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A mikrohullamu technika alkalmazasa foszforkémiai
atalakitasokban
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1. Bevezetés

Napjainkban komoly kihivas a szerves kémikusok szamara,
hogy a szerves vegyipar, ezen beliil a gyogyszeripar szamara
kornyezetbarat szintézismodszereket és technologiakat
dolgozzanak ki. A kornyezetbarat kémia 12 torvénye'
értelmében a kdvetkezd célokat tliztiik ki:

— areakcididék csokkentése hatékony hokozléssel
— aveszélyes oldoszerek hasznalatanak mell6zése
— a fazistranszfer katalizis alkalmazasa
szintézisekben

— Uj tipust P-ligandokat tartalmazé atmeneti fém-
komplexek hozzaférhetévé tétele és tesztelése katalitikus
reakciokban

— szerves kémiai reakciok monitoraldsa optimalizalas
céljabol.

A fenti célok kozil jelen kozleményben a hatékony
hokozléssel, vagyis a mikrohullama (MW) koériilmények
kozott megvaldsitott  szerves kémiai  atalakitasokkal
foglalkozunk. Az elmult évtizedben a mikrohullamu
technika  alkalmazasa  széleskorben elterjedt.** A
mikrohullamt  besugarzast leginkabb lassu reakciok
gyorsitasara hasznaljak. A legtobb esetben azonban nem
csak a reakciosebesség né meg, hanem a hatékonysag ¢és
a szelektivitds is jelendsen javul. A sebességndvekedés
¢és a hatékonysag a statisztikus eloszlas szerint jelentkezd
lokalis talmelegedésekre vezethetd vissza. Mar jelenleg
is vannak ipari alkalmazasok,’> attérés azonban csak az
elkovetkezd években varhatd. A mikrohullamu reakciokat
— altalaban nagy dielektromos allandoval rendelkez6
— oldoszerekben, vagy oldoészerek alkalmazasa nélkiil
vitelezik ki.

szelektiv

2. Eredmények és értékelés

Elséként a Kabachnik—Fields ((jabban foszfa-Mannich)
reakciot vizsgaltuk, ami aminok, oxovegytiletek és >P(O)H-
funkcioscsoportot tartalmazo vegyiiletek (1) — altalaban
a-aminofoszfonat vagy valamiféle hasonld szarmazék
(altalanos képlettel 10 vegyiilet) képzédéséhez vezet.’
Végeztek kisérleteket mikrohullimi ¢és olddszermentes
megvaldsitasokra,”™ mégis mi dolgoztunk ki elsdként egy
altalanosan alkalmazhat6 eljarast.”® E szerint egyszer(i
aminok (pl. anilin ¢és benzilamin) aldehidek vagy ketonok
(pl. formaldehid, benzaldehid, acetofenon és ciklohexanon),
valamint dialkil foszfitok vagy difenilfoszfin-oxid (altalanos
képlettel 1) haromkomponensti kondenzacidja hatékonyan
megvaldsithaté mikrohullamu koriilmények kozott (80-120
°C kozott) és oldoszer alkalmazasa nélkil (1. abra).
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1. Abra.

Bizonyos kombinaciok esetében, kiilonosen az acetofenon
vagy a ciklohexanon, valamint a difenilfoszfin-oxid
komponenseket alkalmazé kondenzaciok esetében a
kétlépéses megoldas tint célravezetdnek, amely szerint az
els 1épésben az amin és az oxokomponens reakcidjaval
Schiff-bazis képzddik, majd az reagal tovabb a >P(O)H-
reagenssel.

A termelések a 80-94% tartomanyba estek. Modszeriink
azért tekinthetd jelentdsnek, mert kimutattuk, hogy a
Kabachnik—Fields reakcid megvalositasahoz semmiféle
katalizatorra nincs sziikség. Az irodalom ezzel szemben
Gijabb és Gjabb katalizatorok, mint pl. a Gal,," FeCl,"
YbCL,"”, CAN,"* Ln(OTf),,* Mg(ClO,),,'*"7 In(OTf),,"
BiCL," SnL,” InCL,”* M(OTf) (M = Li, Mg, Al, Cu, Cl)*
alkalmazasara tesz javaslatot. Raadasul azt allitjak, hogy a
katalizatorok alkalmazéasa kdrnyezetbarat. A szobanforgd
reakciokat 26—80 °C-on 20 perc — 12 o6ra iddvel valositottak
meg. Az igazsag ellenben az, hogy ha feleslegesen
alkalmazunk katalizatorokat, akkor nem lehet zoldkémiai
reakcid megvaldsitasrol beszélni.

Gytirtis foszfit, pl. a dioxafoszforin-oxid (3) vagy szekunder
amin, pl. dietil-amin alkalmazasa mellett is a kétlépéses
,one-pot” reakcio-megvalositas tiint célravezetonek (2. és
3. abrak).

MW, oldészer nélkul
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2. Abra.

MW, oldészer nélkul
1) 80 °C, 20 perc

- I
2) 80°C, 20 perc  Et,N—CHPh—P(OEL),
(EtO),P(O)H 6
5

Et,NH + PhC(O)H

3. Abra.
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Az a-aminofoszfonatok (9) egyébként vagy az aminokbdl
és az oxovegyliletekb6l képz6dé Schiff-bazis tipust
intermedieren (7) keresztiil, vagy az oxo-komponensre
torténd dialkil foszfitaddicioval keletkez6 a-hidroxifoszfonat
intermedieren (8) at képzddhetnek (4. abra).” Korabban
csak kinetikai moddszerekkel tanulmanyoztdk a reakciok
lefutasat.’ A témaban kvantumkémiai szamitasok vannak
folyamatban.
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4. Abra.

A Kabachnik—Fields reakciot N-heterociklusos egységet
tartalmazé  o-aminofoszfonatok és  o-aminofoszfin-
oxidok (altalanos képlettel 10 termékek) szintézisében
is hasznositottuk (5. 4bra). Ez esetben is bevalt az
oldészermentes reakcidomegvaldsitas.?

Tovabbi szekunder aminok, formaldehid és dioxafoszforin

s

(11) képzbédtek (6. 4bra).* Ezekben az esetekben
célravezetObbnek tiint az olddszer alkalmazasa.
MW .
SN s55°c R I
RR2NH + (CH,0), + R — N—CH,—P—0O,
N CHCl 4 !
H O 3 R? o)
3
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6. Abra.

A dibenzooxafoszforin (12) hasonl6 reakcidjaban a vart
termék (13) heterogytrije a képz6do viz hatasara felnyilt és
14 bifenilszarmazékot eredményezte (7. abra).*

Korabbi kutatasaink soran dihidrofoszfinin-oxidok (15)
¢és dienofilek, mint dimetilacetiléndikarboxilat vagy N-
fenilmaleinimid Diels-Alder reakcidjaban foszfabiciklo-
[2.2.2]oktadiéneket (16) és foszfabiciklo[2.2.2]okténeket
(7) szintetizaltunk.> Azt tapasztaltuk, hogy mikrohullima
besugarzds és oldoszermentes koriilmények — kozott
— 110 °C-on 2-3 ekvivalens dienofilt alkalmazva — a
reakcioidé 25-30-ad részére csokkent (8. abra). Raadasul a
termelések kozel kvantitativek voltak, mivel nem rontottak a
hatékonysagot polimerizacios mellékreakciok.?

Azt tapasztaltuk, hogy ha a mikrohullammal eldsegitett
cikloaddiciokat olddszerekben vitelezziik ki, kvaterner
ammonium s6 adalék jelenlétében megndvekedhet a
reakcidsebesség. A polaris 6nium sé jelenléte eldsegitette a
reakciokozeg energiaabszorpcidjat.?’

Az athidalt vegyiiletek (16 ¢és 17) energiakozlésre
elveszithetik az athidalé elemiiket (YP(O)(CH,)), amely
az elegyhez eldzdleg hozzaadott nukleofillel foszforilezés

MW . iy 1A
Rl\ ﬁ 80 °C, 30 perc Rl\ I kozben reagalhat. A korabbiakban hokozléssel vagy UV
AR (O + HPX, e o el Z/N_CHZ_PXZ fény besugarzassal valtottuk ki a fragmentaciot.”> Most azt
R 1 ~H,0 R 10 tapasztaltuk, hogy ez mikrohullimt kériilmények kozott
is megvaldsithatd. A 9. abran foszfabiciklooktadiének
R! O C MQC g CION/ \ (16) fenolok jelenlétében oldoszer alkalmazasa nélkiil
R? ' ' S ~— megvalositott fragmentacio—foszforilezési reakcio-
X = EtO vagy Ph egylittesét mutatjuk be.?
5. Abra.
i i
Lo -
MW _ _
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RoNH + (CH0), + g O, OH
e O )
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7. Abra.
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-
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8. Abra.

114 évfolyam, 3 szam, 2008.



Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények 83

n
Y~pP
R 200°C i
cl coMe 2~ z«@»o—P—Y
7 / \

2 z— )—oH M
R CO,Me ©

18
16
Z = Me, OH, NO,
R! R? Y = Ph, EtO
Me H
H Me
9. Abra.

Az 1-(2,4,6-trialkilfenil) gytiriis foszfin-oxidok (19) és dial
kilacetiléndikarboxilat inverz Wittig-tipusu reakcidjaban f3-
oxofoszforanok (20) képzddtek. A reakciok lejatszodasa 150
°C-on 10 napotigényelt.? Mikrohullamu koriilmények kozott
ugyanezen a hémérsékleten 80-szoros sebességnovekedést
sikertilt elérni (10. abra).*® Masfeldl, kis reakcioképességl
szubsztratumok (pl. 2,4,6-trimetilfenil P-heterociklusok is
reakcioba Iéptek mikrohullamu ké’)rﬁlmények kozott. 3

CO,R
P%O . H 150 C 3 6ra CO,R
oldoszer nélkal
CO,R CO,R
19 3 ekv
Me Me M ¢l
O 3 "0
10. Abra

A reakciok DFT kvantumkémiai szamitdsok szerint
oxafoszfetén (21) intermediereken keresztiil jatszodhatnak
le.3! Az ekvatorialis oxigénatomot tartalmaz6 oxafoszfetén
(21A) instabilisabb, mint az axialis oxigénnel rendelkezd
(21B), ugyanis mig az elobbi antiaromas, az utdobbi nem
aromas (11. abra). 21A Intermedier pszeudorotacids 1épéssel
alakulhat at 21B speciessé, ami azutdn gylriinyilasra
B-oxofoszforant (22) adhat.’? 21B Oxafoszfetén és 22 -
oxofoszforan relativ energiaja az X helyettesitotdl fiigg. Azt
tapasztaltuk, hogy X = Me, Ph, MeO, NMe, szubsztituensek
esetén a nyiltlanct forma, mig X = F, Cl, CN (tehat erésen
elektronvonzd helyettesitok) esetén 21B oxafoszfetan a
stabilisabb. Az elmondottak értelmében a szubsztituensek
megvalasztadsaval elvileg befolydsolhat6, vagyis finoman
hangolhato a reakci6 lejatszodasa.®

X

J X
0 ik
|| ™

21A

nem aromds

11. Abra.

Ismeretes, hogy a foszfinatokat (24) altalaban foszfinsav-
kloridok (25) alkoholokkal megvaldsitott észteresitésével
allijak elé. Megfigyelésiink szerint — mikrohullamt
koriilmények kdzott — maguk a foszfinsavak (23) kozvetleniil

is észteresithetdk alkoholokkal. A kozonséges koriilmények
kozott nem megvaldsithatd észteresités mikrohullamt
koriilmények kozott kornyezetbarat szintézist tesz lehetové
(12. abra).

RL O Rl O 1 0
>p</ + RioH — W, \p</ ~FA Reon+ >P</
0 v
23 24 25
12. Abra.

Végezetill megemlitjiik, hogy alkilezési reakcidokban is
sikeresen alkalmaztuk a mikrohullamu technikat. Egyrészt
CH savas vegyliletek alkilezésében ki tudtuk valtani a
fazistranszfer Kkatalizatort mikrohullami besugarzassal,
aminek pozitiv kornyezetbarat vonatkozasa van.***> Masrészt
fenolszarmazékok alkilezésében a bazis (pl. K,CO,) és az
onium so katalizator jelenlétével/tavollétével befolyasolni
tudtuk az O- és C-alkilezés aranyat ill. szelektivitasat.’
Mas szavakkal kifejezve érdekes szinergikus hatasa lehet
a mikrohullamt besugarzas és a fazistranszfer katalizator
egyiittes alkalmazasanak.?’

3. Osszefoglalas

A mikrohullamt technika egy kivalo eszkdz szintézisek
kornyezetbardt modon torténd megvalositdsara, mert
a reakcioidok lerovidiilnek és a hatékonysag, valamint
a szelektivitas is kedvezObb lesz. A legtobb esetben
oldészermentes koriilmények kozott lehet dolgozni. A
mikrohullamu technika foszforkémiai atalakulasokban
is elonydsen alkalmazhat6. Példaként a mikrohullamu
koriilmények kozott megvaldsitott Kabachnik—Fields
(foszfa—Mannich) kondenzédciét — amely esetben még
a katalizator is elhagyhatdé — a dihidrofoszfinin-oxidok
és dienofilek Diels—Alder reakcidjat, fragmentacio—
foszforilezési reakcidegyiitteseket, egy inverz Wittig-tipust
atalakitast és foszfinsavak egyszert észteresitését mutatjuk
be.
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The application of the microwave technique in
organophosphorus synthesis

The microwave technique is an excellent tool in carrying out
organic syntheses under environmentally-friendly conditions.
Generally, the reaction time become much shorter and the
efficiency, as well as the selectivity increases. In most cases
solventless conditions can be used. The microwave technique
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bridged phosphabicyclo[2.2.2]octene oxides obtained in the
[4+2] cycloadditions. Under microwave conditions, the above
transformations became more clear-cut as the polymerization
side-reactions were suppressed. In the microwave promoted
inverse Wittig-type reaction of 1-(2,4,6-trialkylphenyl) cyclic
phosphine oxides and dialkyl acetylenedicarboxylate giving rise
to P-oxophosphoranes the considerable increase in the rate is
noteworthy. Moreover, model compounds of low reactivity can also
be involved in the reaction of novel type. Finally, phosphinic acids
could be esterified by simple alcohols under microwave irradiation
that is otherwise impossible. In summary, either known chemical
transformations can be carried out in a faster and a more efficient
way, or reactions otherwise impossible can be accomplished under
microwave conditions.
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