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A foszfororganikus vegyiiletek az élet szamos teriiletén toltenck be fontos szerepet; széles
korben alkalmazzak Oket a szerves kémidban, a gyogydszatban, valamint a mezdgazdasagban és a
milanyagiparban egyarant.[1] Az a-aminofoszfonatok az a-aminosavak szerkezeti analogjaiként
potencialis bioaktivitassal rendelkeznek.[2,3] A foszfonat oldallancot tartalmazd heterociklusos
szarmazékok kiilonleges fizikai és kémiai tulajdonsagaikbodl kifolyolag régéta jelentds érdeklodésre
tartanak szdmot.[4,5] Az emlitett vegyliletekhez leghatékonyabban multikomponensii reakcidkon
keresztil juthatunk, melyeket nagy atomhatékonysag, gyors, egyszerli ¢és kornyezetbarat
megvalosithatosag, valamint id6- és energiatakarékossag jellemez.[6] A mikrohullamu (MW) technika
és a multikomponensii reakciok O6tvozésével tovabbi 0j lehetdségek nyilnak meg aciklusos és
heterociklusos foszforvegyiiletek gyors ¢s hatékony elballitasara.[3,4]

Kutatdomunkank soran célul tiiztiik ki a-aril-a-aminofoszfonatok eldallitasat Kabachnik—Fields-
reakcidoval folyamatos MW reaktorban.[7] Célunk egyrészt a kondenzacié aramldsos kémia
kompatibilis megvalositasa volt a zoldkémia kivanalmainak figyelembevételével, masrészt a termékek
cloallitaisa nagyobb méretben. A reakciot elOszor szakaszos iizemben optimalizaltuk az anilin,
benzaldehid és dietil-foszfit modellreakciojan keresztiil, katalizator hozzdadéasa nélkil (/. dbra). A
folytonos megvalosithatosag érdekében, kiilonboz6 olddszerekben (dimetil-formamid, dimetil-
szulfoxid, acetonitril, etanol) vizsgaltuk a kondenzaciot, ugyanis az aramld koézegnek a teljes
rendszerben homogén ¢és kis viszkozitasi folyadéknak kell lennie. Tanulmanyoztuk tovabba a
homérséklet, a reakcidido és a dietil-foszfit moélardnyanak hatasat a konverziora nézve. A kondenzacid
soran N-benzilidén-anilin (1a), mely a benzaldehid és anilin reakcidja soran keletkezett, és dietil-
fenilamino-fenilmetilfoszfonat (2a) képzodését tapasztaltuk. A legjobb eredményt etanolban, 3
ekvivalens dietil-foszfittal, 100 °C-on 30 perc alatt értiik el, ekkor szelektiven csak a vart a-aril-a-
aminofoszfonat (2a) keletkezett.
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1a 2a
1. 4bra: Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit Kabachnik—Fields-reakcidja szakaszos MW

reaktorban

Az anilin, benzaldehid és dietil-foszfit folyamatos Kabachnik—Fields-reakciojat egy sajat
fejlesztésti folyamatos MW rendszerben valdsitottuk meg (2. dbra), mely egy HPLC pumpabol, egy
kereskedelmi forgalomban kaphato aramlasi cellat (3. dbra) tartalmazé CEM Discover MW reaktorbol,
egy hiitokorbdl, egy nyomasszabalyzd szelepbdl és egy termékgytijtdbdl all. A kiindulasi vegyiiletek
koziil az aldehid és az amin, illetve az aldehid és a dialkil-foszfit mar szobahdmérsékleten reagalnak
egymassal, imint, illetve a-hidroxifoszfonatot képezve, igy az aldehidet kiilén adagoltuk (,,A” pumpa)
a masik két komponenstdl (,,B” pumpa). Optimalizalast kdvetden, a legjobb eredményt 2 ekvivalens
dietil-foszfittal, 100 °C-on 25 perces tartozkodasi idével (0,28 ml/perc aramlasi sebességgel) értiik el.
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2. abra: Folyamatos MW rendszer sematikus abraja a kétpumpas adagolé egységgel

bemend kimend

lHF|WT

i N—
3. abra: Aramlasi cella sematikus dbraja

A folyamatos Kabachnik—Fields-reakciot az optimalis koriilmények kozott, tovabbi aminokkal,
benzaldehidekkel és dialkil-foszfitokkal is elvégeztiik (4. dbra). Osszesen 13 a-aril-o-aminofoszfonatot
(2) allitottunk eld kivald (90-96%) termeléssel. A szakaszos reakciokhoz képest folyamatos modon,
révidebb idd alatt és kisebb foszfit-felesleggel sikertilt megvalodsitanunk a kondenzaciokat. Emellett
nagyobb, 1,7-2,2 g/h produktivitast értiink el.

MW o

Ox H 100 °C, 25 perc 1_NH-cH—p-OR

¢ O. OR 0,28 mliperc YINHTOH™P R
Y'-NH, + + 2 P —
H" OR ROH
R= Me, Et, "Bu

Y2 Y2

Y'= Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, Bn, 4-MeOBn 2
2: - - - - - -

Y2= H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-OH, 4-Me, 4-MeO 90-96%

4. abra: o-Aril-o-aminofoszfonatok eldallitasa folyamatos Kabachnik—Fields-reakcioval

Vizsgaltuk izoindolin-foszfonatok és izoindolin-foszfin-oxidok (3) szintézisét is primer aminok,
formilbezoesav ¢és dialkil-foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok moédositott Kabachnik-Fields-
reakcidjaval (5. abra). A kondenzacidkat hatékonyan valdsitottuk meg MW besugarzas hatasara, 60-80
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°C-on 10 perc alatt, katalizator és a dialkil-foszfitok esetén olddszer nélkiil. Szekunder foszfin-oxidok
esetén a homogenitas biztositasa érdekében, a reakciokat kis mennyiségii acetonitrilben hajtottuk végre.

o)

/ MW (0]
o . 60-80 °C
R—NH, + + O \/Y —»:IO perc, - N-R
HO H y2 olddszer nélkul Vi
vagy P
R= "Bu, °Hex, Bn acetonitril o \Y2
Y1| OMe OEt OBu Ph 4-MeCgH, 3,5-diMeCgHj3 88397"/
Y2| OMe OEt OBu Ph 4-MeCgH,; 3,5-diMeCgHj °

5. abra: Izoindolin-foszfonatok és izoindolin-foszfin-oxidok szintézise

Célul thztik ki  (2-amino-4H-kromenil)foszfonat-szarmazékok (4) eldallitasat is
abra). A reakcidkat 15% trietil-amin jelenlétében, olddészer nélkiil végeztitk el MW reaktorban, és
kivalo termeléssel (86-92%) jutottunk a megfeleld kromén-szarmazékokhoz (4).

MW o
60-100 °C Yigv?
15-60 perc
CHO
z o, Y 15% TEA z
v R e |
R OH CN H Y oldészer nélkii R 0" “NH,
R=H,2-Cl,2-F  Y'|OEt OBu OEt Ph 4

Z=CN,COOEt  Y?| OEt OBu Ph Ph 86-92%

6. abra: (2-Amino-4H-kromenil)foszfonat-szarmazékok eléallitasa

Hatékony eljarast dolgoztunk ki foszfonat oldallancot tartalmazé
dihidropirimidinon-szarmazékok (5) szintézisére is MW kortilmények kozott (7. dbra). A
B-ketofoszfonatok, aldehidek és karbamid-szarmazékok Biginelli-reakciojat 5% cink-triflat katalizator
jelenlétében, oldoszer nélkiil hajtottuk végre, 100 °C-on 2 6ras reakcididdvel. A kivant heterociklusos
vegyiiletekhez (5) oszlopkromatografias tisztitas utan 45-80%-os termeléssel jutottunk.

MW
R3
CHO 100 °C, 2 6ra
j’\/? @ )OJ\ s 5%Zn(OTh, Q
-R b
Psorz * RE * H,N" N — > oy
1 2 4 Alkit R“O] ! NH
R (!)RQR H oldészer nélkil Rr20 ||
1 RTINS0
R'=Me R3= H, 2-Cl, 3-CI, R*=H, Me R4
R?= Me, Et 4-Cl, 3-Me, 4-OH 5
45-80%
7. abra: 5-Dialkoxifoszforil-6-metil-4-aril-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onok eléallitisa Biginelli-
reakciéval

Végiil benzofoszfol-szarmazékok (6) eldallitasat tanulmanyoztuk alkil-fenil-H-foszfinatok vagy

reaktorban, eziist(I)-oxid jelenlétében, acetonitrilben végeztiik el, 100 °C-on 2-3 6ra alatt.
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MW
100 °C, 2-3 ¢6ra

O
O - O= 22
! — acetonitril

Y= OEt, OPr, OBu, Ph Z = Ph, COOEt

80-92%
8. abra: Benzofoszfol-szarmazékok eldallitasa oxidativ addiciéval

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy hatékony, kérnyezetbarat és méretndvelt eljarast
dolgoztunk ki o-aril-a-aminofoszfonatok (2) eldallitasara Kabachnik—Fields-reakcidval, folyamatos
MW reaktorban. Sikeresen valdsitottuk meg foszfonat- vagy foszfin-oxid oldallancot tartalmazd
izoindolin-, kromén-, valamint dihidropirimidinon-szarmazékok szintézisét is tobbkomponensii
reakciokon keresztiil, tovabba benzofoszfolok eloallitasat oxidativ addicioval. Az eldallitott uj
szarmazékok szerkezetét 3'P, 13C és 'H NMR spektroszkopidval, illetve HRMS vizsgélatokkal
igazoltuk. A vegyliletek biologiai aktivitdsanak vizsgalata folyamatban van.
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