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AMINOFOSZFONATOK KORNYEZETBARAT ELOALLITASA
KABACHNIK-FIELDS-REAKCIOVAL

Tajti Adam, Téth Nora, Kalocsai Dorottya, Szatmari Eniké, Keglevich Gyérgy, Balint
Erika

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Keémia és Technologia Tanszek, 1111
Budapest, Budafoki ut 8.

Az a-aminofoszfonatok (1) a természetes a-aminosavak (2) szerkezeti foszfor-analdgjai, ahol a
karboxil-csoport (C(O)OH) szerepét egy foszfonat egység (P(O)(OR)>) t6lti be (1. abra).[1]
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1. abra: Az a-aminofoszfonatok (1) és az a-aminosavak (2) altalanos sémaja

A szerkezeti hasonldsag miatt széleskori biologiai aktivitassal rendelkezhetnek, szarmazékaik
antibiotikumként, virusellenes €s rakellenes szerként, illetve enzim inhibitorként is szolgalhatnak.[2]
Gyogyaszati felhasznalasuk mellett gyomirtdk, gombadlok és novekedésszabalyzo készitmények
hatéanyagaként a mezdgazdasagban is alkalmazasra talaltak.

Az oa-aminofoszfonatok és szarmazékaik leggyakrabban alkalmazott eldallitasi lehet6ségei a
Kabachnik-Fields kondenzacio (I),[3] az iminre tortén6é >P(O)H reagens addicid vagy aza-Pudovik-
reakcid (II),[4] illetve az a-hidroxifoszfonatok reakcioja aminokkal (IIT) (2. dbra).[5]
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2. abra: Az a-aminofoszfonat-szarmazékok leggyakrabban alkalmazott eloallitasi lehetdségei

A Kabachnik—Fields (vagy foszfa-Mannich)-reakcid egy primer vagy szekunder amin, egy
oxovegylilet (aldehid vagy keton) és egy >P(O)H reagens vizkilépéssel jaro ,,one-pot” kondenzécioja.
A reakcio két uton mehet végbe (3. dbra).[6] Az els6 (A) Ut szerint az oxovegyiilet el6szor az aminnal
reagal, majd az igy képz6dott imin C=N kettdskotésre torténik a >P(O)H reagens addicidja. A masik
uton (B) elsd 1épésben egy a-hidroxifoszfonat képzdodik, amely az aminnal reagalva alakitja ki a
terméket.
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Az kondenzacidt leggyakrabban valamilyen adalék (olddszer és/vagy katalizator) jelenlétében
hajtjak végre, figyelmen kiviil hagyva a kornyezetbarat megvaldsitast.[7] Mikrohullama (MW)
koriilmények kozott a legtobb esetben nincs sziikség katalizator és olddszer alkalmazasara, illetve a
reakciok rovidebb ido6 alatt és jobb termeléssel jatszodnak le, mint hagyomanyos melegités hatasara.

Munkank soran j P- vagy C-kiralitdscentrumot tartalmazd, illetve reaktiv hidroxi-végcsoporttal
rendelkez6 a-aminofoszfonat-szarmazékok szintézisének megvaldsitasat tlztik ki célul MW
kortilmények kozott végzett kornyezetbarat Kabachnik—Fields-reakciokkal.

Elsé lépésben a kondenzaciok kiindulasi anyagaként is alkalmazhato dialkil-foszfitok
méretnovelt eldallitasat dolgoztuk ki, melyhez egy kereskedelmi forgalomban kaphaté CEM Discover
szakaszos MW reaktorbol és egy ezzel kompatibilis CEM aramlasi cellabdl egy folyamatos MW
rendszert alakitottuk ki (4. dbra).[8] A MW besugarzas, amit a MW reaktor magnetron tekercse biztosit,
a cellaban toltott tartdzkodasi id6 alatt torténik. A reakcidelegy aramlasat egy HPLC pumpaval
valdsitottuk meg. A reaktorbol tavozo termékelegy egy hiitokoron keresztiil jut a nyomasszabalyzo
szelepbe, amely 17 bar nyomast biztosit a teljes rendszerben. Ezutan a szelepbdl tavozd
szobahomérsékletii és 1égkori nyomasu elegy a termékgytijtobe csopog.

‘ s B
~Folyamatos” feltét |
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=

Reakcioelegy . smmim . - ; i
: Nyomasszabalyzo &= Termék Hiité |
4. abra: A dialkil-foszfitok szintéziséhez kidolgozott folyamatos MW rendszer
A dilakil-foszfitok szintézisének egy kornyezetbarat mddszere az alkoholizis, melyben egy
dialkil-foszfit és egy alkohol reakcidjaban a P-észter egyik vagy mindkét alkoxi-csoportja is
lecserélodhet, igy a reakcid egyszeresen (4) és kétszeresen (5) atészterezett szarmazékokat
eredményezhet. A folyamatos tizemli megvaldsitds, hasonldan az altalunk korabban vizsgalt szakaszos
kisérletekhez,[9] a koriilmények valtoztatdsaval a kivant termék irdnyaba finomhangolhato.
Alacsonyabb homérsékleten (100-125 °C) a ,,vegyes” észterek (4) keletkeztek, mig magasabb
hémérséklet (175-200 °C) alkalmazasa esetén a kétszeresen atészterezett termékek (5) dominaltak (5.
abra). A folyamatos lizem elénye a szakaszos megvaldsitashoz képest, hogy nagyobb mennyiségben
tudtuk eldallitani a termékeket, illetve rovidebb id6 alatt jatszodtak le a reakciok.[8]

MW
30 perc (0,25 ml/perc)
RO _ O 100-200 °C, 17 bar R'O_ ,0 R'O_ 0O
N\ * R'OH /P< + N\
RO H (25 ekv.) RO H R'O H
3 4 5
R = Me, Et 36-51% 85-88%

R' = Pr, 'Pr, Bu, Bu, Pe
5. abra: Dialkil-foszfitok alkoholizise folyamatos MW reaktorban
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Az €16 szervezetekben a kiralitas kulcsszerepet jatszik a kémiai kapcsolatok kialakitasaban. A
természetes o-aminosavak meghatarozott (L) térallasban vannak jelen, ebbdl addéddan az a-
aminofoszfonat-szarmazékok kiralitasa szintén fontos szerepet jatszhat kiilonféle kolcsonhatasokban.

Egy lehetéség a kiralis foszforatomot tartalmazéd o-aminofoszfonatok szintézisére a
foszforatomon kiilonb6zd helyettesitoket tartalmazo >P(O)H reagensek (pl. ,,vegyes” dialkil-foszfitok
vagy alkil-fenil-H-foszfinatok [10]) Kabachnik—Fields-reakcidja. Etil-oktil-foszfit, kiilonféle primer
vagy szekunder aminok és paraformaldehid oldoszer és katalizator nélkiil végzett kondenzacidjaval
kiralis foszforatomot tartalmazoé o-aminofoszfonatokhoz jutottunk (6. dbra).[11] A mono-
szarmazékokat (6) ekvivalens mennyiségii reagensekkel 100 °C-on fél 6ra besugarzas utan kaptuk. A
kétszeres kondenzaciok soran feleslegben vett paraformaldeiddel és etil-oktil-foszfittal azonos
homérsékleten (100 °C) hosszabb reakcididére (1-1,5 dra) volt szikség a bisz-vegytiletek (7)
keletkezéséhez.

MW
A:B:C 1:1:1 1 0
° 5 R OOct
1 N * 1,
00°C. 0,5 ¢ra 'N—CH,—P{ 72-92%
oldészer nélkdl R2 6 OEt
R! OctO_ 0
NH + (HCHO), + P24
R2 EtO" H MW 9 5ot
A B c A:B:C 1:2:2 CHziII:I’/
100 °C, 1-1,5 6ra / h
NG 11,508 iy %%tct 73-89%
oldészer nélkill “CH,=PL
11 "OEt
7

R1| "Pr "Bu °Hex Bn Et "Bu "Bu °Hex Bn o/ \
RlH H H H Et"BuMe Me Me \_/
6. abra: P-Kiralis mono-(6) és bisz(a-aminofoszfonatok) (7) eléallitasa etil-oktil-foszfitbol
kiindulva

Kiralis a-aminofoszfonat-szarmazékok optikailag aktiv aminok Kabachnik—Fields-reakcidjaval
is eloallithatok. (S)-a-Fentiletilaminbdl, paraformaldehidbdl és kiilonféle dialkil-foszfitokbdl kiindulva
C-kiralis mono- (8) és bisz(a-aminofoszfonatokat) (9) szintetizaltunk olddszer és katalizator
felhasznalasa nélkiil (7. dbra).[12]

MW
A:B:C 1:1:1 CHs
80-100 °C, 15-30 perc - 1
- — (’N—CH,—P(OR), 71-80%
olddészer nélkil H
CH3 8
: RO O
(S’NH, + (HCHO), + PN
RO" H MW - o
‘R . Il
A . ¢ 80 1/42.5.%1.12.125 éra © ° OHzP(OR),
L (SN 83-84%
oldészer nélkiil \CHZ_P<OR)2
R = Me, Et, Bu 9 o

7. abra: Optikailag aktiv mono- (8) és bisz(a-aminofoszfonatok) (9) szintézise
A kondenzaciot difenilfoszfin-oxidra is kiterjesztettilk, ahol kivalo termeléssel kaptuk az

optikailag aktiv a-aminofoszfin-oxidokat (10 és 11) (8. dbra).[12] A reakcidk hatékonyan jatszodtak le
katalizator nélkiil, azonban a homogenitas biztositasahoz sziikség volt kevés acetonitril hozzaadasara.
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CHs

100 °C, 20 perc - Q
— {9 NH—CH,—PPh,
A:B:C 1:1:1
10

Ph_ O 97%

(S"NH, + (HCHO), + /Pi/ MW
Ph" H acetonitril
A B (o3 CH, 9
100 °C, 1 ¢4ra . CHy—PPh;
©/(S? N

AB:C 1:2:2 "CH,—PPh,
0

CHj3

1
92%
8. abra: Optikailag aktiv a-aminofoszfin-oxidok (10 és 11) eléallitasa

A bisz(a-aminofoszfin-oxid) (11) kérnyezetbarat deoxigénezésével egy optikailag aktiv kétfogu
P-ligandumot (12) Aallitottunk eld, melyet platina(Il)-komplex (13) képzésben hasznositottunk (9.
abra).[12]

CHy  Q MW CH, . CH, Ph_ Ph
= CHy;—PPh, PhsiH, :_CH2—PPh; Pt(PhCN),Cl, . CH=P~ Gl
(TN —_— (STN_ w  — (SN Pt
CH,—PPh, CH,—PPh,  CHxCl, CHZ—/P\ Cl
o PH Ph
1 12 13

9. abra: Optikailag aktiv kétfogu P-ligandum (12) szintézise és hasznositasa platina-komplexben
13)

A reaktiv végcsoportot tartalmazd a-aminofoszfonat- és a-aminofoszfin-oxid-szarmazékok
specialis tulajdonsagokkal rendelkeznek az alapvegyiiletekhez képest: tovabb funkcionalizalhatok vagy
bizonyos esetekben polimer hordozdhoz rogzithetdk.

Egy lehetséges reaktiv végcsoport a lancvégi hidroxicsoport, amely aminoalkoholokbol kiinduld
Kabachnik—Fields-reakcioval is kialakithatd. Aminoalkoholok, paraformaldehid és P-reagensek

crer

hidroxietil-a-aminofoszfonatokat €s 2-hidroxietil-a-aminofoszfinatokat kaptunk (/0 abra).

MW o
O 1 o
80 °C, 20 perc n_y?
HO—(CH,),—NH—R + (HCHO), + H'F'(iz HO—(CHa);—N-CH,—P{_,
R
R = Me, Et Y'| OEt | OBu | OEt 14
2
2| OEt | OBu | Ph 64.84%

10. abra: 2-Hidroxietil-a-aminofoszfonatok és 2-hidroxietil-o-aminofoszfinatok (14) szintézise

Aminoalkoholok (etanolamin, illetve N-alkil-etanolaminok), paraformaldehid és szekunder
foszfin-oxidok hasonld reakciojaval 2-hidroxietil-a-aminofoszfin-oxidok (15) nyerhetok (11 dbra).

MW
Qv 100 °C, 30 perc Qv
HO—(CH,),—NH-R + (HCHO), + HPZ HO—(CH,),—N—CH,—PZ
Y acetonitril FI{ Y
R = H, Me, Et, Bn Y = Ph, 4-Me-CgHy, 3,5-diMe-CgHj 15
88-96%

11. abra: Aminoalkoholok Kabachnik—Fields-reakciéja paraformaldehiddel és szekunder
foszfin-oxidokkal
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Etanolaminbdl kiindulva a kétszeres Kabachnik—Fields reakciot is megvaldsitottuk, igy hidroxi-

végcsoportot tartalmazo bisz(a-aminofoszfin-oxidokhoz) (16) jutottunk (/2 abra).

o)
MW Ly
HO—(CH,),—NH, + (HCHO B 2208, o (cHy) —N/CHZ Y
2)2 2 *+ I+ HPS acetonitril 2 cH,—p2Y

2 ~
(3ekv.) (3 ekv.) 16 oY

91-95%
Y = Ph, 4-Me-CgHj, 3,5-diMe-CgHj

12. abra: Etanolamin kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja szekunder foszfin-oxidokkal

Az elballitott U a-aminofoszfonat-szdrmazékok szerkezetét 3'P, BC és 'H NMR

spektroszkdpiaval, illetve HRMS vizsgalatokkal igazoltuk.
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