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1. Bevezetés

Az  o-aminofoszfin-oxidok és a  gylrGls  aminofoszfonatnak  tekinthetd
1,2,3-triazolilfoszfonatok, valamint a foszfinat és foszfat rokonvegyiileteik egyarant kiemelt
Kutatasi teriiletet képviselnek aszerves foszforkémian beliil.}? A vegyiiletek széleskori
felhasznalhatosaga €s a kiilonbozo hatasteriileteken tapasztalt bioaktivitasa a szintézismodszerek
folyamatos fejlesztésére és a molekulakonyvtarak bévitésére 6sztondz minket, kutatokat.

Doktori kutatomunkamat Dr. Keglevich Gyorgy és Dr. Balint Erika iranyitasaval végeztem
a Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék Kornyezetbarat ¢&s  Foszforkémiai
Kutatocsoportjaban. Munkam koézéppontjaban aj a-aminofoszfin-oxid- (1), valamint bisz- (2)
és trisz(foszfinoilmetil)amin-szarmazékok (3) elballitasa szerepelt (1. abra). A vegyiileteket —
zoldkémiai szempontokat figyelembe véve — mikrohullamu besugarzassal eldsegitett
Kabachnik—Fields-reakciokkal szintetizaltuk. Célunk volt az eléallitott
bisz(foszfinoilmetil)aminok atmenetifém-komplexekben (4) foszfin-ligandumként torténd

hasznosithatosaganak vizsgalata is.
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1. abra: Az a-aminofoszfin-oxidok (1), bisz(foszfinoilmetil)aminok (2), trisz(foszfinoilmetil)aminok (3) és
biszfoszfin-atmenetifém-komplexek (4) altalanos képlete

Tanulmanyozni kivantuk gyirlis aminofoszfonatok, 1,2,3-triazolilfoszfonatok (5),
valamint triazolilfoszfinatok (6) és —foszfatok (7) szintézisét réz(I)-katalizalt domind- és klikk-
reakciokkal (2. dabra). Célul tiiztik ki az eldallitott 1,2,3-triazolilfoszfonatok (5) bioldgiai

aktivitasanak feltérképezését.
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2. abra: Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (5), (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinatok (6) és az (1,2,3-triazol-4-
il)metil-foszfatok (7) altalanos képlete

'Hudson, H. R.; Kukhar, V. P. Aminophosphonic and aminophosphinic acids: chemistry and biological activity;
Wiley: Chichester, 2000.
2K. Moonen, I. Laureyn, C. V. Stevens, Chem. Rev. 2004, 104, 6177-6215.



2. lrodalmi hattér

Az aminofoszfonatok (8), bisz(foszfonometil)aminok (9) és szarmazékaik talan
leggyakrabban alkalmazott eléallitasi modja a Kabachnik—Fields-reakcio (3. dbra).® A
kondenzaciéban harom komponens, egy primer amin, egy oxovegyiilettel, valamint egy
>P(O)H reagens vesz részt. A sztochiometriai aranyok megfeleldé megvalasztasaval
szelektiven, altalaban jO termeléssel allithatok el6 az aminofoszfonatok (8) vagy

bisz(foszfonometil)aminok (9).

A:B:C =1:1:1
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3. abra: Primer aminok, paraformaldehid és >P(O)H reagensek egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-
reakcidja

Az egyszeres ¢és kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokat az esetek nagyobb részében valamilyen
adalék (katalizator és/vagy olddszer) jelenlétében hajtottak végre,* ugyanakkor az utobbi
évtizedekben egyre tobb publikacio targyal kornyezetbarat modszereket, melyekben a draga
katalizatorokat és oldoszereket melldzték a szintézisek soran.

Az 1,2 3-triazolilfoszfonatok és szarmazékaik egyik kézenfekvd eldallitasi modja
a Huisgen 1,3-dipolaris azid-alkin cikloaddicio (4. dbra).b Azidokat és foszfortartalmu
terminalis acetiléneket Cu(I)-katalizator jelenlétében szobahdmérsékleten reagaltatva
szelektiven szintetizalhatok az 1,2,3-triazol-4-il-foszfonatok (10),” valamint belsd acetilének

Klikk-reakciojaval megvalosithatd triszubsztitualt triazol-5-il-foszfonat-szarmazékok (11)

eloallitasa.®

3G. Keglevich, E. Balint, Molecules 2012, 17, 12821-12835.

4N. S. Zefirov, E. D. Matveeva, Arkivoc 2008, 2008, 1-17.

5P. Kafarski, M. Gorny vel Gorniak, I. Andrasiak, Curr. Green Chem. 2015, 2, 218-222.

®V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chemie - Int. Ed. 2002, 41, 2596—2599.
’S. Mukai, G. R. Flematti, L. T. Byrne, P. G. Besant, P. V. Attwood, M. J. Piggott, Amino Acids 2012, 43, 857-874.
8P, Huang, Q. Su, W. Dong, Y. Zhang, D. An, Tetrahedron 2017, 73, 4275-4284.
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4, abra: 1,2 3-Triazol-4-il-foszfonatok és 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok el6éallitasa 1,3-dipolaris azid-alkin
cikloaddicioval

A triszubsztitualt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (11) azidok, acetilének és dialkil-foszfitok
Cu(l)-katalizalt domino-reakcidjaval szintén eléallithatok (5. abra).® A haromkomponensii

reakci6 elénye, hogy alkalmazéasaval elkeriilhet6 az intermedierek izolalésa.
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5. abra: Azidok, alkinek és dialkil-foszfitok dominé-reakcidja
3. Kisérleti modszerek és eszkozok

A mikrohulldm® melegités mellett végzett reakcidkat CEM Discover® tipust, 300 W
maximalis teljesitményli, nyomasfeltéttel ellatott MW reaktorban hajtottuk végre, izotermikus
tizemmodban.

A reakcidk lejatszodasat gazkromatografias (GC) vagy folyadékkromatogratias (HPLC),
illetve vékonyréteg kromatografias (VRK) vizsgélatokkal kovettik. A termékeket GC-MS
¢s/vagy HPLC-MS mérésekkel azonositottuk. A termékek tisztitdsara normal és/vagy forditott
fazisu oszlopkromatografiat alkalmaztunk.

Az eldallitott vegyiileteket 3P, 3C és 'H NMR spektroszkopiaval jellemeztiik, tovabba
HRMS adatokkal azonositottuk. Néhany szarmazék szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcio
segitségével is alatdmasztottuk.

A kvantumkémiai szamitasokhoz Gaussian09 programcsomagot hasznaltunk. A szamitasok

B3LYP/6-31G(d,p), illetve BALYP/SDD(MWBG60) elméleti szinteken torténtek.

°L. Li, G. Hao, A. Zhu, X. Fan, G. Zhang, L. Zhang, Chem. Eur. J. 2013, 19, 14403-14406.



Az antibakteridlis hatas, illetve citotoxicitds vizsgalatok esetén az ICso értékek

meghatarozasara fluoreszcencia alapi méréssel kertilt sor.

4. Eredmények

4.1. a-Aminofoszfin-oxidok és rokon vegyiileteik

4.1.1. a-Aminofoszfin-oxidok és bisz(foszfinoilmetil)aminok eléallitasa™

Kutatomunkam elsd részében kiilonb6z6 primer aminok, paraformaldehid és Grignard-
reakcioval eldéallitott, szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-
kondenzacibit tanulmanyoztuk (6. @bra). A reakciokat minden esetben MW koriilmények
kozott, katalizator nélkiil valdsitottuk meg. Az egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-
reakciok soran 11 ) oa-aminofoszfin-oxidot (12a-g ¢és 13a-g) ¢és 8 qj

N,N-bisz(foszfinoilmetil)amint (14b-e és 15b-€) szintetizaltunk kivalo termeléssel.

A:B:C =1:1:1 1l
R-NH—-CH,—PZ,

94-98%
Z = Bn (12), 4-MeCgH, (13)

oL Z R = Pr (a), Bu (b), °Hex (c), Bn (d), 4-MeOB (e),
R=NHz + (HCHO), + H/P\ Mw Ph (f), 4-MeOPh (g)
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A:B:C=1:2:2

6. abra: Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—
Fields-reakcitja

4.1.2. A bisz(foszfinoilmetil)aminok felhasznalasa kétfogu foszfin-ligandumként™!
Céljaink kozott szerepelt az eldallitott N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok biszfoszfin-
ligandumként torténd alkalmazasa (7. dbra). A vegyiletek kettés deoxigénezésének
optimalizalasat kovetden, a biszfoszfinokat boran- és platina-komplexek szintézisében
hasznositottuk. Megvalésitottuk j boran- (16d és 17d) és 1j gytiriis platina-komplexek (18b-d
és 19b-d) szintézisét. Harom platinaszarmazék szerkezetét rontgendiffrakcios analizissel,

valamint kvantumkémia szamitasokkal is alatamasztottuk.
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7. abra: Az N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminok kett6s deoxigénezése és hasznositasa foszfin-ligandumként
Az eléallitott Pt-komplexek (18b-d és 19b-d) katalitikus aktivitasat sztirol hidroformilezési
reakciojaban tesztelték egylittmikodo partnereink. Az altalunk vizsgalt Pt-komplexek koziil a
[bisz[di-(p-tolil)foszfonometil]-szarmazékok ~ (19b-d)  bizonyultak  hatékonyabbnak.
A kisérletek soran magas konverziot és kemoszelektivitast értiink el, valamint a megszokottol
eltérd regioszelektivitast tapasztaltunk. A reakcidk sordn minden esetben az eldgazd lancu

aldehid keletkezett nagyobb aranyban.

4.1.3. Kabachnik—Fields-reakciok megvalésitasa aminofoszfin-oxidokbél kiindulva'?l
Munkdm folyatdsaként hatékony, katalizatormentes eljarast dolgoztunk ki a
foszforatomjaikon egyforma vagy kiilonb6z6 szubsztituenseket hordozo
bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok (20b-d és 21b-d), bisz(foszfinoilmetil)aminok (20h, 21h és
22h) és trisz(foszfinoilmetil)aminok (23-26) eldallitdsara (8. dbra). Osszesen 13 0j szarmazék

szintézisét valositottuk meg egymast kovetd Kabachnik—Fields-reakciokkal.
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8. 4abra: Bisz(foszfinoilmetil)aminok és trisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise



4.1.4. Amidok és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik-Fields-reakciéjal®l

Bizonyitottuk, hogy a Kabachnik—Fields-kondenzacié a primer aminokhoz képest
csokkent reakcioképességgel rendelkez6 amidokra is Kiterjeszthet6 (9. dabra). A reakciokat MW
reaktorban, az amidokat feleslegben — oldészerként is alkalmazva — jo teremeléssel valdsitottuk
meg az acilezett a-aminofoszfin-oxidok eldallitasat. A kondenzaciét harom kiilonb6zo
amiddal, paraformaldehiddel ¢s szekunder foszfin-oxidokkal elvégezve Osszesen 12 Uj

acilaminofoszfin-oxidot (27a-c, 28a-c, 29a-c és 30a-c) szintetizaltunk.

Q o, ,Z MW Q %z
»—NH, + (HCHO), + B PNH—CH,~PL2
R H R

(10 ekv.) 58-93%
Z = Bn (27), Ph (28), 4-MeCgH, (29), 3,5-Me,CgHs (30)
R = Me (a), Et (b), Ph (c)

9. 4abra: Amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-reakcidja

4.2. (1,2,3-Triazolil)metil-foszfinatok és -foszfatok, valamint 1,2,3-triazolilfoszfonatok

4.2.1. (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinatok és -foszfatok szintézise klikk-reakciovall”
Kutatomunkam kovetkez6 fazisaban a Cu(l)-katalizalt klikk-reakcid az észteresitéssel
konnyen  eléallithatd  propinil-foszfinatok,  propinil-foszfatok ¢és  szerves azidok
modellreakciojan keresztiil tanulmanyoztuk (10. dbra). A Klikk-reakcido optimalizalasat
kovetden, a cikloaddicié kiterjesztése soran megvalositottuk 20 Gj (1,2,3-triazol-4-il)metil-

foszfinat (31a-j) és -foszfat (32a-j) szintézisét.
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Z = Ph (31), OEt (32)
Y = Bn (a), 4-MeCqH,CHj (b), 2-FCeHyCHy (€),3-FCaH4CH; (d),
4-FCgH4CH, (e), 4-CF3CgH3CH, (), Oct (@), ‘Oct (h) °Hex (i), Ph (j)

10. abra: (1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszfinat- és —foszfat-szarmazékok eléallitasa klikk-reakcioval
4.2.2.1,2,3-Triazol-5-il-foszfonatok el§allitasa dominé-reakciévall™

Vizsgaltuk gyliriis aminofoszfonatok és szarmazékaik eléallitasi lehetoségeit. A triazol-
5-il-foszfonatok szintéziséhez kapcsoloddé munkank elsé 1épéseként fenil-acetilén, benzil-azid
és dibutil-foszfit modellreakcidjan keresztiil optimalizaltuk a Cu(l)-katalizalt domino-reakciot.
A reakciot kiilonb6z6 szerves azidokkal és dialkil-foszfitokkal végrehajtva, megvalositottuk 17
gylirtis aminofoszfonat (33a-f, 34a,b,e, 35e, 36e, 37¢, 38e, 39a,b,e és 40e) elballitasat, melyek

kozil 15 4j szarmazék (10. abra).
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11. abra: Triazol-5-il-foszfonatok el6allitasa domind-reakcidval

4.2.3. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis aktivitas és in vitro citotoxicitas
vizsgalatal®

Egylittm{ikd6 partnereink segitségével meghataroztuk a szintetizalt 1,2,3-triazol-5-il-
foszfonatok antibakterialis hatasat Gram-pozitiv (Bacillus subtilis) és Gram-negativ
(Escherichia coli) baktériumsejtekkel szemben, valamint a vegyiiletek in vitro citoxicitasat is
vizsgaltuk harom kiilonféle sejtvonalon. Az 1,2,3-triazolilfoszfonatok enyhe antibakterialis
hatassal rendelkeztek az érzékenyebb Bacillus subtilis baktériumsejtekkel szemben, valamint
tobb szarmazék is (33c, 33e, 33f, 34a, 35e, 36e, 37e, 38e és 40e) aktivitast mutatott egér
fibroblaszt (NIH/3T3) és human miecloid leukémia (HL-60) sejtvonalakon. A kapott 1Cso
értékek a 9,7-27,5 uM-os tartomanyba estek.

Osszességében elmondhaté, hogy a célul kitiizott uj a-aminofoszfin-oxidok (12a-g, 13a-
g, 27a-c, 28a-c, 29a-c és 30a-c), bisz(foszfinoilmetil)aminok (14b-e, 15b-e, 20b-d,h, 21b-d,h
és 22h) és trisz(foszfinoilmetil)aminok (23-26) eléallitasat hatékonyan megvalositottuk.
A vegyiiletek szintézisét MW besugarzassal eldsegitett egyszeres, kétszeres és tobb 1épésben
elvégzett Kabachnik—Fields-reakciokkal hajtottuk végre. A bisz(foszfinoilmetil)aminokat
(14b-d ¢és 15b-d) kettés deoxigénezést kovetden biszfoszfin-ligandumként hasznositottuk
boran- (16d, 17d) és platina-komplexek (18b-d, 19b-d) szintézisében. Elvégeztiik gyliris
aminofoszfonatok, 1,2,3-triazolilfoszfonatok (33a-f, 34a,b,e, 35e, 36e, 37e, 38e, 39a,b,e és
40e), valamint (1,2,3-triazol-4-il)metil-foszfinatok (31a-j) és —foszfatok (32a-j) eldallitasat,
réz(I)-katalizalt dominod- és klikk-reakciokkal. Kutatomunkam soran kozel 100 0 vegyiilettel
bévitettem az aminofoszfin-oxid-szarmazékok ¢és a gyliris aminofoszfonatok, illetve

rokonvegyiileteik vegyiiletcsaladjait.



5. Tézisek

1.

Uj, kornyezetbarat eljardst  dolgoztunk ki o-aminofoszfin-oxidok, illetve
N,N-bisz(foszfinoilmetil)alkilaminok eldallitasara MW besugarzassal elésegitett egyszeres

és kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokkal [

Optimalizaltuk 0j bisz(foszfinoilmetil)amin-szarmazékok kétszeres deoxigénezését,
majd az eldallitottt foszfinokat boran- és platina-komplexekben kétfogti foszfin-
ligandumként hasznositottuk. A modszerrel el6allitott gyiiriis platina-komplexek sztirol
hidroformilezésében jo aktivitast, kemoszelektivitast és a megszokottdl eltérd

regioszelektivitast mutattak. !

Uj vegyiiletcsalddokat, nem szimmetrikus N,N-bisz(foszfinoilmetil)aminokat, illetve
N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminokat allitottunk el6 MW koriilmények kozott szekunder

foszfin-oxidok, paraformaldehid ¢és (aminometil)foszfin-oxidok Kabachnik—Fields-

crcr

Els6ként dolgoztunk ki hatékony eljarast a Kabachnik—Fields-reakciok amidokkal torténd
megvalositasara. Bizonyitottuk, hogy az acilezett a-aminofoszfin-oxidok, az amidokat

feleslegben alkalmazva, MW kériilmények kozott jo termeléssel elééllithatok. )

Megvalositottuk 1 vegyiiletcsaladok, 1,2,3-triazol-4-il-foszfinatok és -foszfatok
szintézisét szerves azidok és prop-2-inil-difenilfoszfinat, illetve dietil-prop-2-inil-foszfat

réz(I)-katalizalt klikk-reakciojaval.[*

Megfigyeltiik, hogy a fenil-acetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit dominé-reakcidja soran,
a kivant 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonat mellett melléktermékként az 6tos
helyzetben szubsztitualatlan triazol és alkinil-foszfonat is képzddik, de a koriilmények
megfeleld megvalasztasdval fétermékké tehetd a foszfonat oldallancot tartalmazo

triazol.®!

Megvalositottuk a dominod-reakcid kiterjesztését kiilonboz6 szerves azidokra és dialkil-
foszfitokra. Az altalunk szintetizalt uj 4-fenil-1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok koziil tobb is

enyhe antibakterialis hatast, valamint mérsékelt in vitro citotoxicitast mutatott.



6. Alkalmazasi lehetoségek

Kutatomunkam soran altalanosan alkalmazhat6 eljarast dolgoztunk ki a-aminofoszfin-
oxid- és 1,2,3-triazolil—foszfonat, -foszfinat és -foszfat-szarmazék szintézisére. Ezaltal uj
vegyiiletcsaladokat tettiink hozzaférhetdvé.

A bisz(foszfinoilmetil)aminokat kettés deoxigénezést kovetdéen foszfin-ligandumként
hasznositottuk boran- és platina-komplexek szintézisében. Az eléallitott platina-komplexekkel
sztirol hidroformilezési reakcidjaban jo katalitikus aktivitast és kemoszelektivitast értiink el,
illetve a megszokottdl eltérd regioszelektivitast tapasztaltunk. Mivel minden esetben az elagazo
lancu aldehid keletkezett nagyobb aranyban, a komplexeink — tovabbi fejlesztést kovetden —
alkalmasak lehetnek a dragabb roédium-tartalmu katalizatorok esetleges kivaltasara.

Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok biologiai aktivitasanak feltérképezése soran arra
jutottunk, hogy az altalunk szintetizalt szarmazékok mérsékelt antibakterialis hatassal és in
vitro  citoxicitassal rendelkeznek a mar kereskedelmi  forgalomban  kaphato
gyogyszerhatdanyagokhoz képest. Ugyanakkor a human mieloid leukémia (HL-60) sejtvonalak
esetén elért biztaté eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a kidolgozott modszerek jo
alapul szolgalhatnak tovabbi, potencidlisan bioaktiv, gyogyszeripari jelentdséggel bird

vegyliletek eldallitasara.
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