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1. Bevezetés

Széleskorti  biologiai aktivitasuk és gyogyszerészeti alkalmazhatosaguk miatt a
hidroxifoszfonatok témaja ,,6rokzoldnek™ tekinthetd. A foszfonatok farmakoldgiai aktivitasa a
molekulaban talalhaté P—C egységnek, valamint a karbonsav-szarmazékokkal valé szerkezeti
hasonlosaguknak koszonhetd. A biszfoszfonatokrdl ismeretes, hogy a két foszfonsav-funkcid
komplexet képezhet a Ca** ionokkal, ami el8segiti azok csontokba vald beépiilését. Az értékes
anyagokat példaul csontritkulas, Paget-kor és tumor altal kivaltott hiperkalcémia kezelésére is
hasznaljak. A hatéanyagok nagy eldnye, hogy kis dozisban lehet Oket alkalmazni (hetente
n¢hany pg/ fél évente néhany mg), viszont nehézkes eldallitasuk és bonyolult tisztitasuk miatt

az aruk igen magas. Ennek okén, hatékony és robusztus szintézisiik kulcsfontossagu feladat.

A Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszékén, a Kornyezetbarat és Foszfororganikus Kutatocsoportban a szerves foszforkémia
fontos teriileteivel, példaul potencidlisan biologiailag aktiv foszfonatok, foszfinatok, foszfin-
oxidok és P-heterociklusok szintézisével, modositasukkal foglalkozunk. A masik f6 irdnyunk a
reakciok  kornyezetbarat megvalosithatosaganak  vizsgélata, példdul mikrohullamu
reaktorokban végzett hatékony é€s szelektiv atalakitasok, fazistranszfer-katalizatorok vagy ionos

folyadék adalékok alkalmazasa.

Kutatomunkamat Dr. Keglevich Gyorgy témavezetésével végeztem, melynek soran
elsddleges célunk volt olyan 0j hidroxi- €s biszfoszfonat tipust vegyliletek hatékony eldallitasa
¢s modositasa, amelyek potencidlisan bioldgiai aktivitassal rendelkezhetnek. Csoportunkban
nagy multra tekint vissza az (o-hidroxibenzil)foszfonatok témakorének vizsgalata. Ennek
kiegészitéseként, szerettem volna (o-hidroxialkil)foszfonatokat is eldallitani, valamint
kiilonb6zé  reakcidikat  vizsgalni.  Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok  szintézisére  o-
oxofoszfonatokbol Pudovik-reakcioval szerettem volna sort keriteni. A preparativ munka
kiegészitéseként szamos eldallitott vegylilet citotoxicitdsdnak vizsgélata is céljaim kozott

szerepelt.

2. Irodalmi hattér
2.1. a-Hidroxifoszfondtok
Az oa-hidroxifoszfonatok (1) olyan szerves foszforvegyiiletek, amelyekben a

foszfonatcsoporthoz kapcsolddd a-szénatomon hidroxicsoport taldlhatd. Ezek a vegyiiletek

szamos biologiailag aktiv tulajdonsaggal rendelkeznek enzim-inhibitor tulajdonsdguknak



koszonhetden. !> Az a-hidroxifoszfonatok (1) elallitisara talan a legnépszeriibb megkozelités

a Pudovik-reakcio, amely egy dialkil-foszfit addicioja aldehidek vagy ketonok karbonil-

crer

Abramov-reakcionak nevezziik. EIObbit altaldban bazikusan katalizaljak, utobbi esetben savas

katalizatorokat alkalmaznak (/. dbra).
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o OR
Hbor 9 :
OR HO_ P(OR), RO" “OR
Y'" " Y2 Pudovik-reakcis  Y' Y2 Abramov-reakcio
1
Y =H, alkil, aril
Y2 = alkil, aril
R = alkil

1. Abra. a-Hidroxifoszfonatok (1) eléallitasa Pudovik- vagy Abramov-reakcidval

A hidroxifoszfonatok (1) jelentdsége nemcsak kozvetlen bioldgiai aktivitdsukban, hanem
szintetikus kozti termékként betoltott szerepilikben is rejlik, mivel konnyen alakithatok mas
értékes foszfortartalmu vegyiiletekké. Legismertebb reakcidik kozé tartozik példaul az
alkoholos hidroxicsoport acilezése (A), vagy az a-szénatomon torténd nukleofil szubsztitucio
(B), amellyel o-halogeno- (3) vagy a-aminofoszfonatokat (4) allithatunk el6. Az o-
hidroxifoszfonatok (1) oxidacioval (C) a-ketofoszfonatokka (5) alakithatdéak, O-alkilezéssel
(D) pedig a-alkoxifoszfonatokat (6) kaphatunk, amely egy kevésbé kutatott teriilet. A
hidroxifoszfonatok (1) benzilfoszfatokka (7) torténd atrendezédése (E) egy érdekes atalakulas,
amelyet kutatdécsoportunk is vizsgalt korabban. Csaktigy, mint az észter-funkcio hidrolizisét

(F), amely o-hidroxifoszfonsavakat (8) eredményez (2. dbra).!

' Radai, Z.; Keglevich, G. Molecules 2018, 23, 1493.
2 Frechette, R.F.; Ackerman, C.; Beers, S.; Look, R.; Moore, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2169-2172.

3



o
OJ\RZ x NHR?

OR1 P(OR’
P(OR, )2 @.( )2
) O vagy 4 ©

HIg
1= =
Y' = Hig, OH, O(CO)CH3 SOX, / X, vagy RENH,

AC’I ezes Nukleofil szubsztltuc:o

OH (0]

P(OH), <—Hlidrolizis HldroIIZIs OR OXIdaCIO P(OR"),
" 8
8 O 5

/ A”(IIGX
Atrendezodes

: g
7

R', R? = alkil, aril
2. Abra. o-Hidroxifoszfonatok (1) reakcioi

Az a-hidroxifoszfonatok €s szarmazékaik sokrétii biologiai aktivitasuk miatt napjainkban is
kiemelt figyelmet kapnak.>* A szakirodalom szdmos bioldgiai hatést targyal, tobbek kozott

peszticid,” inszekticid®” és herbicid>® tulajdonsagaikat. Gyogyszerészeti szempontbdl

9,10 9,11 9,10,12

kiilonosen figyelemre méltoak antibakterialis, gombaellenes™ ™'~ ¢és

antimikrobialis,
antioxidans'>»'* hatdsaik. Az utobbi években fontos kutatasi irannya valt, hogy a
hidroxifoszfonat-szarmazékok alkalmazhatok-e daganatos megbetegedések kezelésében. E

teriileten tobb vizsgalat is igéretes citotoxikus aktivitasra utal.!>!¢

3 Kolodiazhnyi, O.1. Russ. Chem. Rev. 2006, 75, 227-253.

* Chen, X.B.; Shi, D.Q. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2008, 183, 1134-1144.

5 Song, H.; Mao, H.; Shi, D. Chin. J. Chem. 2010, 28, 2020-2024.

® Wang, W.; Wang, L.P.; Ning, B.K.; Mao, M.Z.; Xue, C.; Wang, H.Y. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem.
2016, 191, 1362—-1367.

" Lorenz, W.; Henglein, A.; Schrader, G. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2554-2556.

8 Wang,W.; Zhou, Y.; Peng, H.; He, H. W.; Lu, X. T. J. Fluor. Chem. 2017, 193, 8-16.

? Pokalwar, R.U.; Hangarge, R.V.; Maske, P.V.; Shingare, M.S. Eur. J. Med. Chem. 2010 11, 196-204.

10 Kategaonkar, A.H.; Pokalwar, R.U.; Sonar, S.S.; Gawali, V.U.; Shingatem, B. B.; Shingare, M. S. Eur. J. Med.
Chem. 2010, 45, 1128-1132.

' Sampath, S.; Raju, C.N.; Rao, C.V. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2016, 191, 95-99.

12 Reddy, G.S.; Sundar, C.S.; Prasad, S.S.; Dadapeer, E.D.; Raju, C.N.; Reddy, C.S. Pharma Chem. 2012, 4, 2208~
2213.

13 Rao, K.U.M.; Sundar, C.S.; Prasad, S.S.; Rani, C.R.; Reddy, C.S. Bull. Korean Chem. Soc. 2011, 32, 3343~
3347.

4 Naidu, K.R.M.; Kumar, K.S.; Arulselvan, P.; Reddy, C.B.; Lasekan, O. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2012, 345,
957-963.

S Yang, J.; Ma, J.; Che,W.; Li, M.; Li, G.; Song, B. Chin. J. Org. Chem. 2014, 34, 2566-2571.

16 Bagchi, S.; Rathee, P.; Jayaprakash, V.; Banerjee, S. Mini-Rev. Med. Chem. 2018, 18, 1611-1623.
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2.2. Biszfoszfonatok

A biszfoszfonatok (dronatok) (9) eldallitasanak leggyakrabban alkalmazott ipari modszere
az aminosavak vagy heteroaril-karbonsavak reakcidja foszfortartalmu reagensekkel, amelyek
lehetnek foszfor-triklorid, foszforossav vagy esetenként foszfor-oxiklorid (3. dbra). A
foszforreagenseket és oldoszereket gyakran nagy feleslegben alkalmazzak. Ez két okbdl is
problémas: bar ezek az anyagok altalaban konnyen hozzaférhetéek és nem til dragak, mégis
terhelik a kornyezetet. Emellett a reakcioelegy rendkiviil heterogén, nagy mennyiségi
hidrogén-klorid gaz fejlodik, ami a reakci6 biztonsagos kivitelezését kis léptékben is
megneheziti. Ezek a problémak laboratoriumi koriilmények kozott még kezelhetdk, de ipari

méretben komoly kihivést jelentenek.'”

o) 1.) PCl3 H3PO3 O OH O
A 1
) 200 OH X, OH

Y = alkil, aril, heteroaril

Z = OH, CI, OC(O)R, OR 9

3. Abra. Biszfoszfonatok (9) eléallitasanak ipari modszere

o-Hidroxi-metilénbiszfonatok (9) szintézisét Pudovik-reakcioval is megvalosithatjuk
(4. dbra). McConnel és Coover szerint dietil-o-acetilfoszfonat (10) dialkil-foszfitokkal végzett
Pudovik-reakcidja  bazis jelenlétében a-szubsztitudlt hidroxi-biszfoszfonatokat (9)
eredményez.'® Néhany évvel késobb Fitch és Moedritzer megcafoltak ezeket az eredményeket.
A reakcio megismétlése utan azt allitottak, hogy a vart addukt helyett a megfeleld foszfonat —
foszfat (11) keletkezik atrendezédés soran.'” Kutatdcsoportunkban kordbban célul tiizték ki a
megfeleld hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (9) dietil-a-acetilfoszfonat (10) ¢és dietil-foszfit
reakcidjaval torténd eldallitasat. A két lehetséges termék, az addukt (9) és a foszfonat — foszfat
(11) képzddését 3'P NMR spektroszkopidval vizsgaltak. A kutatas célja a katalizator fajtajanak

és mennyiségének felderitése volt. %!

17 Nagy, D.L; Griin, A.; Garadnay, S.; Greiner, 1.; Keglevich, G. Molecules 2016, 21, 1046.

18 McConnel, R.L.; Coover, H.W. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4450.

19 Fitch, S.J.; Moedritzer, K. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1876.

20 Griin, A.; Molnar, 1. G.; Bertok, B.; Greiner, 1.; Keglevich, G. Heteroatom Chem. 2009, 20, 350-354.
2l Keglevich, G.; Griin, A.; Molnar, 1. G.; Greiner, 1. Heteroatom Chem. 2011, 22, 640-648.
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4. Abra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok (9) szintézise Pudovik-reakcidval

Az o-hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat széles korben alkalmazzdk az oszteoporozis
gyogyszeres kezelésében. Ismert, hogy a mososzerekben lagyitoként hasznalt polifoszfatok
gatoljak a kalcium-foszfat és kalcium-karbonat kicsapodésat. Ha a pirofoszfatokban jelen 1évo
P-O-P kotést P-C—P kotésre cseréljiik, olyan uj vegyiiletcsalad jon 1étre, amely gatolja az

oszteoklasztok aktivitasat.?>

Egy sereg hidroxi-biszfoszfonat keriilt mar gyogyszerként forgalomba: ezek kizarolag
oldallancukban kiilonboznek egymastol, amely a biologiai hatdsért is felelés. Az oldallanc
szerkezete alapjan a hidroxi-biszfoszfonatokat hiarom csoportba sorolhatjuk. Az elsd
generdcioba tartozd szarmazékok oldallancukban nem tartalmaz nitrogént (pl.: etidronat,
klodronat, tiludronsav). A masodik generdcios dronatok az 1980-as évektdl kertltek
forgalomba, amelyek nitrogéntartalmu alifas oldallanccal rendelkeznek (pl.: pamidronat,
alendronat, ibandronat). A harmadik generacios biszfoszfonatok nitrogén-heterociklust

tartalmaznak oldallancukban (pl. zoledronsav, rizedronat).?*->+25:26

2.3. Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok, mint f-hidroxifoszfonatok

A 3-hidroxi-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidok (14) tulajdonképpen specialis gytriis -
hidroxifoszfonat-szarmazékok, amelyek eldallitasat kutatocsoportunkban dolgoztak ki. A
szintézist diklorkarbén-addukton (13) keresztiil kétlépéses gylirlibdvitéssel valdsitottdk meg
(5. abra). A 3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-oxid-szdrmazékokat (13) a megfeleld 2,5-dihidro-
1 H-foszfol-oxidokbol (12) fazistranszfer-katalitikus koriilmények kozott, in situ kloroformbol

crer

3-oxidok (13) ciklopropan-gytriijének felnyitasa kovetkezett, amelyre szolvolitikus eljarast

22 Gyires, K.; Fiirst; Z. A farmakolégia alapjai; Medicina kiadé 2011.

2 Russel, R.G.G. Bisphosphonates: The first 40 years. Bone 2011, 2-19.

24 Breuer, E. In Analogue-based drug discovery 2006, 371-384.

25 Hudson, H.R.; Wardle, N.J.; Bligh, S.W.A.; Greiner, L; Griin, A.; Keglevich, G. Mini Rev. Med. Chem. 2012;
12; 313-325.

26 Catterall, J.B.; Cawston, T. E. Arthritis Res. Ther.; 2002; 5; 12-24.
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alkalmaztak. Vizben, eziist-nitrat jelenlétében a 3-hidroxi-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidok

major (14A) és minor (14B) regioizomerek keverékeként képzddtek, amelyek mindegyike két

diasztereoizomert tartalmazott,>’->8-29-30-31

H Cl
HOmE XM
(¢]] ClM
H e
o v
Me A Pe A 14A
__ CITEBA oYy AGNO transz / cisz
NaOH/H,0 13A > 9%~ major
B — e
O//P\Y CHCl; Cl Cl ROH Cl
H, wMe Me
12 y . 4 = OH
Y = alkil, aril, alkoxi
P
A /P“l—
oY oy
13B 14B

transz / cisz
minor

5. Abra. Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok (14) szintézise

Vizsgaltak a kiilonbozo P-heterociklusok bioldgiai aktivitasat. A National Cancer Institute
60 sejtvonalas paneljén végzett tesztek bizonyitottak, hogy bizonyos foszfol-oxid dimerek és
foszfinin-oxid-szarmazékok pM tartomanyban tobbféle sejtvonalon tumorellenes hatést
mutatnak. Legaktivabb vegyiilet a 6. dbran lathatéd foszfanorbornén-szarmazék (15) volt, amely
esetében 1-1,5 uM tartomanyba esé Glso (50%-0s ndvekedésgatlashoz sziikséges koncentracio)
értékeket mértek a kovetkezd sejtvonalakon: leukémia (RPMI-8226 és SR), nem kissejtes
tiidérak (NCI-H460), vastagbélrak (COLO 205), melanoma (SK-Mel-5 és UACC-62).3

6. Abra. A bioldgiai vizsgalatokon legaktivabb foszfanorbornén-szarmazék (15)

27 Keglevich, G.; Petnehazy, 1.; Miklos, P.; Almasy, A.; Toth, A.; Téke, L.; Quin, L. J. J. Org. Chem. 1987, 52,
3983-3986.

28 Keglevich, G.; Toth, G.; Petnehazy, 1.; Miklos, P.; Téke, L. J. Org. Chem. 1987, 52, 5721-5727.

2 Keglevich, G.; Brlik, J.; Janke, F.; Téke, L. Heteroatom Chem. 1990, I, 419-424.

30 Keglevich, G.; Janke, F.; Fiilop, V.; Kalman, A.; Toth, G.; T8ke, L. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem.
1990, 54, 73-79.

3 Keglevich, G.; T6ke, L.; Kovacs, A.; Téth, G.; Ujszészy, K. Heteroatom Chem. 1993, 4, 61-72.

32 Hudson, H.R.; Keglevich, G. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2008, 183, 2256-2261.
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3. Kisérleti modszerek

A mikrohulldima (MW) reakciokat CEM Discover (300 W) mikrohullamu reaktorban
végeztiik. A preparativ HPLC-vel torténd tisztitdsokhoz CombiFlash EZ Prep (Teledyne ISCO)
késziiléket alkalmaztam. A vegyiileteket oszlopkromatografidval vagy atkristalyositassal
tisztitottam, majd *'P, 13C és "H NMR spektralis adatokkal jellemeztem. A molekulatdmegek
igazolasara HPLC-MS ¢és HRMS méréseket alkalmaztam. A diasztereomer- ¢és

enantiomerfelesleg (de és ee) értékeket kiralis HPLC-vel hataroztam meg.

A DFT-szamitasokat M062X/6-31+G(d,p) elméleti szinten végeztilkk, Gaussian 16

programcsomag segitségével.

A vegyliletek bioldgiai aktivitasat MTT teszt alkalmazéasaval, xCELLigence rendszer, illetve

CellTiter-Glo Luminescent Cell Viability Assay rendszer segitségével mértiik.

4. Eredmények

Doktori munkdm sorén célul tliztem ki olyan 10 hidroxi- és biszfoszfonat-szdrmazékok
lehetéség szerint hatékony eldallitasat, melyek potencidlisan biologiai aktivitassal

rendelkezhetnek. A vegyliletek szdmozasat a 4. fejezetben jrakezdtem.

4.1. (a-Hidroxialkil)foszfonatok eléallitasa és modositasa

Csoportunkban nagy multra tekint vissza az (a-hidroxibenzil)foszfonatok témakorének
vizsgalata, ezt szerettem volna bdviteni alifds hidroxifoszfonatokkal is. Az acetaldehid —
dialkil-foszfit, illetve — difenilfoszfin-oxid adduktokat (1) etil-acetat oldoszerben trietil-amin
jelenlétében kiilonbozo P-reagensek felhasznaldsaval allitottam eld. Az acetonbol (2) és etil-
metil-ketonbol (3) dialkil-foszfitokkal képzett adduktokat Al,O3/KF szilard fazison nyertem,
mig a foszfin-oxidok (2 és 3) szintézisére MW-koriilmények kozott keritettem sort NaxCOs,
illetve Et3N bazis jelenlétében. Két esetben sikeresen végeztem rezolvalast O, O'-diaril-(2R,3R)-
borkdsav kalciumsoval torténd diaszteromer-sopar képzésen keresztiil. Vizsgaltam az eléallitott

szarmazékok O-acilezési reakcidjat kiilonbozd sav-kloridokkal (acetil-, propionil- és butiril-



kloriddal), valamint foszforilezéssel, foszfinoilezéssel, tiofoszfinoilezéssel €s szulfonilezéssel

is végeztem rajtuk atalakitasokat (7. dbra).3-43°

0 e
Y,P
CI)J\R' ;ko R
R
R' = Me, Et, Pr, Ph 4
|| (\?
Y2P(OH Z,P(0)CI Y:P  PZ,
Et;N / EtOAc () R
Al,O5 1 KF (Il 0 Z = OEt, Ph 5
)CJ’\ MW / NaoCOs3 vagy EtsN () Y,P
R . R Q
s YoP o
R=H (1), Me (2), Et (3) S
Y = OMe, OEt, OBu, Ph) o 6
4-MePh, 3,5-diMePh Cl—S-Me 0O o
1] 1 11 _Me
0 EtO),P ST
(EtO), 0%
R
7

7. Abra. (o-Hidroxialkil)foszfonatok (1-3) eléallitasa és modositasa
4.2. (a-Hidroxibenzil)foszfonatok eloallitasa és modositasa

Ezt kovetden (a-hidroxibenzil)foszfondtokat, illetve (a-hidroxibenzil)foszfin-oxidokat (8),

koztiik harom 1ij szarmazékot allitottam eld csoporteldzményeink alapjan (8. dbra).>¢37

o Y,P(O)H OH
EtsN (10%)
Y H__aten Y o
AF aceton Z/ Z o
Z
8
64-89%

Y = OMe, OEt, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
Z =H, CF3, Cl, NO,, Me, 2-MeO, 3-MeO, 4-MeO, 3,5-di'Bu

8. Abra. (a-hidroxibenzil)foszfonatok, illetve -foszfin-oxidok (8) szintézise

A hidroxifoszfin-oxidokat ezutan difenilfoszfinsav-kloriddal vittem reakcioba, amikoris (o-

foszfinoiloxibenzil)foszfin-oxidokat (9) nyertem (9. dbra).

$Szalai, Z.; Kis, A.S.; Také4cs, A.; Kdhidai, L.; Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Molecules 2025, 30, 428. )

348zalai, Z.; Facsko, R.; Goémory, A.; Drahos, L.; Tekula, S.; Takacs, A.; K6hidai, L.; Keglevich, G.
Pharmaceuticals 2026, 19, 396.

3Szalai, Z.; Kis, A.S.; Schindler, J.; Karaghiosoff, K.; Keglevich, G. Symmetry 2024, 16, 1557.

36Szalai, Z.; Debrei, M.; Abranyi-Balogh, P.; Bésze, S.; Oldhné Szabd, R.; Drahos, L.; Keglevich G. ACS Omega
2024, 9, 31043-31055.

37Szalai, Z.; Bednarik, J.; Toth, B.S.; Takécs, A.; Tekula, S.; K6hidai, L.; Karaghiosoff, K.; Drahos, L.; Keglevich,
G. Pharmaceuticals 2025, 18, 91.



OH O/E’th
SN Py Ph,P(O)CI
|/ J 0 i ELN | TR
7 8 PhMe // o)
z
64-89% Y = Ph, 4-MePh 41-63%

Z = 4-H, 4-CF, 4-Cl, 4-Me, 4-OMe
9. Abra. (o-hidroxibenzil)foszfin-oxidok (8) foszfinoilezése

Specialis acilszarmazékok szintézisét célozva (a-hidroxibenzil)foszfonatok ¢és (a-
hidroxibenzil)foszfin-oxidok (8) szulfonilezési reakcioit is elvégeztem. Meglepé mddon az (o-
hidroxi-2-metoxibenzil)foszfonat (8: Y = OEt; Z = 2-MeO) ¢és az (a-hidroxi-4-
metoxibenzil)foszfondtok, valamint az (o-hidroxi-4-metoxibenzil)foszfin-oxid (8: Y =
OMe/OEt/Ph; Z = 4-MeO) esetében a reakcio a megfeleld a-klor-szarmazékokhoz (11) vezetett.
A varatlan reakciokészséget kisérletileg és kémiai szamitasos moddszerekkel is igazoltuk.
Megallapitottuk, hogy az a-klorfoszfonatok (11) SN; tipusi szubsztituciés reakcioban
keletkeznek. Ezzel szemben, a szubsztitualatlan (10: Z = H) és meta-metoxi helyettesitot
tartalmazo mezilatok (10: Z = 3-MeO) esetében ez a mellékreakcio nem kovetkezik be
(10. dbra).*%>7

Z = H, 4-CF3, 4-Cl, 4-O,N, 4-Me, 3-MeO, 3,5-diBu
Y = OMe, OEt, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh

SO,CI OH SO,CI 080,
| X PY, EtzN | A PY, Et;N | SN PY,
1] 1]
Z// 0] PhMe Z// o) PhMe Z// o)
1 8 10
Y = OMe, OEt, Ph 54-98%

Z = 2-MeO, 4-MeO

10. Abra. (o-hidroxibenzil)foszfonatok, illetve -foszfin-oxidok (8) szulfonilezése

A csoportunkban  kordbban  vizsgalt  atésztereitések sordan a  dimetil-(a-
hidroxibenzil)foszfonat csak korlatozott reakciokészséget mutatott butil-alkohollal megkisérelt
alkoholizis soran. Az alkalmazott koriilmények kozott a konverzid nem valt teljessé, illetve
Osszetett reakcidelegy képzddott. A meziloxifoszfonatokat (10) is reakcidba vittem kiilonboz6
alkoholokkal, amikoris meglepetésre szelektiven a megfelelé a-alkoxifoszfonatokat (12)

kaptam MW koriilmények kozott (/7. dbra).*®
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OMs OR

MW
P(OEt), _ ROH (15ekv.) _ P(OEt),
1 I
v o} R = Me, Et, Bu v o)

10 12
Y =H, Cl, Me 61-77%

11. Abra. (0-meziloxibenzil)foszfonatok (10) varatlan reakcioja alkoholokkal

Egy 0j megkozelitésként (o-hidroxibenzil)foszfonatok (8) és dialkil-foszfitok reakcidjaval

"o

terveztem a megfeleld biszfoszfonsav-észterek (13) eldallitdsat. Azonban azt tapasztaltam,
hogy a kivant vegyiilet (13) helyett, annak atrendezddott (14) €s részben hidrolizalt szarmazéka
(15) képzddott (/2. dbra). Elméleti szamitasokat is segitségiil hivtunk a reakcio

mechanizmusénak feltérképezésére.>>>

Ar OH H—Fl’—OR H—Fl’—OH
RO_ O
OR OR N7
RO p I O gy O I, Tro L
RO™ 1| || "OR || "OR RO H RO_ RO_
0O O 0] RO/ﬁ Ar RO/ﬁ Ar
13 8 (2 ekv.) o o
- 14 15
R = Me, Et 55-85%

Ar = Ph, 4-CF3Ph, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 4-MePh, 3,5-di'BuPh

12. Abra. (o-hidroxibenzil)foszfonatok (8) vératlan reakciéja dialkil-foszfitokkal

A modellt kiprobaltam difenil-(a-hidroxibenzil)foszfin-oxid (8) ¢és difenilfoszfin-oxid

reakcidjaval is, amikoris foszfinoilezett a-hidroxifoszfin-oxidot (9) kaptam (/3. dbra). Ebben

az esetben is javaslatot tettiink a reakcié mechanizmusara.*-°

0
oH Ph—P—Ph
ph Ph_ O o
Ph™ “PZ * \Pi/ — ph. L
WPh P H >P” “Ph
Ph” 1l
8 (2 ekv.) O 9 (68%)

13. Abra. (o-hidroxibenzil)foszfin-oxid (8) varatlan reakcioja difenilfoszfin-oxiddal

Ezt kdvetden “vegyes” modellként difenil-(a-hidroxibenzil)foszfin-oxid dimetil- és dietil-
foszfittal, illetve dietil-(a-hidroxibenzil)foszfonat difenilfoszfin-oxiddal torténd reakcidjat is

megvizsgaltam, amikoris meglehetdsen Gsszetett elegyet kaptam. Az o-hidroxifoszfin-oxid és

crer

3%Szalai, Z.; Abranyi-Balogh, P.; Keglevich, G. J. Org. Chem. 2025, 90, 439-447.
3¥Szalai, Z.; Karaghiosoff, K.; Higele, G.; Drahos, L.; Keglevich, G. Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the
Related Elements 2025, 1-5.
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termékek képzodését, a kiinduldsi adduktok szétesése kisérte. Ezt a reverzibilis
adduktképzddést a szakirodalomban kordbban kizardlag hidroxifoszfonatok esetében irtak

le 38,39

4.3. Biszfoszfondtok eléallitasa és modositasa

Hidroxicsoportot nem tartalmazd biszfoszfonat tipusu vegyiiletek (13) eldallitdsa céljabol
(a-klor- ¢és (a-brombenzil)foszfonatokat (11) trivalens P-vegyiiletekkel vittem Arbuzov-
reakcioba, viszont ezekben az esetekben a kivant termék (13) csak alacsony konverzioval,
illetve jelentds mennyiségli dehalogénezett melléktermékkel egyiitt képzddott. Az irodalomban
els6ként mezildtokbol (10) is megkiséreltem az Arbuzov-reakciot, €s meglepetésre a
biszfoszfonat-szarmazékokat (13) teljes konverzidval, mellektermék keletkezése nélkiil
nyertem. A mddszerrel egy sereg Uj biszfoszfonatot, foszfonat — foszfin-oxidot és bisz(foszfin-

oxidot) szintetizaltam és jellemeztem (/4. abra).>®’

o)
OMs PZ,
Y Pz vagy 2
0 0
10 13
Z = OEt, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh 50-98%

Y = Me, Ph, 4-CF3Ph, 4-CIPh, 4-MePh, 3-MeOPh

14. Abra. Biszfoszfonat-tipusu vegyiiletek (13) szintézise Arbuzov-reakcidval

Az (a-klérbenzil)foszfonat (11) kalium-difenilfoszfiddal végzett reakcidja, majd ezt kdvetd
oxidacio a vart foszfonat — foszfin-oxid terméket (13) csak minor komponensként szolgéltatta.
Az (a-metanszulfoniloxibenzil)foszfonat (10) hasonlé reakcidjaban Osszetett elegy képzodott
(/5. dabra). A varatlan termékek képzodése atrendezddések, valamint a hidroxi-

metilénbiszfoszfonat tipusi intermedier reverzibilis kialakuldsanak feltételezésével

magyarazhato.

1.) Ph,PK (1,1 ekv.) Q o o

0°— 25°C, 2h o-P(OED: o P(OED, o PPh2
N,, THF
P(OEt P(OEt PPh PPh

O)\”( )2 2) H202 ©)\”( )2 + 0 2 + ; 2

© 0°C 0 o] o)

10 CH,CI 17 18 9
Zme 60% 30% 10%

15. Abra. (a-metanszulfoniloxibenzil)foszfonat (10) reakcioja PhoPK reagenssel

12



A diaril-(a-meziloxibenzil)foszfin-oxidok ~ (10)  kélium-difenilfoszfiddal — végzett
reakciojaval, majd azt kovetd oxidacioval — tiszta reakcidban — a-foszfinoilezett o-
hidroxifoszfin-oxidok (9) keletkeztek, amelyek az o-hidroxifoszfin-oxid (8) kozvetlen

foszfinoilezésével is eldallithatok voltak (/6. abra).

o]
1.) PhoPK (1,1 ekv.) _PPh,
Ny, THF 0
PAr.
7 o CH,Cl, . o]
10 8
Ar = Ph, 4-MePh 37-56%

Z=H, CF; Cl, Me

16. Abra. (0-metanszulfoniloxibenzil)foszfin-oxidok (10) reakciéja PhoPK reagenssel

Hidroxi-metilénbiszfoszfonat tipusu vegytileteket (20) is eldallitottam a-oxofoszfonatokbol
(19) kiilonbozd P-reagensek (dialkil-foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok) segitségével
Pudovik-reakcioban (/7. dbra). A reakcid koriilményeitdl fiiggden (amin mennyisége,
homérséklet) az addukt (20) €s annak atrendezddott szarmazékai (21) is keletkeztek, ezért a
kétféle termék képzddésére optimalizalt koriilmeények felderitése kulcsfontossagu feladat volt.
Megallapitottam, hogy az atrendezddésre dontd hatassal a Z szubsztituens (Me vagy Ph), illetve
a dialkil-amin katalizator mennyisége van. Amennyiben a kézponti szénatomon metilcsoport
talalhat6, az adduktok stabilak, csak nagyobb mennyiségben (40%) alkalmazott katalizator
alkalmazasa mellett rendezddhetnek at. Fenilcsoport esetében viszont a biszfoszfonatok valodi
intermedierként viselkednek, allasra katalizator jelenléte nélkiil is atrendezOdnek. Az
atrendezOdést kevésbé befolyasoljak az Y szubsztituensek, a dialkil-amin fajtaja, a hdmérséklet,

valamint az olddszer megvalasztsa.***!

A reakcio Kkiterjesztéseként kiilonbozé aszimmetria centrumot tartalmazd P-reagensek
felhasznalasaval  (etil-fenil-H-foszfinat és  butil-fenil-H-foszfinat), a  koriilmények
megvalasztasatol fiiggden az adduktot (20), valamint az atrendezddott termékeket (21)

diasztereoizomerek elegyeként kaptam (17. dbra).*?

40Szalai, Z.; Keglevich, G. Molecules 2021, 26, 7575.

4Szalai, Z.; Toth, B.; Olahné Szabo, R.; Bésze, S.; Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Molecules 2023, 28, 6037. )

42Szalai, Z.; Toth, B.S.; Horvath, C.; Bohus, M.; Takacs, A.; Kéhidai, L.; Géméry, A.; Drahos, L.; Keglevich, G.
Asian J. Org. Chem. 2025, 14, ¢00596.
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(0] (0]
t, T 1] H 1

oldoszer 0 oHO (RO)ZP—O—?—F\’—W
0 Et,NH (5-40%) T zZ Y2
TR 1H 2 2 ° Pyl
(RO),P—C—Z + Y\||:|>/Y — (RO)P ? F"zY + 21A
19 o Zi v Il H 1
—C—N—p_v1
Z = Me, Ph 54.89% (RO),P (IJ ¢} ||=2Y
= 0
R = Bu, Et, Me z Y
Y' = MeO, EtO, BuO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh 21B
Y2 = MeO, EtO, BuO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh 56-89%

17. Abra. a-Oxofoszfonatok (19) és >P(O)H reagensek Pudovik-reakcidja

Ezutan a hidroxi-biszfoszfonatok (20) O-acilezését is megvaldsitottam, tovabbi potencidlis

bioldgiai aktivitdssal rendelkezd vegyiilet (22) eldallitdsa céljabol (/8. abra).*

I I
(RO)ZP—(I:—I?—Y1 —_ (RO)ZP—cl:—Fg—Y1
Me Y?2 Et;N Me Y?
20 22
54-89% 42-73%
R = Bu, Et, Me

Y'=MeO, EtO, BuO
Y2 = MeO, EtO, BuO, Ph

18. Abra. Hidroxi-biszfoszfonatok (20) O-acilezése
4.4. Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok eloallitasa és modositasa

Végiil, de nem utols6 sorban P-heterociklusok 1j csaladjat, foszfinoilezett ¢és
tiofoszfinoilezett 3-hidroxi-1,2,3,6-tetrahidrofoszfinin-oxidokat (26 ¢és 27) allitottam el6 harom
Iépésben 1-szubsztitualt 3-foszfolén-1-oxidokbdl (23) kiindulva. A kiindulasi vegyiiletek
kettOskotésére torténd diklorkarbén-addicido a megfeleld 3-foszfabiciklo[3.1.0]hexan-3-
oxidokat (24) adta, amelyek AgNO3/H>O jelenlétében végbemend szolvolitikus gytiriifelnyilasa
3-hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidokhoz (25) vezetett. A hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok
(25) foszfinoilezése és tiofoszfinoilezése PhoP(O)Cl, illetve PhoPCI + Sg reagensekkel a két
foszforfunkcidt tartalmazo célvegyiileteket (26A és 27A) szolgéltatta (19. dbra).*®

#3Szalai, Z.; Szloboda, K.; Karaghiosoff, K.; Czugler, M.; Takécs, A.; K6hidai, L.; Gémory, A.; Drahos, L.;
Keglevich, G. ACS Omega 2026, in press
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25 °C
Ph,o,P(O)CI
vagy Cl

H
25°C = 110°C 1N Me
cl_Cl ELN P;
3 v
H%Me PhMe o v
Me A //P\ A 25A trans.z / cisz
— TEBAC o vy (major)
NaOH/H,0 24A > AgNO;
P ” Cl
oy CHC SN H20 Me
23 HA © 7 N=0H

P /,P“l_
O’/ \Y O Y
24B 25B transz / cisz
Y = OMe, OEt, OPr, OBu, Ph (minor)

19. Abra. Hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxidok (25) el6allitasa és (tio)foszfinoilezése
4.5. Az eloallitott P-vegyiiletek biologiai aktivitdasa

Néhany szintetizalt vegyiilet bioldgiai aktivitasat PANC-1 (hasnyalmirigy adenokarcinoma),
U266 (myeloma multiplex), A431 (epidermoid karcinoma), PC-3 (prosztata adenokarcinoma),
MDA-MB-231 (emld adenokarcinoma), Ebc-1 (tiid6lapham-karcinoma) é¢s A2058 (melanoma)

humaén tumoros sejtvonalakon vizsgaltuk egyiittmiikodés keretében,33-3436:37:41.42.43

Az eldzetes varakozasokkal 6sszhangban az U266 sejtvonal bizonyult a legérzékenyebbnek.
Egy tiofoszfinoilezett hidroxifoszfin-oxid (28), valamint harom biszfoszfonat-szarmazék (33-
35) 100 uM koncentracioban 90%-ot meghalado sejtpusztitod hatast fejtett ki, mig egy foszfonat
— foszfin-oxid (31) esetében 44%-os citotoxikus hatast figyeltiink meg. A heterociklusos
vegyliletek koziil egy hidroxi-tetrahidrofoszfinin-oxid (38), illetve annak tiofoszfinoilezett
szarmazéka (39) 100 uM koncentracioban letdlisnak bizonyult az U266 sejtpopulédciora nézve,

ICsp értékeik 15 pM és 17 pM-nak adodtak.?3-3436:37:41.42:43

A PANC-1 sejtvonalon egy biszfoszfonat-szarmazék (32), valamint egy foszfin-oxid —
foszfat (36) mutatott szignifikdns citosztatikus aktivitast; 100 uM koncentracioban meért
citosztazis értékeik rendre 69%, illetve 57% voltak. Az MDA-MB-231 sejtvonal esetében 29
¢és 30 hidroxi- és meziloxifoszfonatok bizonyultak a leghatékonyabbnak, ICso értékeik 16 pM,
illetve 28 puM voltak. A 37 foszfin-oxid — foszfat mind az MDA-MB-231, mind az Ebc-1

sejtvonalakon szdmottevd citotoxikus hatdst mutatott (ICso = 38 pM, illetve 26
LM 33:34:36.37:41.42.43
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Ezzel szemben az A2058, A431 és PC-3 sejtvonalak 6sszességében alacsony érzékenységet

mutattak a vizsgalt foszfortartalmii vegyiiletekkel szemben. A legjobb hatdst mutatd

szarmazékokat a 20. dbran szemléltetem,33>436-37:41:42.43

o OH
o PPh
)\ IIID(OEt)z P(OEt),
PPh, o] 8
28 O 29 30
Q Q
PPh, P(OBU),
/d\F(OEt)z @P(OEt)z
o) o
cl FsC
31 3 32
o oHOQ 0 OH O 0 OAcOQ
MeO-P—C—P-OBu BUO-P—C—P-0Bu  Buo-P—C—P—-OBu
| 1 | | U | | | |
OMe Me Ph OBu Me Ph OBu Me OBu
33 34 35
o \I
@—P—c o- P OEt —c 0-P-OEt
Ph h OEt

cl
H/
Ho\‘»fj/""e Pthofj
P
LS o m
0" “ph

38 39

20. Abra. A vizsgalt sejtkultirdkon legjobb hatast mutatd P-vegyiiletek
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5. Tézisek

1.

Folyadékfazisban, Al,Os feliiletén, vagy mikrohullimu koriilmények kozott megvaldsitott
robusztus szintetikus modszert dolgoztam ki (a-hidroxialkil)foszfonatok és (a-
hidroxialkil)foszfin-oxidok eléallitasara, acetaldehid, aceton ¢€s etil-metil-keton >P(O)H-

reagenssekkel torténd Pudovik-reakcidjaval [2].

Modszert dolgoztam ki két diaril-(a-hidroxietil)foszfin-oxid O, O'-diaril-(2R,3R)-borkdsav
kalciumsoval diasztereomer komplexképzés utjan megvalositott rezolvalasara, amely

soran az optikailag aktiv vegytileteket 77%, illetve 90% enantiomerfelesleggel nyertem [3].

Hatékony = modszereket  dolgoztam ki (o-hidroxialkil)foszfonatok  és  (a-
hidroxialkil)foszfin-oxidok acilezésére, foszfinoilezésére/foszforilezésére és

tiofoszfinoilezésére [2].

Megvalositottam (a-hidroxialkil- és -benzil)foszfonatok, valamint (a-
hidroxibenzil)foszfin-oxidok szulfonilezését. 2- és 4-metoxi-szubsztituens esetén a
megfeleld a-klor-szarmazék képzodott, amit szamitasos modszerekkel is magyaraztunk. A
meziloxifoszfonatok  primer alkoholokkal torténd  varatlan reakciojaval -

alkoxifoszfonatokhoz jutottam [2,4,5].

(a-Hidroxibenzil)foszfonatok ¢és dialkil-foszfitok kondenzéacidja sordn a vart biszfoszfonat
helyett meglepetésre atrendezodott és részlegesen hidrolizalt termékek képzodtek. Elméleti

szamitasok segitségével javaslatot tettiink a varatlan reakcio lejatszoédasara [6.7].

Szamos 1j biszfoszfonatot, foszfonat — foszfin-oxidot és bisz(foszfin-oxidot) szintetizaltam
(a-metanszulfoniloxibenzil)foszfonatok  vagy -benzil)foszfin-oxidok ¢és trivalens

foszforvegyiiletek Michaelis—Arbuzov-reakciojaval [4,5].

Foszfinoilezett a-hidroxifoszfin-oxidok szintézisét kétféle modszerrel valositottam meg:
(a-hidroxibenzil)foszfin-oxidok kozvetlen foszfinoilezésével, illetve (a-
meziloxibenzil)foszfin-oxidok kalium-difenilfoszfiddal torténd reakcidjat kovetd
oxidacioval. Az (a-metdnszulfoniloxibenzil)foszfonat hasonldé reakcidja Osszetett
termékelegyet  szolgaltatott, amelyet 4atrendez6déses folyamatokkal, valamint

reverzibilitdssal magyaraztam.
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8. a-Oxofoszfonatok és >P(O)H-reagensek Pudovik-reakciojaval hidroxi-
metilénbiszfoszfonat tipusu vegyiiletek és atrendezett szarmazékok nyerhetdk.
Finomhangoléssal szelektivvé tettem az atalakitast, hogy kizarolag a biszfoszfonat vagy
annak atrendez6dott szarmazéka keletkezzen. Modszert dolgoztam ki hidroxi-

biszfoszfonatok acetilezésére is [8,9,10].

9. Foszfor-heterociklusok Uj csaladjat, (tio)foszfinoilezett 3-hidroxi-1,2,3,6-
tetrahidrofoszfinin-oxidokat, mint B-hidroxifoszfonat analogonokat allitottam el harom
1épésben foszfolén-oxidokra torténd diklorkarbén-addicioval, szolvolitikus

gylriibOvitéssel, valamint (tio)foszfinoilezéssel [11].

10. Az eldallitott foszfor-vegytiletek biologiai aktivitasat PANC-1, U266, A431, PC-3, MDA-
MB-231, Ebc-1, A2058 sejtvonalakon vizsgaltuk. A szarmazékok koziil tobb jelentds
citotoxikus hatast mutatott, kiilondsen myeloma multiplex (U266) sejtvonalon. Az
eredmények alapjan szerkezet — hatas 0sszefiiggéseket, valamint sejtvonal-fiiggd biologiai

valaszt azonositottunk [2,4,5,9,10,11].

6. Alkalmazasi lehetéségek

Osszességében kutatomunkam soran 215 db vegyiiletet szintetizaltam, amelybdl 146 db uj,
az irodalomban még nem ismert szarmazék. A kidolgozott robusztus eljardsok hatékony
alternativat kindlnak a-hidroxifoszfonatok és biszfoszfonatok eldallitasara, jol reprodukalhato,
szelektiv reakcidutakat biztositanak, tobb esetben melléktermékmentes atalakitasokat tesznek

lehetové.

A vizsgalt foszfortartalmi vegyliletek bioldgiai aktivitasa kifejezetten szerkezet- és
sejtvonal-fiiggének bizonyult, melyek koziil az U266 human myeloma multiplex sejtkultira
mutatta a legnagyobb érzékenységet. A vegyiiletek hatékonysaga arra utal, hogy ezek a
molekuldk igéretes kiindulopontként szolgdlhatnak 1j tumorellenes hatdanyagjeloltek
fejlesztéséhez. A szerkezet — hatds 0sszefliggések feltarasa lehetdséget biztosit példaul célzott

szerkezetoptimalizaldsra, vagy hatdasmechanizmus-vizsgélatok elvégzésére.
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