]: 24,9; [M+H]" mer = 199,0888, C10H1602P-
re szamitott 199,0888.

4.3. Altalanos eléirat az alkil-fenil-aminometil-foszfinatok eléallitasara

1,7 mmol primer amin (0,14 ml propil-amin, 0,17 ml butil-amin, 0,19 ml ciklohexil-
amin, 0,19 ml benzil-amin vagy 0,22 ml 4-metoxibenzil-amin), 0,05 g (1,7 mmol) vagy 0,03 g
(0,85 mmol) vagy 0,02 g (0,51 mmol) paraformaldehid és 1,7 mmol alkil-fenil-H-foszfinat
(0,26 ml etil-fenil-H-foszfinat, 0,29 ml propil-fenil-H-foszfinat vagy 0,31 ml butil-fenil-H-
foszfinat) elegyét 100 °C-on 1 oraig kevertettiik nyomastartod feltéttel ellatott CEM Discover
tipus mikrohullamt reaktorban. A reakcioban képzddott vizet vakuum segitségével
eltavolitottuk, majd az igy kapott nyersterméket 2-3 cm szilikagélen atsziirtik vagy

oszlopkromatografiaval (szilikagél, eluens: 3% metanol tartalma diklormetén) tisztitottuk.

31



Alkil-fenil-H-foszfinatok eldallitasa és felhasznalasa foszfa-Mannich-reakciokban

4.3.1. Etil-fenil-propilaminometil-foszfinat (35a)

O OCH,CH,

CH3 CH2 CH2 —NH- CH2 -P.
1 :
2 4

3
Termelés: 42%; 3P NMR (CDCls) §: 39,7; 3C NMR (CDCls) 8: 11,4 (CH3(CH2)2N), 16,5 (d,
3Jcp = 6,1, OCH2CHg), 22,7 (CH3CH2CH:N), 48,6 (d, YJcp = 110,3, CH2P), 53,2 (d, 3Jcp =
13,5, CH2N), 60,9 (d, 2Jcp = 6,7, OCH?2), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, C2), 130,1 (d, YJcp = 122,0,
C1), 131,8 (d, 3Jcp = 9,7, C3), 132,4 (d, Jcp = 2,7, C4); *H NMR (CDCls) 8: 0,83 (t, Jun = 7.4,
3H, CH3(CHa)2N), 1,29 (t, Jun = 7,0, 3H, OCH,CHs), 1,36-1,50 (m, 2H, CH3CH2CH>), 1,57
(s, 1H, NH), 2,59 (t, 3Jup = 7,2, 2H, CH2N), 3,10 (d, Jrp = 9,2, 2H, CH,P), 3,84-3,99 (m,
1H) és 4,03-4,19 (m, 1H) (OCHy), 7,42-7,59 (m, 3H, C3H, CsH), 7,75-7,90 (m, 2H, CzH);
[M+H]* et = 242,1301, C12H21NO2P-re szamitott 242,1304.

4.3.2. Etil-fenil-butilaminometil-foszfinat (35b)

9%

CHa—CHZ—CHZ—CHz—NH—‘CHZ_P
1 :
2 4

3

OCH,CH,

Termelés: 50%; 3P NMR (CDCls) &: 39,8; *C NMR (CDCls) &: 13,9 (CH3(CH2)3N), 16,5 (d,
3Jcp = 6,1, OCH,CHa), 20,2 (CHsCH2(CHa)2), 31,8 (CH3sCH2CH2CH>), 48,7 (d, *Jcp = 110,2,
CH2P), 51,1 (d, Jcp = 13,5, CH2N), 60,9 (d, 2Jcr = 6,5, OCH>), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, Cy),
130,2 (d, YJep = 122,4, C1), 131,8 (d, %Jcp = 9,7, C3), 132,4 (d, Jer = 1,9, C4); 'H NMR
(CDCls) &: 0,87 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CHy)3), 1,24-1,30 (m, 2H, CHsCH2(CH2)2), 1,31 (t,
Jun = 7,0, 3H, OCH2CHjs), 1,37-1,45 (m, 2H, CH3CH2CH_), 1,60 (s, 1H, NH), 2,63 (t, 3Jup =
7,2, 2H, CH2N), 3,13 (d, YJup = 10,5, 2H, CH,P), 3,89-3,98 (m, 1H) és 4,09-4,17 (m, 1H)
(OCHy), 7,46-7,53 (m, 2H, CsH), 7,54-7,59 (m, 1H, CsH), 7,81-7,88 (m, 2H, CzH);
[M+H] " mert = 256,1469, C13H23NO2P-re szamitott 256,1461.

4.3.3. Etil-fenil-ciklohexilaminometil-foszfinat (35c)

O _OCH,CH;

o &
e
2' 4'

"
Termelés: 62%; 3P NMR (CDCls) &: 40,3; 3C NMR (CDCls) &: 16,5 (d, 3Jcp = 6,1,
OCH,CHs), 24,7 (Cs), 26,0 (C4), 32,9 (C2), 45,8 (d, Hcp = 110,7, CH2P), 57,7 (d, 3Jcp = 13,4,
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C1), 60,9 (d, 2Jcp = 6,7, OCHy), 128,4 (d, 2Jcp = 12,3, C2’), 130,2 (d, YJcp = 123,0, C1’), 131,8
(d, 3Jcp = 9,7, C3), 132,3 (d, Jer = 2,7, Cs); *H NMR (CDCl3) &: 0,91-1,23 (m, 5H, CoHax,
CsHax, CaHax), 1,29 (t, Jun = 7,1, 3H, OCH2CHa), 1,51-1,83 (m, 5H, C2Heq, C3Heq, CaHeq),
2,15 (s, 1H, NH), 2,33-2,45 (m, 1H, C1H), 3,12 (d, *Jup = 9,8, 2H, CH:P), 3,84-3,99 (m, 1H)
és 4,04-4,18 (m, 1H) (OCHy), 7,40-7,58 (m, 3H, CaH, CsH), 7,75-7,89 (m, 2H, C2H);
[M+H]* mér = 282,1612, C15H2sNO2P-re szamitott 282,1617.

4.3.4. Etil-fenil-benzilaminometil-foszfinat (35d)

O _OCH,CH
@CHZ—NH—CHZ—IID/ o
4 1 \1©
3 2
2 4

Termelés: 73%; 3P NMR (CDCls) &: 39,7; 3C NMR (CDCls) &: 16,5 (d, Jcp = 6,3, CH3),
47,6 (d, Ycp = 111,4, CH2P), 54,7 (d, 3Jcp = 14,5, CH2N), 61,0 (d, 2Jcp = 6,7, OCH2), 127,1
(C4), 128,1 (C3)", 128,3 (C2)", 128,5 (d, 3Jcp = 12,4, C»), 130,0 (d, YJcp = 123,2, C1), 131,9
(d, 2Jcp = 9,8 Cz), 132,4 (d, Jcp = 2,7, Cs), 139,2 (Cy), *felcserélheté: 'H NMR (CDCls) o:
1,31 (t, Jun = 7,0, 3H, CH3), 1,78 (s, 1H, NH), 3,09 (d, YJue = 10,3, 2H, CH2P), 3,83 (s, 2H,
CH2N, 4,02-4,20 (m, 2H, OCHy), 7,15-7,33 (m, 5H, ArH), 7,43-7,62 (m, 3H, Ar’'H), 7,78-
7,90 (m, 2H, Ar’H); [M+H] mér = 290,1303, C16H21NO2P-re szamitott 290,1304.

4.3.5. Etil-fenil-4-metoxibenzilaminometil-foszfinat (35¢)

3 2

0 __OCH,CHs
H,CO CH,—NH—CH,—P
4 1
>
-

Termelés: 60%; P NMR (CDCl3) &: 39,9; *C NMR (CDCl3) &: 16,4 (d, %Jcp = 6,2,
OCHCHs), 47,4 (d, YJcp = 111,4, CH,P), 54,1 (d, 3Jcp = 14,6, CH2NH), 55,2 (OCHs3), 60,9 (d,
2Jcp = 6,7, OCHy), 113,7 (Cs), 128,5 (d, Jep = 12,4, C»), 129,3 (C2), 130,0 (d, Jep = 123,3,
Cr), 131,3 (C1), 131,8 (d, Jer = 9,8 C3), 132,4 (d, Jep = 2,7, Cs), 158,7 (Cs); *H NMR
(CDCl3) &: 1,30 (t, Jpn = 6,9, 3H, CH3), 1,98 (s, 1H, NH), 3,07 (d, e = 10,1, 2H, CH2P),
3,76 (s, 2H, CH2N), 3,78 (s, 3H, OCHa), 4,01-4,20 (m, 2H, OCH,),6,81 (d, Jun = 7,8, 2H,
CsH)?, 7,13 (d, Jun = 8,1, 2H, C2H)?, 7,43-7,63 (m, 3H, Ar’H), 7,76-7,90 (m, 2H, Ar’H),
Afelcserélhetd; [M+H] me = 322,1576, C17H2sNO3P-re szamitott 322,1572.

4.3.6. Propil-fenil-propilaminometil-foszfinat (38a)
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O OCH,CH;CH

CH3 CH2 CH2 NH CHZ_P
1 :
2 4

3

Termelés: 48%; 3P NMR (CDCls) &: 39,7; **C NMR (CDClz) &: 10,0 (O(CH2)2CHs), 11,4
(CH3(CH2)2N), 22,7 (CH3CH2CH:N), 23,9 (d, 3Jcp = 6,2, OCH,CHy), 48,5 (d, *Jcp = 110,2,
CH2P), 53,1 (d, 3Jcp = 13,3, CH2N), 66,3 (d, 2Jcp = 6,9, OCH>), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, Cy),
130,1 (d, YJcp = 122,6, C1), 131,8 (d, 3Jcr = 9,7, C3), 132,4 (d, Jcr = 2,7, Cs); 'H NMR
(CDCls) 8: 0,86 (t, Jun = 7,4, 3H, CH3(CH2)2N), 0,94 (t, Jun = 7,4, 3H, O(CH)2CHa), 1,38—
1,52 (m, 2H, CH3CH2CH:N), 1,67-1,72 (m, 2H, OCH2CH2CHs), 2,17 (s, 1H, NH), 2,61 (t,
3Jup = 7,1, 2H, CH2N), 3,13 (d, YJwp = 10,2, 2H, CH2P), 3,74-3,86 (m, 1H) és 3,96-4,08 (m,
1H) (OCHy), 7,44-7,61 (m, 3H, CsH, C4H), 7,79-7,90 (m, 2H, CzH).

4.3.7. Propil-fenil-butilaminometil-foszfinat (38b)

O _OCH,CH,CHj

H3_ H2_ H2_ HZ_NH‘ HQ‘P
2 4

3

Termelés: 50%; 3P NMR (CDCls) &: 39,6; 3C NMR (CDCls) &: 10,1 (O(CH2)2.CHj3), 13,9
(CH3(CH2)sNH), 20,2 (CH3CH2(CH2):NH), 23,9 (d, 3Jcr = 6,2, OCH.CH:CHa), 31,7
(CH3CH2CH2CH,NH), 48,6 (d, 1Jcp = 109,8, CH2P), 51,0 (d, 3Jcp = 13,0, CH2N), 66,4 (d, 2Jcp
= 6,9, OCHy), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, C»), 130,1 (d, YJcp = 122,8, C1), 131,8 (d, 3Jcp = 9,7 Cs),
132,4 (d, Jcp = 2,6, C4); *H NMR (CDCls) &: 0,84 (t, Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)3N), 0,92 (t, Jun
= 7,4, 3H, O(CH2).CHz), 1,22-1,31 (m, 2H, CHsCH2(CH2)2N), 1,36-1,43 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH;2N), 1,63-1,71 (m, 2H, OCH,CH2CHj3), 1,95 (s, 1H, NH), 2,62 (t, 3Jup = 7,2,
2H, CH2N), 3,12 (d, Wne = 10,5, 2H, CH2P), 3,74-3,82 (m, 1H, OCHy>), 3,97-4,04 (m, 1H,
OCHy), 7,44-7,56 (m, 3H, CsH, CsH), 7,79-7,85 (m, 2H, CzH); [M+H]"m&x = 270,1620,
C14H25NO2P-re szamitott 270,1617.

4.3.8. Propil-fenil-ciklohexilaminometil-foszfinat (38c)

O _OCH,CH,CHj

NH’CHz_'g/
1,\[ j
» .

3
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Termelés: 63%: 3P NMR (CDCls) 5: 40,2; 3C NMR (CDCls) 5: 10,1 (O(CH2)2CHs), 23,9 (d,
3Jcp = 6,2, OCH2CH2CHz), 24,7 (Cs), 26,0 (Ca), 32,9 (C2), 45,7 (d, YJcp = 110,4, CH2P), 57,6
(d, 3Jcp = 13,2, C1), 66,4 (d, 2Jcp = 6,9, OCH2), 1285 (d, 2Jcp = 12,3, C2), 130,2 (d, Jcp =
123,2, C1’), 131,8 (d, 3Jcp = 9,7, C3), 132,3 (d, Jer = 2,7, Cs); *H NMR (CDCls) 8: 0,89-1,19
[0,94 (t, Jun = 7,4, 3H, O(CH2)2CHs) atlapol a CoHax, CsHax és CaHax multiplett jeleivel,
Osszes int. 8H], 1,52-1,83 (m, 8H, OCH2CH2CHs, CoHeq, C3Heq, CaHeq, NH), 2,36-2,48 (m,
1H, CiH), 3,15 (d, e = 10,1, 2H, CH2P), 3,74-3,87 (m, 1H, OCH,), 3,97-4,08 (m, 1H,
OCHy), 7,44-7,59 (m, 3H, CsH, Cs+H), 7,79-7,89 (m, 2H, C»H); [M+H] m&: = 296,1781,
C16H27NO2P-re szamitott 296,1774.

3,87-4,16 [4,01 (d, 1H, Jup = 19,9, CHP) atlapol a CH20 multipletjével, 6sszes int. SH],
4.3.9. Propil-fenil-benzilaminometil-foszfinat (38d)

3 2

§ _OCH,CH,CHs
CH,—NH—CH,—P
=TT
2 4
>

Termelés: 63%; 3P NMR (CDCls) &: 39,7; 3C NMR (CDCls) &: 10,1 (O(CH2)2CHs), 23,9 (d,
3Jcp = 6,3, OCH2CH2CHs), 47,5 (d, Jcp = 111,2, CH2P), 54,7 (d, 3Jcp = 14,3, CH2N), 66,4 (d,
2Jcp = 6,8, OCH>), 127,1 (C4), 128,1 (C3)", 128,3 (C2)", 128,5 (d, 2Jcp = 12,4, C2’), 130,0 (d,
Jep = 1236, C1?), 131,9 (d, 3Jcr = 9,7, C3), 1324 (d, Jer = 2,6, C4), 139,2 (Cy),
“felcserélhetd; 'H NMR (CDCls) &: 0,91 (t, Jun = 7,4, 3H, CHs), 1,63-1,71 (m, 2H,
OCH,CH,CH3), 1,89 (s, 1H, NH), 3,06-3,10 (m, 2H, CH2P), 3,75-3,81 (m, 1H, OCHy), 3,82
(s, 2H, CH2N), 3,97-4,04 (m, 1H, OCH), 7,17-7,28 (m, 5H, ArH), 7,44-7,50 (m, 2H, Cs-H),
7,563-7,58 (m, 1H, C4H), 7,78-7,85 (m, 2H, C>-H); [M+H] merx = 304,1464, C17H23NO2P-re
szamitott 304,1461.

4.3.10.  Butil-fenil-propilaminometil-foszfinat (40a)

O _OCH,CH;CH,CHg

CHy—CHy~CHy—NH-CH,—P

\1©
2 4

3

Termelés: 54%; 3P NMR (CDCls) &: 39,7; C NMR (CDCl3) &: 11,4 (CH3(CH2)2NH), 13,5
(O(CH2)3CH3), 18,7 (O(CH2)2:CH2:CH3), 22,7 (CHsCH:CH:NH), 325 (d, 3Jcr = 6,1,
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OCH,CH>CH,CHs), 48,5 (d, YJcp = 110,1, CH2P), 53,1 (d, 3Jcp = 13,2, CH2N), 64,6 (d, 2Jcp =
6,9, OCH>), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, C2), 130,1 (d, Jcp = 122,6, C1), 131,8 (d, 3Jcp = 9,8, Cs),
132,3 (d, Jep = 2,7, C4); *H NMR (CDCl3) 8: 0,85 (t, Jun = 7,4, 3H, CH3(CH2)2NH), 0,90 (t,
Jun = 7,4, 3H, O(CH2)3CHs), 1,29-1,49 (m, 4H, CH3CH2CH2NH, O(CH2),CH2CH3), 1,54—
1,68 (m, 3H, NH, OCH2CH.), 2,58 (t, 3Jup = 7,1, 2H, CH2N), 3,10 (d, Xrp = 9,6, 2H, CH2P),
3,75-3,88 (m, 1H, OCHy>), 3,98-4,10 (m, 1H, OCH,), 7,39-7,59 (m, 3H, CsH, C4H), 7,75-
7,87 (M, 2H, C2H); [M+H]*mere = 270,1620, C14H25NOP-re szamitott 270,1617.

4.3.11.  Butil-fenil-butilaminometil-foszfinat (40b)

E | OCH;CH,CH,CH;

\1©
2 4

3

CH3_CH2_CH2_CH2_NH‘CH2-

Termelés: 52%; 3P NMR (CDCls) &: 39,7; °C NMR (CDCls) &: 13,5 (CH3(CH2)sNH), 13,8
(O(CH2)3CHs3), 18,7 (O(CH2)2.CH2CHBg), 20,1 (CH3CH2(CH2)2NH), 31,7
(CH3CH2CH2CH;NH), 32,5 (d, 3Jcp = 6,1, OCH,CH,CH2CHj3), 48,6 (d, *Jcp = 110,0, CH2P),
51,0 (d, 3Jcp = 13,3, CH2N), 64,5 (d, 2Jce = 6,9, OCH?>), 128,5 (d, 2Jcp = 12,3, C2), 130,1 (d,
Lep = 1225, C1), 131,8 (d, 2Jcp = 9,7, C3), 132,3 (d, Jer = 2,7, C4); *H NMR (CDCls) §: 0,85
(t, Jnn = 7,3, 3H, CH3(CH2)3NH), 0,88 (d, Jun = 10,2, 3H, CH3(CH2)30), 1,18-1,42 (m, 6H,
CH3CH2(CH2)2NH, CH3CH2CH2CH2NH, O(CH,).CH2CHj3), 1,28 (s, 1H, NH) 1,56-1,67 (m,
2H, OCH2CH2CH2CHj3), 2,60 (t, 3Jue = 7,0, 2H, CH2N), 3,09 (d, YJup = 9,4, 2H, CH2P), 3,73—
3,87 (m, 1H, OCHy), 3,97-4,10 (m, 1H, OCH), 7,39-7,58 (m, 3H, C3H, C4H), 7,74-7,87 (m,
2H, CoH); [M+H] " mere = 284,1778, C15H27NO2P-re szamitott 284,1774.

4.3.12.  Butil-fenil-ciklohexilaminometil-foszfinat (40c)

O _OCH;CH,CH,CH;

NH”CHz‘P/
1.I j
” .

3

Termelés: 63%; ®P NMR (CDCls) 8: 40,2; ®C NMR (CDCls) &: 13,6 (O(CH2):CHs), 18,8
(O(CH2)2CH2CH3), 24,7 (C3), 26,0 (C4), 32,6 (d, 3Jcp = 6,1, OCH2CH2CH2CH3), 32,9 (C>),
45,6 (d, YJcp = 110,2, CH2P), 57,6 (d, 3Jcr = 12,9, C1), 64,7 (d, 2Jcp = 6,5, OCH?2), 128,5 (d,
2Jep = 12,4, C2), 130,2 (d, YJcp = 122,5, C1'), 131,8 (d, 3Jcp = 9,7, C3°), 132,3 (d, Jep = 2,7,
Ca).
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4.3.13.  Butil-fenil-benzilaminometil-foszfinat (40d)

3 2

o __OCH,CH,CH,CH;
CH,—NH—CH,—P
=TT
2 4

3

Termelés: 65%; 3P NMR (CDCls) &: 39,6; *C NMR (CDCls) &: 13,6 (CH3(CH2)30), 18,8
(CH3CH2(CH2)20), 32,6 (d, 3Jcp = 6,2, CHsCH2CH2CH20), 47,5 (d, YJcp = 111,2, CH2P),
54,7 (d, 3Jcp = 14,3, CH2N), 64,7 (d, 2Jcp = 6,8, OCH_), 127,1 (C4), 128,1 (C2)", 128,4 (C3)",
128,5 (d, 2Jcp = 12,4, C2), 130,1 (d, YJcp = 123,5, C1+), 131,9 (d, 3Jcp = 9,7, C3?), 132,4 (d, Jcp
= 2,7, Cs), 139,3 (C1), “felcserélhets; 'H NMR (CDCls) &: 0,82 (t, Jun = 7,4, 3H,
CH3(CH2)30), 1,23-1,38 (m, 2H, O(CH2).CH.CH3), 1,51-1,62 (m, 2H, CH3CH,CH2>CH-0),
1,74 (s, 1H, NH), 3,02 (d, YJwp = 9,8, 2H, CH2P), 3,71-3,83 (m, 3H, CH2N, OCH), 3,93-4,05
(m, 1H, OCHy), 7,11-7,24 (m, 5H, ArH), 7,36-7,54 (m, 3H, Cs:H, C4H), 7,67-7,82 (m, 2H,
Cz'H); [M+H]*mer = 318,1617, C1sH25NOP-re szamitott 318,1617.

4.4. Altalanos eléirat az N-metilezési kisérletekhez

0,025 g (0,098 mmol) etil-fenil-butilaminometil-foszfinat, 0,003 g (0,098 mmol) vagy
0,009 g (0,294 mmol) paraformaldehid és 0,1 ml acetonitril elegyét 100 °C-on 1 o6ran at

kevertettiik nyomastarto feltéttel ellatott CEM Discover tipust mikrohullamu reaktorban.

4.5. Altalanos eléirat az alkil-fenil-metilaminometil-foszfinatok
eloallitasara

1,7 mmol szekunder amin (0,20 ml N-metil-butil-amin, 0,22 ml N-metil-ciklohexil-
amin vagy 0,22 ml N-metil-benzil-amin), 0,05 g (1,7 mmol) paraformaldehid és 1,7 mmol
alkil-fenil-H-foszfinat (0,26 ml etil-fenil-H-foszfinat, 0,29 ml propil-fenil-H-foszfinat vagy
0,31 ml butil-fenil-H-foszfinat) elegyét 100 °C-on 1 vagy 1,5 6ran keresztiil kevertettiik
nyomastartd feltéttel ellatott CEM Discover tipusti mikrohullamt reaktorban. A reakcioban
képzodott vizet vakuum segitségével eltavolitottuk, majd az igy kapott nyersterméket 2-3 cm
szilikagélen atszlrtiik vagy oszlopkromatografiaval (szilikagél, eluens: 3% metanol tartalmu

diklérmetan) tisztitottuk.

45.1. Etil-fenil-butilmetilaminometil-foszfinat (36b)
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O _OCH,CH,
CHy—CH;~CH,~CH,—N—CH,—P

e
2 4

3
Termelés: 72%; 3P NMR (CDCls) &: 38,6; *C NMR (CDCls) &: 13,8 (CH3(CH2)3N), 16,5 (d,
3Jcp = 6,2, OCH2CH3), 20,1 (CH3CH2(CH2)2N), 28,9 (CH3CH2CH2CH2N), 44,0 (d, 3Jcp = 5,2,
CHsN), 55,9 (d, 1Jcp = 118,8, CH2P), 59,0 (d, 3Jcp = 10,6, CH2N), 60,9 (d, 2Jcp = 6,8, OCHy>),
128,5 (d, 2Jcp = 12,3, Cy), 130,4 (d, Jcp = 123,6, C1), 132,0 (d, 3Jcp = 9,6, C3), 132,4 (d, Jcp =
2,6, C4); 'H NMR (CDCl3) &: 0,81 (t, Jun = 7,2, 3H, CH3(CH2)sN), 1,10-1,26 (m, 2H,
CH3CH2(CH2)2N), 1,27-1,44 [1,31 (t, Jun = 7,0, 3H, OCH2CHs) atlapol a CH3CH>CH>CH:N)
multiplettjével, 6sszes int. 5H], 2,43 (s, 3H, CHsN), 2,51 (t, 3Jup = 7,3, 2H, CH2N), 3,00 (d,
Lne = 9,0, CH2P), 3,84-3,98 (m, 1H, OCHy), 4,06-4,20 (m, 1H, OCH>), 7,40-7,62 (m, 3H,
CsH, CsH), 7,79-7,94 (m, 2H, CzH); [M+H]*mex = 270,1630, C1sH2sNO2P-re szamitott
270,1623.

45.2. Etil-fenil-ciklohexilmetilaminometil-foszfinat (36¢)

O OCH;CH,
N—CHZ—P
T
2' 4'

CH;

3

Termelés: 58%; 3P NMR (CDCls) &: 39,4; [M+H]"me = 296,1764, C16H27NO2P-re szamitott
296,1774. (*3C, *H NMR folyamatban)

4.5.3. Etil-fenil-benzilmetilaminometil-foszfinat (36d)

O _OCH,CH
QCHZ—N—CHz—fD/ o
4 1 | Pr
3 2 CH, \©
2 4
5

Termelés: 69%; 3P NMR (CDCl3) &: 39,5; 3C NMR (CDCls) &: 16,5 (d, 3Jcp = 5,9,
OCH2CHj3), 44,2 (d, 3Jcp = 4,3, CH3N), 55,1 (d, YJcp = 119,7, CH2P), 60,7 (d, 2Jcp = 6,4,
OCHy), 63,7 (d, 3Jcp = 12,2, CH2N), 127,1 (Ca), 128,2 (C»), 128,4 (d, 2Jcp = 12,3 C>), 129,1
(Cs), 130,5 (d, ep = 110,2, Cyr), 132,0 (d, Jecpr = 9,6, C3’), 132,2 (Cs’), 137,8 (C1); 'H NMR
(CDCls3) &: 1,30 (t, Jun = 7,1, 3H, OCH2CHs3), 2,47 (s, 3H, CH3N), 3,01 (d, YJwp = 10,0, 2H,
CH2P), 3,89 (s, 2H, CH2N), 3,81-3,96 (m, 1H, OCHy>), 4,03-4,20 (m, 1H, OCH>), 7,10-7,25
(m, 5H, ArH), 7,35-7,55 (m, 3H, C3-H, CsH), 7,72-7,86 (m, 2H, C>°H).
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45.4. Propil-fenil-butilmetilaminometil-foszfinat (39b)

O OCH,CH,CH;
CHy—CHp~CHp=CH,—N-CH,—P

CH, \1©
2 4

3

Termelés: 70%; 3P NMR (CDCls) &: 39,2; 3C NMR (CDCls) §: 10,1 (O(CH2)2CHs), 13,9
(CH3(CH2)sN), 20,1 (CHsCH2(CH2):N), 23,9 (d, 3Jcr = 6,4, OCH2CH:CHs), 29,2
(CH3CH2CH>CH:N), 44,2 (d, Jcp = 5,3, CHaN), 56,3 (d, 1Jcp = 119,2, CH2P), 59,2 (d, 3Jcp =
11,2, CH2N), 66,1 (d, 2Jcp = 6,9, OCH?>), 128,4 (d, 2Jcp = 12,2, C7), 130,6 (d, YJcp = 122,2,
C1), 132,0 (d, 3Jcp = 9,4, Ca), 132,2 (d, Jcp = 2,7, Ca); *H NMR (CDCls) 5: 0,84 (t, Jum = 7,3,
3H, CH3(CH2)sN), 091 (t, Jus = 7,4, 3H, O(CH2):CHs), 1,21-130 (m, 2H,
CH3CH2(CH2)2N), 1,36-1,43 (m, 2H, CH3CH.CH.CH2N), 1,63-1,71 (m, 2H,
OCH2CH2CHj3), 2,43 (s, 3H, CH3sN), 2,62 (t, 3Jup = 7,2, 2H, CH2N), 3,12 (d, Jue = 10,5, 2H,
CH2P), 3,74-3,81 (m, 1H, OCHy), 3,96-4,04 (m, 1H, OCHy), 7,44-7,57 (m, 3H, CsH, C4H),
7,79-7,85 (M, 2H, C2H); [M+H]*mer = 284,1766, C15H27NO,P-re szémitott 284,1774.

45.5. Butil-fenil-metilbutilaminometil-foszfinat (41b)

0%
CH3—CHy—CHy—CH,—N—CH,—P

CHs \1©
2 4

3

OCH,CH,CH,CHs

Termelés: 81%, 3P NMR (CDCls) &: 37,0; *C NMR (CDCl3) &: 13,6 CH3(CH2)s, 13,9
(CH3(CH2)30), 18,8 (CH3CH2(CH2)20), 20,1 (CH3CH2CH:N), 29,3 (CH3CH2CH2CH:N),
44,3 (d, 3Jcp = 5,2, CH3N), 56,5 (d, YJcp = 120,4, CH2P), 59,4 (d, 3Jcp = 11,7, CH2N), 64,3 (d,
2Jcp = 6,9, OCH?2), 128,3 (d, Jep = 12,3, C3)*, 130,7 (d, Jep = 121,9, C1), 132,0 (d, Jcp = 9,5,
Ca)*, 132,0 (d, Jep = 2,4, C4), *felcserélhets; *H NMR (CDCls) &: 0,78 (t, Jen = 7,3, 3H,
CH3(CH2)3), 0,92 (t, Jer = 7,4, 3H, CH3(CH>)30), 1,22-1,43 (m, 6H, CH>), 1,50-1,67 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH2N), 2,32 (s, 3H, CH3N), 2,38 (t, Jpu = 6,3, 2H, CH2N), 2,83-2,95 (m, 2H,
CH2P), 3,76-3,85 (m, 2H, OCH,), 7,42-7,57 (m, 3H, ArH), 7,78-7,84 (m, 2H, ArH);
[M+H]"mere = 298,1929, C16H29NO2P-re szamitott 298,1930.

4.6. Altalanos elgirat a bisz(alkil-fenilfoszfinatometil)-aminok

eloallitasara
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1,7 mmol amin (0,14 ml propil-amin, 0,17 ml butil-amin, 0,19 ml ciklohexil-amin,
0,19 ml benzil-amin vagy 0,22 ml 4-metoxibenzil-amin), 0,10 g (3,4 mmol) paraformaldehid
¢és 3,4 mmol alkil-fenil-H-foszfinat (0,51 ml etil-fenil-H-foszfinat, 0,58 ml propil-fenil-H-
foszfinat vagy 0,61 ml butil-fenil-H-foszfinat) elegyét 100 °C-on 1 oran at kevertettiik
nyomastartd feltéttel ellatott CEM Discover tipusit mikrohulldmt reaktorban. A reakcidban
képz6dott vizet vakuumban eltavolitottuk, majd az igy kapott nyerstermékeket 2-3 cm
szilikagélen atsziirtiik vagy oszlopkromatografiaval (szilikagél, eluens: 3% metanol tartalma

diklérmetén) tisztitottuk.

4.6.1. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-propil-amin (42a)

o)
*||/OCH20H3
CHp=P<_
CH3—CH,—CH,—N Ph
CH, P —OCH,CHg
|

o\1©
2~
Termelés: 84%, a termék két izomer 49:51 ardnyu elegye; 3P NMR (CDCls) &: 39,95 és
40,04; *C NMR (CDCl3) 8: 10,9 és 11,1 (CH3(CH2)2), 16,5 (d, *Jcp = 6,5, OCH2CHs), 20,0 és
20,1 (CH3CH2CHy>), 54,3 (dd, YJcp = 126,8, 3Jcr = 8,5) és 54,5 (dd, Ycp = 123,4, 3Jcp = 7,7)
(CH2P), 58,8 (t, 3Jcp = 7,1) és 59,0 (t, 3Jcp = 6,9) (CH2N), 60,5 (d, 2Jcp = 7,1) és 60,6 (d, 2Jcp
= 7,2) (OCHy), 128,2 (d, Jcr = 8,2) és 128,3 (d, Jcp = 8,2) (C2), 130,2 (d, Ycp = 122,4) és
130,5 (d, YJcp = 123,3) (C1), 131,3 (d, “Jcp = 1,7, C4), 132,0 (d, Jcp = 7,8) és 132,2 (d, Jcp =
7,5) (C3); 'H NMR (CDCls) &: 0,43 (t, 3Jun = 7,3, 3H, CH3(CH2)2), 0,60 (t, 3Jun = 7,3, 6H,
OCH2CHzs), 1,10-1,35 (m, 2H, CH3CH2CH>), 3,02-3,19 (m, 2H) és 3,23-3,38 (m, 2H) CH.P,
3,21 (s, 2H, CH2N), 3,72-4,17 (m, 4H OCHy), 7,33-7,63 (m, 6H, ArH), 7,68-7,85 (m, 4H,
ArH); [M+H] mere = 423,1743, C21H32NO4P2-re szamitott 423,1728.

4.6.2. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-butil-amin (42b)

o)
«l__OCH,CH,
CHz‘P\
CH3—CH,~CH,~CH,—N_, Ph
CH,P—OCH,CHj@
|

1
2 4

3

Termelés: 80%, a termék két izomer 49:51 aranyu elegye; P NMR (CDCls) 8: 40,1 és 40,2;
13C NMR (CDCls) &: 13,8 (CH3(CH2)s), 16,2 (d, 3Jcp = 6,5, OCH2CH3), 19,6 és 19.8
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(CH3CH2(CHy>)2), 29,0 (CH3CH2CH2CHy>), 54,3 (dd, *Jcp = 126,8, 3Jcp = 8,5) és 54,5 (dd, Jcp
=123,5, 3Jcp = 7,8) (CH2P), 56,8 (t, 3Jcp = 7,1) és 56,9 (t, 3Jcp = 6,7) (CH2N), 60,4 (d, 2Jcp =
7,0) és 60,6 (d, 2Jcp = 7,2) (OCHy), 128,1 (d, Jcp = 8,4) és 128,3 (d, Jep = 8,4) (Cz), 130,1 (d,
Lep = 122,4) és 130.4 (d, YJcp = 121,5) (C1), 131,2 (d, *Jcp = 3,9, C4), 132,0 (d, Jcp = 7.6) és
132,1 (d, Jep = 7,3) (C3); *H NMR (CDCls) &: 0,58 (t, 3Jun = 6,9, 3H, CH3(CHz)3), 0,67 (t,
3Jun = 7,1, 6H, OCH,CHa), 1,16-1,33 (m, 4H, CH>), 2,97-3,16 (m, 2H) és 3,23-3,37 (m, 2H)
CH2P, 3,19 (s, 2H, CH:N), 3,71-4,13 (m, 4H OCHy), 7,30-7,62 (m, 6H, ArH), 7,67-7,83 (m,
4H, ArH); [M+H]" mér = 437,1904, C22H34NO4P2-re szamitott 434,1885.

4.6.3. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amin (42c) [53]

Ot
CH, R —OCH,CH;
0]
0
s

Termelés: 60%, a termék két izomer 46:54 aranyG elegye; [M+H]"mer = 463,2115,
C24H35NO4P2-re szamitott 463,2041.

Izomer A: 3P NMR (CDCl3) & 41,9 (46%); *C NMR (CDCls) & 16,6 (CH2CHs), 25,8-29,6
(C2, Cs, C4), 50.9 (dd, YJcp = 120,0, 3Jcp = 9,7, CH2P), 60,8 (d, 2Jcp = 6,1, CH2CH3), 60,5
(C1), 128,4 (d, 2Jcp = 12,1, C2), 130,5 (d, YJcp = 122,3, Cr), 132,1 (d, *Jcp = 2,4, C4), 132,4
(d, 2Jcr = 9,7, C3); *H NMR (CDCls) 8 0,82-1,72 (m, 10H, C2H, C3H, C4H), 1,25 (t, 3Jun =
7,0, 6H, CH2CH3), 2,94 és 3,05 (it, 3Jun = 11,7, 3Jun = 3,2 1H, C1H), AB 3,22, 3,24 (m, 2Jun
= 15,6, 2Jpn = 4,0, 4H, CH2P), 3,80 (dqd, 2Jun = 14,3, 2Jun = 7,0, 3Jpu = 7,0, 2H, CH2CHb),
3,98 (dgd, 2Jun = 14,3, 3Jun = 7,0, 3Jpn = 7,0, 2H, CHoCHa), 7,44 (td, 3Jun = 7,5, “Jup = 3,2,
4H, C3H), 7,54 (M, 3Jun = 7,3, 2H, C4H), 7,75 (dd, 3Jun = 7,0, 3Jpn = 7,5, 4H, C2H).

Izomer B: 3P NMR (CDCls) & 42,0 (54%); *C NMR (CDCls) & 16,6 (CH2CHs), 25,8-29,6
(C2, Ca, C4), 50,5 (dd, cp = 122,3, 3Jcp = 8,5, CH2P), 60,6 (d, 2Jcp = 6,5, CH2CH3), 60,9
(C1)", 128,2 (d, 2Jcp = 12,1, C2), 130,1 (d, Jcp = 123,4, C1), 132,2 (d, “Jcp = 2,4, C4), 132,5
(d, 3Jcp = 9,7, C3); *H NMR (CDCls) 6 0,82-1,72 (m, 10H, CoH, C3H, C4H), 1,29 (t, 3Jun =
7,0, 6H, CH2CHs3), 2,94 és 3,05 (tt, 3Jun = 11,7, 3Jun = 3,2, 1H, C1H), 3,11 (dd, 2Jun = 16,0,
2Jpn = 10,0, 2H, CH2P), 3,33 (ddd, 2Jur = 16,0, 2Jpr = 10,0, “Jpn = 1,9, 2H, CH2P), 3,86 (dqd,
2Jun = 14,0, 3un = 7,0, 3Jpn = 7,0, 2H, CH2CHs), 4,07 (dqd, 2Jnn = 14,0, 3Jun = 7,0, 3Jpn =
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7.0, 2H, CH2CHs), 7,39 (td, 3JuH = 7,6, “Jnp = 3,1, 4H, CaH), 7,51 (t, 3Jum = 7,6, 2H, C4H),
7,61 (dd, 33nn = 7,0, 3Jpn = 7,5, 4H, CoH), “felcserélhets.

4.6.4. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-benzil-amin (42d) [54]

O
*||/OCH20H3

CHy—P_
Dot
4 ! CH, P -~OCH,CH,
|

3 2 o@
e

Termelés: 97%, a termék két izomer 49:51 aranyu elegye; P NMR (CDCls) &: 41,2 és 41,3;
13C NMR (CDCls) 8: 16,7 és 16,8 (OCH,CHs), 53,9 (dd, 1Jcp = 126,3, 3Jcr = 8,9) és 54,0 (dd,
Lep = 123,9, 3Jcp = 8.0) (CH2P), 60,7 és 60,9 (m, CH2CHs), 61,8 és 61,9 (m, CH2N), 128,2
(Cs), 128,3 (d, 2Jcp = 11,7) és 128,6 (d, ZJcp = 12,6) (C2), 128,5 (C2)", 129,3 (C3)", 130,0 (d,
Lep = 123,8) és 130,6 (d, Jcp = 122,6) (C1), 132,1 (d, Jep = 2,7) és 132,2 (d, Jep = 2,7) (Ca),
132,3 (d, 3Jcp = 10,1) és 132,5 (d, 3Jcp = 10,0) (C3), 137,9 (C1), “felcserélhets; *H NMR
(CDCls) &: 1,25 (t, 3Jun = 7,0, 6H, CH2CHs), 3,00-3,08 (m, 2H) és 3,39-3,51 (m, 2H) CH.P,
3,77-3,87 (m, 2H) és 3,98-4,09 (m, 2H) CH2CHs, 3,96 (s, 2H, CHN), 6,91-7,71 (m, 15H,
ArH); [M+H] mer = 472,1807, C2sH32NO4Po-re szamitott 472,1807.

4.6.5. Bisz(etil-fenilfoszfinatometil)-4-metoxibenzil-amin (42e)

O
*||/OCH2CH3

CH,—P_
H3004©\CH2—N1 Ph
4 ! CHZ;IID—OCHZCH3
|

3 2
B
2 4

3

Termelés: 84%, a termék két izomer 51:49 aranyu elegye; 1P NMR (CDCls) &: 39,4 és 39,5;
13C NMR (CDCls) &: 16,5 (d, 3Jcp = 5,5, OCH2CHs3), 53,4 (dd, Xcp = 126,4, 2Jcp = 10,1) és
53,5 (dd, Lcp = 1178, 3Jcp = 8.0) (CH2P), 55,1 (d, 3Jcp = 2,6, CH2N), 60,4 (d, 2Jcp = 6,7) és
60,6 (d, 2Jcp = 6,8) (OCH>), 113,3 (Cs), 128,2 (d, Jep = 11,3) és 128,3 (d, Jep = 12,4) (C2),
130,1 (d, YJcp = 123,6) és 130,4 (d, *Jcp = 108,2) (Cr), 129,8 (C1), 129,9 (C2), 131,9 (d, *Jcp =
3,7) (C#), 132,1 (d, Jcr = 10,3) és 132,2 (d, Jcp = 10,2) (C3), 158,3 (Ca); "H NMR (CDCls) &:
1,17-1,28 (M, 6H, CH2CHs), 3,00 (t, 2H, 3Jun = 5,0, CH2N), 3,24 (d, 2Jpn = 8,2, 2H, CH2P) és
3,72 (d, 2Jpn = 7,3, 2H, CH2P), 3,87 (s, 3H, OCHs), 3,94-4,13 (m, 2H) (OCHy), 6,47 (d, Ju =
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8,5, 2H, CsH)?, 6,82 (d, Jun = 8,5, 2H, C2H)?, 7,30-7,57 (m, 6H, ArH), 7,62-7,71 (m, 4H,
ArH); [M+H]"mert = 490,1920, C25HasNOsPy-re széamitott 490,1912.

4.6.6. Bisz(propil-fenilfoszfinatometil)-propil-amin (43a)

O
* | | /OCH2CH20H3
AHeP—p,
CH3—CH,—~CH,—N_
CH,—~P.—OCH,CH,CH

[
O\ij

1

2 4

3

Termelés: 75%, a termék két izomer 48:52 aranyu elegye; P NMR (CDCls) &: 39,2 és 39,3;
13C NMR (CDCls) &: 10,0 és 10,1 (CH3(CH2)20), 10,9 és 11,1 (CH3(CH2)2N), 20,1 és 20,2
(CH3CH2CH2N), 23,7 (d, 2Jcp = 6,9) és 23,9 (d, 3Jcp = 6,3) (CH3CH2CH-0), 54,3 (dd, Jcp =
128,1, 3Jcp = 8,7) és 54,4 (dd, Ycp = 122,6, 3Jcp = 7,3) (CH2P), 58,9 (t, 3Jcr = 7,1) és 59,0 (t,
3Jcp = 6,9) (CH2N), 66,0 (d, 2Jcp = 7,9) és 66,1 (d, 2Jcp = 7,1) (OCHy), 128,2 (d, 2Jcp = 15,0)
és 128,6 (d, 2Jcp = 15,6) (C2), 129,7 (d, Ycp = 125,8) és 130,0 (d, 1Jcp = 123,2) (C1), 131,3 (d,
3Jcp = 10,0) és 132,1 (d, 3Jcp = 9,8) (Cs), 131,8 (d, Jcp = 3,1) és 132,2 (d, Jep = 2,6) (Ca).

4.6.7. Bisz(propil-fenilfoszfinatometil)-butil-amin (43b)

O
*| /OCH20H2CH3
CHz‘P\
CH3—CH,—CH,~CH,—N_ Ph
CH2;'|3_OCH20H20H3
|

O©
e
Termelés: 83%, a termék két izomer 47:53 aranyu elegye; 3P NMR (CDCls) &: 39,25 és
39,32; ¥C NMR (CDCls) &: 10,0 és 10,1 (CH3(CH2)20), 13,6 és 13,9 (CH3(CH2)3N), 19,8 és
20,0 (CH3CH2(CHa2)2N), 23,7 (d, 3Jcr = 7,1) és 23,9 (d, 3Jcp = 6,5) (CH3CH2CH0), 29,1 és
29,2 (CH3CH2CH>CH:N), 54,6 (dd, Jcp = 127,8, 2Jcp = 8,5) és 54,7 (dd, Ncp = 122,5, 3Jcp =
7,7) (CH2P), 58,4 (t, ®Jcp = 7,0) és 58,5 (t, *Jcp = 6,9) (CH2N), 66,0 (d, 2Jcp = 7,2) és 66,2 (d,
2Jcp = 7,0) (OCHy), 128,1 (d, 2Jcp = 14,5) és 128,4 (d, 2Jcp = 15,4) (C2), 130,0 (d, *cp =
122.7) és 130,3 (d, YJcp = 131,5) (Cy), 131,4 (d, 3Jcp = 9,8) és 132,1 (d, 3Jcp = 10,6) (Ca),
131,6 (d, Jep = 2,6) és 132,2 (d, Jep = 3,1) (Cs). *H NMR (CDCls) &: 0,62 (t, 3Jun = 7,7, 3H,
CH3(CH2)3N), 0,72 (t, 3Jun = 7,2, 6H CH3(CH2)20), 0,77-1,01 (m, 4H, CH>), 1,56-1,76 (m,
4H CHy), 3,07-3,42 (m, 4H) CH.P, 347-4,18 (m, 4H OCH>) 3,86 (s, 2H, CH:N), 7,30-7,63
(m, 6H, ArH), 7,71-7,88 (m, 4H, ArH).
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4.6.8. Bisz(propil-fenilfoszfinatometil)-ciklohexil-amin (43c)

0
CH *||:|)/OCH2CH2CH3
O
“CHy—P—OCH,CH,CH;
*

ll©
(0]
A
2 4

-
Termelés: 64%, a termék két izomer 54:46 aranyu elegye; 3P NMR (CDCls) &: 40,0 és 40,1;
13C NMR (CDCls) &: 10,1 (CH3(CH2)20), 23,9 (d, 3Jcp = 6,6, OCH,CH,CHs), 24,7 (Cs), 25,5
(C4), 27,9 (Cp), 50,7 (dd, Yep = 123,6, 3Jcp = 9,5) és 50,8 (dd, Yep = 119,7, 3Jcp = 8,7)
(CH2P), 60,4 (t, 3Jcp = 6,4) és 60,8 (t, 3Jcp = 6,8) (CH2N), 65,9 (d, 2Jcp = 7,0) és 66,1 (d, 2Jcp
= 7,3) (OCHy), 128,1 (d, 2Jcp = 9,1) és 128,2 (d, 2Jcp = 9,0) (C2), 129,9 (d, Ncp = 123,0) és
130,3 (d, Yep = 122,4) (Cy1), 132,3 (d, 3Jcp = 8,0) és 132,4 (d, 3Jcp = 7,8) (Ca), 132,1 (d, Jcp =
2,5) és 132,5 (d, Jep = 2,7) (Cs). *H NMR (CDCls) §: 0,80-0,98 (m, 6H, CH3(CH>)20), 1,00—
1,28 (m, 5H, CoHax, C3Hax, CsHax), 1,42-1,93 (m, 9H, CH3CH2CH20, CiHeq, CzHeq,
CsHeq), 2,45 (s, 1H, Cy), 2,91-3,39 (m, 4H, CH2P), 3,60-4,10 (m, 4H, OCH>), 7,34-7,89 (m,
10H, ArH).

4.6.9. Bisz(propil-fenilfoszfinatometil)-benzil-amin (43d)

)
*||/OCH20H2CH3

CH,~P_
Oroni
4 L CH,—P—OCH,CH,CHj

1\
3 2 8
»
2 4

3

Termelés: 78%, a termék két izomer 54:46 aranyu elegye; 3P NMR (CDCls) &: 39,2 és 39,4;
13C NMR (CDCls) &: 10,1 (CH3(CH2)20), 23,9 (d, 3Jcp = 6,5, OCH2CH2CHj3), 53,6 (dd, 1Jcp =
112,4, 3Jcp = 8,2) és 53,7 (dd, cp = 115,5, 3Jcp = 7,6) (CH2P), 61,6 (t, 3Jcp = 7,2, CH2N),
65,9 (d, 2Jcp = 6,8) és 66,1 (d, 2Jcp = 7,2) (OCHy), 127,9 (Cs), 128,0 (C2)", 128,2 (d, 2Jcp =
10,8) és 128,4 (d, 2Jcp = 12,6) (C2), 128,9 (C3)", 129,8 (d, YJcp = 124,0) és 130,3 (d, cp =
122,5) (C1), 131,9 (d, Jer = 2,6, C4), 132,1 (d, 3Jcp = 10,2) és 132,3 (d, 3Jcp = 10,7) (C3),
137,8 (C1), “felcserélhets; *H NMR (CDCls) &: 0,85-0,95 (m, 6H, CH3(CH2)20), 1,55-1,71
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(m, 4H, CHsCH,CH:0), 3,01-3,15 (m, 1H), 3,30 (d, “Jup = 7,9, 2H) és 3,40-3,55 (m, 1H)
(CH2P), 3,62-3,76 (m, 2H) és 3,84-4,01 (m, 2H) (OCH2), 3,99 (s, 2H, CH:N), 6,91-7,17 (m,
5H, ArH), 7,33-7,74 (m, 10H, Ar’H).

4.6.10. Bisz(butil-fenilfoszfinatometil)-propil-amin (44a)

(0]
* | | /OCH2CH2CH2CH3
, H2“P\ Ph
CH3_CH2_CH2_N\
CH2;P_OCH20H20H20H3

I
1
2 4

3

Termelés: 90%, a termék két izomer 51:49 aranyu elegye; 3P NMR (CDCl3) &: 39,28 és
39,34; C NMR (CDCl3) &: 10,9 és 11,1 (CH3(CH2):N), 13,6 (CHs(CH2)30), 18,8
(CH3CH2(CHa)20), 20,1 és 20,2 (CHsCH2CH2N), 32,6 (d, %Jce = 6,6, OCH2CH?>), 54,3 (dd,
Lep = 126,6, 3Jcp = 8.5) és 54,5 (dd, Ncp = 123,0, 3Jcp = 7,5) (CH2P), 57,8 (t, 3Jcp = 7,3) és
58,0 (t, 3Jcr = 6,9) (CH2N), 64,2 (d, 2Jcp = 7,1) és 64,3 (d, 2Jcp = 7,2) (OCH>), 128,2 (d, Jcp =
8,6) és 128,4 (d, Jcpr = 9,0) (C3)", 130,1 (d, YJcp = 134,5) és 130,4 (d, YJcp = 136,1) (C1), 132,0
(d, “Jcp = 2,7, Cs), 132,0 (d, Jep = 9,1) és 132,2 (d, Jep = 9,8) (Ca)”, felcserélhetd; [M+H] mer
=479,2365, C2o5Ha0NO4P2-re szamitott 479,2354.

4.6.11.  Bisz(butil-fenilfoszfinatometil)-butil-amin (44b)

0
*||/OCH20H20H2CH3
/CHZ_P\
CH3—~CH,~CH,~CH,—N__ Ph
CHy P -OCH,CH,CH,CH;
|

o®

2 4
Termelés: 87%, a termék két izomer 51:49 aranyu elegye; 3P NMR (CDCls) &: 39,25 és
39,31, BC NMR (CDCls) &: 13,6 (CH3(CH2)sN), 13,9 (CHs3(CH2)30), 18,8
(CH3CH2(CH2)20), 19,7 és 19,8 (CH3CH2(CH2)2N), 29,18 és 29,22 (CH3CH.CH2CH:2N),
32,6 (d, %Jcp = 6,5, OCH,CHy), 54,3 (dd, YJcp = 126,5, 3Jcp = 8,5) és 54,4 (dd, e = 122,6,
3Jcp = 7,4) (CH2P), 56,8 (t, 3Jcp = 7,5) és 57,0 (t, *Jcp = 6,9) (CH2N), 64,1 (d, 2Jcp = 7.2) és
64,3 (d, 2Jcp = 7,2) (OCH>), 128,2 (d, Jcp = 9,2) és 128,3 (d, Jcp = 9,3) (Cs)", 130,2 (d, *Jcp =
122.2) és 130,5 (d, YJcp = 121,2) (C1), 131,9 (d, “Jcp = 3,5, C4), 132,0 (d, Jcp = 9,3) és 132.2
(d, Jer = 9,9) (C3)”"; *H NMR (CDCl3) 8: 0,58 (t, 3Jun = 6,9, 3H, CH3(CH2)3), 0,67 (t, 3Jnn =
6,1, 6H, OCH.CHs), 0,77-0,94 (m, 4H, CHy), 1,27-1,41 (m, 4H, CH2), 1,49-1,65 (m, 4H,
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CHy), 3,01-3,16 (m, 2H) és 3,26-3,39 (m, 2H) (CH2P), 3,22 (t, 2H, 334 = 5,8, CHoN), 3,59—
3,78 (m, 2H) és 3,86-4,07 (m, 2H) (OCH,), 7,33-7,61 (m, 6H, ArH), 7,68-7,83 (m, 4H,
ArH), *feleserélhetd; [M+H] men = 493,2523, CasHa2NO4Po-re szamitott 493,2511.

4.6.12.  Bisz(butil-fenilfoszfinatometil)-benzil-amin (44d)

O
*|l /OCH20H2CH20H3

CH2_P\
DOm0
4 ! CH,y—P—OCH,CH,CH,CHj

3 2 I
(@]
"
2 4

3

Termelés: 80%, a termék két izomer 52:48 ardnyu elegye; P NMR (CDCls) &: 39,3 és 39.4.
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam soran kiilonféle primer aminok, paraformaldehid és alkil-fenil-H-
foszfinatok (34a-c) egyszeres foszfa-Mannich-, illetve bisz(foszfa-Mannich)-reakcioit
tanulmanyoztuk. A kiindulasi anyagként szolgald alkil-fenil-H-foszfinatokat (34a-c) is mi
allitottuk elé. A kondenzéaciokat MW koriilmények kozott, katalizator és olddszer nélkiil
kivantuk megvalésitani. Célunk a keletkez6 a-aminofoszfinatok és bisz(oa-aminofoszfinatok)
kipreparalasa, valamint az j vegyiiletek szerkezetazonositasa Volt.

Az egyszeres foszfa-Mannich-reakciok esetén a primer aminokat ekvivalens
mennyiségii paraformaldehiddel és alkil-fenil-H-foszfinattal (34a-c) reagaltattuk. A
reakcioelegyek analizise soran érdekes jelenségre figyeltiink fel. Azt talaltuk, hogy
termékként minden esetben a vart aminofoszfinat (35a-e, 38a-d és 40a-d) ¢és az N-metil-
szarmazékanak (36a-e, 39a-d és 4la-d) keveréke képz6dott. A primer aminok, illetve az
alkil-fenil-H-foszfinatok (34a-c) sajatsagaitol fliggben a fotermék és a melléktermék mas-mas

aranyu elegyéhez jutottunk.

MW
1 O, OR*  100°C,1¢ra Qorz 0 oRr?
R'-NH, + (HCHO), + R > R'-NH-CH,-P{ + R'-N-CH,-P{
H Ph oldészer nélkiil Ph CH, Ph
34 R? = Et (35), Pr (38), Bu (40)
1 : 1 : 1 R? = Et (36), Pr (39), Bu (41)

R' =Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d), 4-MeOBn (e)

A paraformaldehid mennyiségét 0,5 vagy 0,3 ekvivalensre csokkentve elkeriilhetd volt
az  N-metil-szarmazékok (36a-e, 39a-d ¢és 4la-d) keletkezése, igy a kivant
a-aminofoszfinatokat (35a-e, 38a-d és 40a-d) oszlopkromatografias tisztitas utan 42-73%-0s
termeléssel izolaltuk.

Az N-metil-szarmazékok keletkezésének vizsgalata soran a kipreparalt etil-fenil-
butilaminometil-foszfinatot (35b) paraformaldehiddel reagaltattuk. A reakcidelegyben ekkor
N-metil-szarmazékot (36b), illetve — meglepetésre — N-etil-szarmazékot (37b) mutattunk Ki.

MW
o 100 °C, 1 6ra
7 _OEt (HCHO), Q okt Q oEt
Bu—NH—CHz-P\F>h — - BU—N-CHz—P:Ph + BU—’}]—CH2_P:Ph
35p acetonitril CHs C|;H2
36b CH
37b
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Néhany N-metil-szarmazékot (36b-d, 39b illetve 41b) az N-metil-aminok ekvivalens
paraformaldehiddel és alkil-fenil-H-foszfinattal (34a-c) torténd foszfa-Mannich-reakciojaval
is eldallitottuk. A kondenzaciokat ebben az esetben is katalizator és olddszer nélkiil hajtottuk
végre, és 58-81%-os termeléssel jutottunk a kivant aminofoszfinatokhoz (36b-d, 39b), illetve
41Db).

MW

R{ O, OR?  100°C,1-15 6ra ? OR?
NH + (HCHO), + K >  R'-N-CH,-P{

HaC H" “Ph oldészer nélkil CH, Ph

34
R'=Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

R? = Et (36), Pr (39), Bu (41)

Végiil a primer aminokat kétszeres feleslegben vett paraformaldehiddel és alkil-fenil-
H-foszfinattal (34a-c) reagaltattuk MW koriilmények kozott. Azt tapasztaltuk, hogy a legtobb
esetben a kondenzacié szelektiven ¢&s teljesen lejatszodott. A megfeleld bisz(alkil-
fenilfoszfinatometil)-aminokat (42a-e, 43a-d ¢és 44a-d) diasztereomerek 1:1 aranya

keverékeiként, 60-97%-0s termeléssel kaptuk.

MW Q or?
1 O\\P/ORZ 100 °C, 1 6ra 1 CHy—P~pp,

R'-NH, + (HCHO), + ., > R-N *
2+ (HCHOW = Py oldészer nélkil oh,—pOR
CH,—PLo

34
0
1 -2 -2 60-97%

R'=Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d), 4-MeOBn (e)
R2 = Et (42), Pr (43), Bu (44)

Kutatasaink soran kidolgoztunk egy mikrohulliamt besugarzassal eldsegitett
katalizitor- és oldoszermentes modszert aminofoszfinatok eléallitisara. Osszesen 18
aminofoszfinatot és 12 bisz(aminofoszfinatot) szintetizaltunk, melyek koziil 28 0j vegyiilet. A
vegyiiletek szerkezetét 3P, 3C, és 'H NMR, valamint nagyfelbontasti témegspektroszkopias

felvételek segitségével igazoltuk.
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