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1. Bevezetés

Az aminofoszfonsavak az aminosavak foszfor analogonjainak tekinthet6k. Csak az utobbi
évtizedekben dertilt ki, hogy a-, B- és y-aminofoszfonatok ¢s foszfapeptidjeik milyen széles
korben fordulnak eld a természetben elsdsorban allati szovetekben és gombékban. A karboxil-
csoport szénatomjanak foszforatomra torténd "cseréje" 1ényeges kiilonbségeket eredményez
mind a kémiai, mind a bioldgiai tulajdonsdgukban. A foszfonsav tetraé¢deres szerkezetének
tulajdonithatéan a peptidekben talalhat6 CONH kotés felépitésében, ill. lebontasadban fellépd
atmeneti allapot stabil analogonjanak tekinthetok. Ebb6l addéddéan oOnmagukban, mind
peptidlancba épitve enziminhibitorként szdmos érdekes felhasznalasi teriilettel rendelkeznek.
A fizioldgias hatdsukat tekintve vannak kozottiik vérnyomascsokkentd, agyi funkciot
befolyasold, antibiotikus ¢és antivirdlis tulajdonsdgi szarmazékok, tovabba széles korben
alkalmazott herbicidek®. Biologiai szerepiikbél addédéan érdemes és sziikséges a kirélis
szénatomot tartalmazé aminofoszfonsavak egyes enantiomerjeit tisztan is eléallitani.

Doktori munkamat a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia
¢s Technologia Tanszéken Dr. Jdszay Zsuzsa iranyitasaval végeztem.

Kutatdomunkdmban olyan katalitikus sztereoszelektiv C-C kapcsolasi reakciok lehetdségeit
vizsgaltam, amelyekkel a-, és P-aminofoszfonsavak prekurzorait lehet eldallitani. Azért
valasztottuk a C-C kapcsolast, mert kutatasunk kezdetekor a P-C kapcsoléssal ellentétben,
ezekre alig volt irodalmi példa, masrészt ezzel a modszerrel mas tipusi szubsztituensek
épithetdk be a molekuldkba. A katalitikus modszert pedig azért valasztottuk, mert a megfeleld
katalizator megtaldldsa esetén ez egyszerlibb ¢€s kornyezetkimélébb szintézisutat tesz

lehetdvé, mintha kiralis segédcsoport beépitésével valtanank ki aszimmetrikus indukciot.

2. Irodalmi hattér

Az a-aminofoszfonatok szintézisének ¢€s bioldgiai felhaszndlasanak irodalma ma mar igen
nagy és az utobbi évtizedben a sztereoszelektiv szintézisek szama is gyorsan novekszik?. A B-
aminofoszfonatokrol természetben valo eléfordulasuk és biologiai aktivitasuk ellenére, joval

kevesebb publikicio jelent meg®.
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C-N kotés kialakitasaval kaphatjuk a kivant vegyiileteket. Ha optikailag aktiv aminofoszfonat
a cél, akkor az aszimmetrikus indukciot, vagy ugy érjiik el, hogy az egyik kiinduldsi anyagba
ideiglenesen beépitiink egy kiralis csoportot, amit a rekcid végén eltavolitunk, vagy akiralis,
ill. racém vegyliletekbdl indulunk ki és kirdlis katalizatorokat alkalmazunk. Az utdbbi
modszer nagyobb varidlhatdsagot tesz lehetévé, és anyagtakarékosabb is. Az értekezésben

csak ez utobbi katalitikus mddszerrel foglalkoztam.

Az irodalomban leirt katalizatorok kiralitast hordoz6 egységei leggyakrabban BINOL,
SALEN, valamilyen monoszaharid, aminosav, cinkona-szarmazék, ritkabban bork&sav-
szarmazék, pl. TADDOL. Ezekbdl funkcionalizalassal koronaéterek * , vagy

organokatalizatorok készithetok>.

3. Kisérleti médszerek

Az aminofoszfonat prekurzorok ¢€s a katalizatorok eléallitasara a preparativ szerves kémia
modszereit alkalmaztuk. A reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. A
nyerstermékeket oszlopkromatografidval (a katalizatorokat preparativ = vékonyréteg-
kromatografiaval) tisztitottuk. Az anyagok szerkezetét spektroszkopiai médszerekkel (IR, *H-,
13C-, 3IP-NMR, MS) igazoltuk. Az enantiomer felesleget kiralis tltetet tartalmazo HPLC-vel
hataroztuk meg. Az elméleti szdmitasokat GAUSSIAN 09 és wB97 XD, 6-31G* csomag
alapjan, a szerkezetek optimalizalasat DFT-modszerrel végezték. Az oldoszert SMD

modszerrel vették figyelembe.

4. Eredmények

A katalitikus sztereoszelektiv Michael-addiciok szintonjaiként védett
aminometilénfoszfonatot, a-nitroetilfoszfonatot és cianometilénfoszfonatot alkalmaztunk. A
foszfonat CH-savassaganak erdsségétdl fiiggben haszndltunk koronaétert, vagy
organokatalizatort. A gyengén savas aminometilénfoszfonat reakciokészségének fokozéasara
az er6s bazissal mikodd koronaétereket, mig az erdsen, ill. kozepesen savas
nitroetilfoszfonatok ¢és a  cianometilfoszfonat reakcidjdban  organokatalizatorokat

alkallmaztunk.

4(a) Bako,T.; Bako, P.; Vizvardi, K.; Toppet, S.; Eycken, E. V. D.; Hoornaert, G. J.; T6ke, L. Tetrahedron,
1998, 54, 14975-14988. (b) Jarosz, S.; Listkowski, A. Current Org. Chem. 2006, 10, 643-662.
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H.; Jorgensen, K.A. Chem. Eur. J. 2010, 16, 28 —48. (c) Singh, G. S.; Yeboah, E. MO. Reports in Org. Chem.,
2016, 6, 47-75.



4.1 Védett, szubsztitualt a-aminofoszfonsav-észterek enantioszelektiv eldallitasa Kiralis

koronaéter katalizatorok jelenlétében

Védett foszfoglicin-észtert (3.1) akrilsav-szarmazékokkal (3.2) reagalatva D-gliikoz- (3.3),
¢s BINOL-alapt (3.7) azakoronaéterek és TADDOL-alapt linearis poliéter katalizatorok (3.9)
segitségével, szilard Na-terc-butilat bazis jelenlétében egyik enantiomerben gazdagabb
adduktokat (3.4) allitottunk el6 (1.abra).
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1. abra: Védett aminometilénfoszfonat (3.1) Michael-addicioja akrilszarmazékokra (3.2)

Kkiralis koronaéterek (3.3, 3.7) és "kvazi" koronaéter (3.9) jelenlétében

ey

a nitril-csoportot tartalmazd Michael-akceptorokkal (elsdsorban akril-nitril, metakril-nitril)
értiink el (legjobb eredmény 96-97%-o0s ee, 18:1 aranyu da), az akril-észterek reakciojaban
egyik katalizator sem volt szelektiv, a fahéjsav-nitril és a nitrosztirol pedig j6, de nem
kiemelkedd enantioszelektivitas értékeket (74-78%-os ee) eredményezett. Megfigyeltiik, hogy
mindkét koronaéter-tipus esetén a gyiiri N-atomjadhoz kapcsolodd oldallancnak alapvetd
szerepe van s szelektivitasban, a gylriitl 5-6 atomnyi tavolsagra oxigént kell tartalmaznia,
igy visszahajolva hatékonyan hozzdjarul a natrium komplex stabilitdsdhoz. A legszelektivebb
katalizatorok a 3-metoxi-feniletil-, és a 3.4-dimetoxi-feniletil-karral rendelkez6k voltak. A

legjobb 5, azaz a metoxi-oldallancban végz6dé D-gliikoz-alapu katalizatorokkal 240 perces



a konverzi6 javult (jellemzden 5 szazalékponttal), hanem a da és ee is.

Metakril-nitril Michael-addici¢jat két D-gliikkoz-alpti azakoronaval (metoxi-etil kar és 3-
metoxi-feniletil kar) K-terc-butilat bazis jelenlétében is végrehajtottuk, de mind az
enantiomerfelesleg, mind a diasztereomer arany romlott a Na-terc-butilattal kapott

eredményhez képest és a major és minor izomerek aranya is megcserélodott.

A legjobb TADDOL-alapu linearis poliéter katalizator (3.9d) kdzepesnél jobb

enatioszelektivitast (75%-os ee) eredményezett, a konverzid azonban nem volt kielégito.

Elméleti szamitasokkal és a Michael-addici6 modellezésével az akril-nitriles addukt (3.4
EWG=CN, R!, R>=H) absz. konfiguracioja S-nek, a metakril-nitriles addukt (3.4 EWG=CN,
R!=Me, R?>=H) absz. konfiguraciéja 1S,3R-nek adodott. Az elméleti modellezés arra is valaszt
adott, hogy miért jobb Michael-akceptorok a nitrilek az észtereknél és megerdsitették azt a
feltételezést, hogy az azakorona metoxi-alkil(aralkil) oldallanca sziikséges a katalizator jo

szelektivitasahoz [1-5].
4.2 Uj, karbetoxi-csoportot tartalmazé foszfonoglicin szinton (3.17) elallitasa

Védett foszfoglicin-észter (3.1) CH-savassaganak megndvelésére beépitettiink egy
etoxikarbonil-csoportot a molekulaba. A 3.17 szinton eléallitisanak kulcslépése a
foszfonoecetsav-trietil-észterbél (3.19) kiindulé diazo-transzfer reakcid, amelyre 1j,

fazistranszfer katalitikus mddszert dolgoztunk ki (2. abra).
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2. abra: Karbetoxi-szubsztitualt védett foszfoglicin (3.19) szintézise

A moddszer eldnye, hogy aril-azidokkal szilard KoCOs3 bazis jelenlétében melléktermék
képzddése nélkiil, 100%-os konverzidval jatszodik le a reakcid. Az eljaras CH-savas

vegyliletekre altalanosan alkalmazhatd, amit 8 példan mutattunk be.



3.17 Szinton nem bizonyult hasznosithatonak Michael-addicioban, mert a termék elbomlott a

rekciokoriilmények kozott [6].

4.3 Kvaterner a-aminofoszfonatok szintézise organokatalizatorokkal

a-Nitroetilfoszfonatokbol (3.26) és aril-akrilatokbol 1j, kvaterner-a-nitrofoszfonatokat
(3.29) szintetizaltunk bifunkciés organokatalizatorok (3.28) segitségével. A 15 tesztelt
katalizator koziil a legszelektivebb egy cinkona-alapti négyzetamid szarmazék (3.28l) volt.
Legjobb Michael-akceptornak pedig a legnagyobb térkitoltésii 2,6-dimetoxi-fenil-akrilat
bizonyult (ee=96%).
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3.abra: Kvaterner-nitrofoszfonatok (3.26) sztereoszelektiv szintézise cinkona-alapu
négyzetamid organokatalizatorral (3.28) és redukcioja gyiiriis3.30 és 3.31 a-amino-, ill.

iminofoszfonatokka

Harom kvaterner-nitrofoszfonat (3.29a, j, t) katalitikus hidrogénezésével gylriis amino-
(3.30), ill. iminofoszfonatokat (3.31) allitottunk el6. Megfigyelhetd volt, hogy a laktam/imin
arany fligg a fenilcsoport szubsztituenseitdl, nevezetesen minél jobb lehasaddcsoport az Ar,
annadl nagyobb az imin komponens aranya. A két redukalt gylriis vegyiilet

oszlopkromatografidval szétvalaszthatd volt. Kooperacioban, CD méréssel és szamitassal

crer



4.4 Szubsztitualt p-aminofoszfonsav prekurzorok szintézise organokatalizatorokkal

Enantioszelektiv, katalitikus Michael-addicioban elséként szintetizaltunk 1j, egyik
enantiomerben dusabb adduktokat cianometilfoszfonatbol (3.31) ¢és 10 kiilonbozo

szubsztitualt kalkonbdl 7 bifunkcids organokatalizator (3.28) jelenlétében.
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4. abra: Cianometilfoszfonat (3.31) Michael-addicioja 3.32 kalkoonokra 3.28f cinkona-alapu

tiokarbamid katalizatorral

Azt tapasztaltuk, hogy a katalizatorok koziil 3.28f cinkonaalapi tiokarbamid a
legszelektivebb. A kalkonok koziil a benzilidén-csoporton NO:z-szubsztituenst tartalmazé
szarmazék volt a legjobb (85%-0s ee). Ezekben a példakban a katalizatorok nem
diasztereoszelektivek (legjobb 56:44 aranyt da), a termékeket a diasztereomerek elegyeként

nyertiik, oszlopkromatografiaval nem tudtuk elvélasztani [8].

5. Tézispontok

1. Enantioszelektiv, katalitikus Michael-addicioban elséként szintetizaltunk 1j, egyik
enantiomerben dusabb a-aminofoszfonat prekurzorokat (3.4) védett foszfoglicin-
észterbol (3.1), 10 kiilonb6zd akrilszarmazékkal, D-gliikopiranozid-alapt azakoronaéter
katalizator (3.3) segitségével. Megallapitottuk, hogy a vizsgalt 13 kiilonboz6 oldalkara
katalizator koziil a legszelektivebb (95-96%-0s ee) a 3-metoxifenil-etil (3.3j) és 3,4-
dimetoxifenil-etil oldallancot (3.3K) tartalmazo azakoronaéter. A Kkatalizatorok koziil
harmat (3.3k-m) mi allitottunk ¢l6 elészor. A Michael-akceptorokrol kimutattuk, hogy
csak a nitril-csoportot tartalmazé reagenseknél tapasztalhatéd elégséges kiralis indukcio,
az észterszarmazékoknal nem. A legjobb Michael-akceptornak a metakril-nitril

bizonyult. Kooperacioban, szamitassal meghataroztuk 3.4d és 3.4f adduktok absz.

8
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9 kiilonb6z6 BINOL-alapti azakoronaéter (3.7) katalitikus hatasat tekintve a legjobb
eredmény (96%-0s ee) metakril-nitrillel és 3,4-dimetoxifenil-etil kart tartalmazo
katalizatorral (3.71) érhetd el, vagyis az oldalkar hatasa a kiralis indukcidéra megegyezett
a D-gliikopiranozid-alapt azakoronaétereknél tapasztalt trenddel. A Michael-akceptorok
kiterjeszthetdségére vonatkozé tapasztalatok is megegyeznek a D-gliikopiranozid-alap
azakoronaétereknél kapott eredményekkel, azaz csak a nitril-csoportot tartalmazo
reagenseknél tapasztalhatod elégséges kiralis indukcio, az észterszarmazékoknal nem.

Kooperacioban, CD méréssel és szamitassal meghataroztuk 3.4e és 3.4f adduktok absz.

crer

Két kiillonbozé gylrtiméreti TADDOL-alapti koronaéter (3.9a,b) és harom kvazi-
koronaéterként miikodo nyilt-lanct bisz-TADDOL-poliéter (3.9d-f) katalizator kozil
megallapitottuk, hogy a legjobb enantioszelektivitast metakril-nitril esetében 3.9d

eredményezi (75%-os ee) kozepes konverzié mellett. [S4, S5]

. Uj fazistranszfer-katalitikus diazotranszfer-modszert dolgoztunk ki a kvaterner o-
aminofoszfonatok szintonjaként szobajohetd karbetoxi-szubsztitualt, védett foszfoglicin-

észter (3.17) egyik intermedierjének eldallitasara. [S6]

Enantioszelektiv, katalitikus Michael-addicioban elsdként szintetizaltunk 1), kvaterner-
a-nitrofoszfonatokat (3.29) a-nitroetilfoszfonatokbol (3.26) ¢és aril-akrilatokbdl,
bifunkcios organokatalizatorok (3.28) segitségével. Megallapitottuk, hogy a tesztelt 15
katalizator koziil a legszelektivebb egy cinkona-alap négyzetamid szarmazék (3.28l), a
Michael-akceptorok koziil pedig a legjobb a 2,6-dimetoxi-fenil-akrilat (96%-0s ee).
Harom kvaterner-nitrofoszfonat (3.29a,j,t) katalitikus hidrogénezésével gytiirlis amino-,

ill. iminofoszfonatokat allitottunk el6. Kooperacidban, CD méréssel €s szamitassal

crer

Enantioszelektiv, katalitikus Michael-addicioban elsdként szintetizaltunk 1j, egyik
enantiomerben gazdagabb adduktokat cianometilfoszfonatbol (3.31) és 10 kiilonbozd

szubsztitualt kalkonb6l 7  bifunkciés organokatalizator (3.28) jelenlétében.



Megallapitottuk, hogy a katalizatorok koziil 3.28f cinkonaalapu tiokarbamid a
legszelektivebb. A kalkonok koziil a benzilidén-csoporton NO-szubsztituenst
tartalmazé szarmazék volt a legjobb (85%-0s ee). Megallapitottuk, hogy ezekben a
példakban az alkalmazott katalizatorok csak enantioszelektivek, diasztereoszelektivitas

gyakorlatilag nem tapasztalhato. [S§]

6. Alkalmazasi lehetoségek

A kutatomunkam soran kifejlesztett katalitikus enantioszelektiv Michael-addicios
modszerek  segitségével 1j, valtozatos szerkezeti aminofoszfonat prekurzorok
szintetizalhatok. Bemutattuk, hogy a szinton és a katalizator "egymashoz igazitasaval" kivalod
aszimmetrikus indukci6é érhetd el. Az igy eldallitott csaknem enantiomertiszta o-, és -
aminofoszfonsav prekurzorokbdl hidrolizissel, részleges hidrolizissel, ill. redukciéval vagy
onmagukban, vagy aminosavakhoz, peptidekhez, vagy mas vegyiilethez kapcsolva

potencialisan biologiailag aktiv vegyiiletek nyerhetdk.
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