Az amino-foszfon-, és foszfinsavak sztereoszelegtimtézise az utdbbi 10-15 évben valt a
szintetikus szerves kémia egyik népfizeteriiletévé. Korabban is szamos terileten
megprobaltak ezeknek a vegyulleteknek - mint amwaselogonoknak - a biolégiai hatasat
kiaknazni, de ezt alsorban a racém szarmazékokkal tették. Munkank kekde (2000
korul) kevés olyan kdzlemény volt ismeretes amalgta enantiomerek @&llitasat tizte ki
célul. A Kkiralis indukciot ezekben a munkakban kirasegédcsoportok bevitelével
valositottak meg. Kutatdcsoportunk céliiete ki, hogy megvizsgalja kiralis katalizatorok
alkalmazasanak lel@tégét a célvegyiletek szintézisében. A munka a -Be@5lezarult
OTKA (T038108) projekt folytatasa. A téma haromkékilhatarolhat6 teriletre oszthato.

1.) Amino-foszfonsav szarmazékok katalitikus enanbiszelektiv szintézise C-
C kotes kialakitassal

A munka kozvetlen ékménye az volt, hogy dlként sikerllt a-amino-foszfonsav-
szarmazékok korében katalitikus enantioszelektivchisiel-addiciét végrehajtanunk. A
reakcioban prokiralis foszfaglicin-szarmazéKl) (a-helyzeti szénatomjan végeztiink
szubsztitaciot kulonbdz Michael-akceptorokkal 3). Az igy képsdott adduktok Z)
hidrolizissel optikailag aktiv foszfaglutaminsavaenazékokka alkithaték. J6 eredményeket
csak akril-észterekre tortérkiralis diolok (TADDOL-o0k,44) katalizalta reakciokban kaptunk
(Jaszay et alTetrahedron: Asymmetry6, 3837, 2005). A D-glukéz-tartalmu lariat-éterek
(4b) akril-észterekkel csak alacsony szelektivitastatiak (Jaszay et &hemistry Todag4,
23, 2006)(1 &bra).
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1. 4bra. A 2006-ig elért eredmények aa-amino-foszfonatok katalitikus

enantioszelektiv szintézisében
Ebben a projektben Gjabb Michael-akceptor8k dddiciéjat, tovabbadb katalizator-csalad
tovabbi felhasznalhatésagat vizsgaltuk. A TADDOLintrkiralis egység felhasznalasaval
Ujabb katalizatorokat, pl. koronaétereket és ,oofatalizatorokat” prébalunk felépiteni és
megvizsgaltuk ezek alkalmazhatdésagat sztereosieleddkciokban. Azt is céluliztik ki,
hogy 3 olyan Uj aminofoszfonat prekurzé, (7 és8) felhasznalhatésagat is megvizsgaljuk,
amelyek hasznosak lehetnek-, ill. B-amino-foszfonsav-szarmazékok sztereoszelektiv
szintézisében.

Folytattuk adb tipusu lariat-éterek tesztelését és azt tapasktdibgy az X = CN-csoportot
tartalmazé Michael-akceptorokkal (metakril-nitrigkril-nitril, fahéjsav-nitril) a reakcio
készségesen véghemegy és az enantiomerfelesleig (ée) kivald. Ezek utdn szadmos (kb.
15) 0j koronaétert Aallitottunk &l szisztematikusan valtoztatva® Roldalkart és R



védicsoportot (Me, Ph). Maximalis kiralis indukciét ¢89%) R = 2-, és 3-MeO-fenil-etil-,
tovabba 3,4-dimetoxi-fenil-etil-kar esetén értihkJaszay et aSynlett2009,1429).
A 4b D-glukdz-katalizator-csalad kivald szelektivitaalrismeretében érdekesnek lattuk més
kiralis egységet hordozo lariat-éterek szintézisstesztelését ebben a Michael-addicioban. A
D-glukéz egység helyett TADDOL ésR(BINOL beépitését terveztilk. TADDOL-b6I idaig
még nem sikerult lariat-étert felépiteni, kétfetednaétert4c, 49 és harom kiulonb@zbisz-
TADDOL-t (4e-g azonban éhllitottunk. A bisz-TADDOL-ok a girtizarasi reakcidkban
keletkeztek mellékterméekként.R¢BINOL-bdl a D-glukdz-lariat-éterek szintéziséaialog
moédon 9 BINOL-lariat-éter szarmazékothj szintetizaltunk, amelyek ‘Roldalkarban
kulonbdznek (2. &bra).
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2. abra. Uj koronaéter tipust katalizatorok

A katalizatorok tesztelésénél azt tapasztaltuk yhbgés4d TADDOL-egységet tartalmazé
koronaéterek katalizaljak ugyan az 1. abran bemititdflichael-addiciét, de a nagyobb
méreti koronaéter 4d) egyaltalan nem szelektiv, mig a kisebb migrét (4c) csak
diasztereoszelektivitast észleltiink. A kvazi-koteaeknek tekinthét bisz-TADDOL-ok
kozll4evel j6 diasztereomer aranyt (da) és ee-t értink kbnverzié azonban alacsony volt.
Mig 4f és4g sem hatékony, sem szelektiv nem volt az emlicattcid katalizisében.

A BINOL-egységet tartalmazo lariat-étedh) mind aktivitAsban, mind szelektivitasban
felulmilta az 6sszes eddig vizsgalt katalizatokapott eredményeket a fenti Michael-
addiciéban. A nitrogénatomhoz kapcsolédd IR szisztematikus valtoztatasat ebben az
esetben is elvégeztik. A D-glukéz-tartalmi larére€khez hasonléan a metoxi-csoport
jelenléte alapvétvolt a lanc végén, az optimalis hatast akkor édliiamikor az oxigén-atom
5-6 atomnyi tavolsagra volt a nitrogénatomtol. Adtiaator-csalad legjobb képvisalel (R

= 2-, és 3-MeO-fenil-etil-, tovabba 3,4-dimetoxieetil-) gyakorlatilag enantiomertiszta
adduktokat nyertiink metakril-nitrillel és akril-niitel.

A metakril-nitrillel eballitott addukt 2, X = CN, R = Me) absz. konfiguraciéjat sikerilt
meghatarozni a Kkisérletileg mért CD spektrumanaka éBFT maddszerrel szamolt CD-



spektrumok 0Osszehasonlitasaval. A konfiguraci® 3R)-nek bizonyult (Pham et al.
Tetrahedron: Asymmet32,2011, doi: 10.1016/j.tetasy.2011.02.002).

Munkéank kezdetél torekedtiink olyan Uj CH-savas foszfonatokadlitasara és Michael-
addiciéban tortéh felhsznalhatésaganak vizsgalatara, amelyekill. B-amino-foszfonsav-
szarmazékok prekurzorai lehetnek. Olyan foszfon&ib#llitdsara torekedtink, amelyek az
eddigil védett foszfoglicin szarmazéknaKp= 23) savasabl-helyzeti protonnal birnak.
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3. abra Uj, CH-savas foszfonatok, mint aminofoszfait prekurzorok

Elészor (racémp-vegylletet allitottuk él, amely az eddig alkalmazattmodell-vegyiiletil
abban kulonbdzik, hogy azm-szénatomjan és elektronvonzd csoportot tartalmaz. A
haromlépéses szintézis &Islépésére (diazo-transzfer reakcidé) Horner-reagdngb)
kiindulva egy Uj, igen egyszir fazistranszfer-katalitikus modszert dolgoztunk &mely
altalanosan alkalmazhat6 savas protont tartalmaggiletek diazo-szarmazékka alakitasara
(Jaszay et alSynth. Commun24, 1574, 2010).5 azonban nem bizonyult j6 modell-
vegyuletnek, mert bazis hatdsara a Michael-addiddrilményei kozott 2-vé
dekarboxileddott (4. abra).
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4. Abra. 5 Modell-vegyiilet eballitasa és reakcioja Michael-akceptorokkal

A cianometil-foszfonat {) konnyebben deprotonélhatoKp= 17), ezért gyengébb bazisok
jelenlétében is végrehajthaté aa-H-atom cseréje. Ezekben a reakci6kban olyan
organokatalizatorokkal probdkoztunk, amelyek miédikus, mind savas jelleggel birnak, igy
kettés katalitikus hatast képesek kifejteni. &iént az irodalombdl ismert prolin és cinkona-
alapu organokatalizatorokat teszteltik. Az altatamoalkalmazott Michael-akceptorokkal a
vart adduktokat ¥0) kaptuk, jelenis ee-t (82%) azonban csak kalkon-szarmazékolRal (
ertink el4h cinkonaalapu tiokarbamid jelenlétében. Diaszterelegtivitast egyik vizsgalt
katalizatorral sem észleltiink (Pham efTatrahedron: Asymmet1, 346, 2010), (5. abra).

Ezek utdn érdekesnekint, hogy megkiséreljink TADDOL-bAI, mint lehetséggskiralis
»hordozobdl” is organokatalizatorokat ééllitani. Eddig a TADDOL-bol 5 Iépéshen
szintetizalt4i-k-t teszteltiik a fenti Michael-addicioban. Azt tal&, hogy mind4i, mind 4|
elbseqgiti a reakciot és szelektiv, de azCEsoportokat tartalmazdj-vel értink el jobb
szelektivitast (ee: >95%, da: 16/1), azaz a 4 $&ugrs izomed gyakorlatilag csak egy
képzdott. Eblbl az izomerBl sikertlt j6 mirbsédi CD-spektrumot nyerni, jelenleg folyik a
lehetséges izomerek CD-spektrumanak szamitdsa Ofebzarrel.4i és 4j katalizatorok



térszerkezetét rontgen-vizsgalattal igazoltuk. ADDPOL karbamid szarmazékatk) nem
bizonyult j6 katalizatornak. (Az eredményékkozlemény irdsa folyamatban van).
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Organokatalizatorok:

4i: X =S, Ar=Ph
4h 4j: X =S, Ar = 3,5-di-CF 3
4k: X = O, Ar = 3,5-di-CF 5

5. abra. Organokatalitikus sztereoszelektiv Michaehddicié cianometil-foszfonatra

Az utolsoként vizsgalta-amino-foszfonsav-prekurzor am-nitro-etilfoszfonat @) volt,
amelyet 3 lépésben Allitottunk 6el El6s CH-savassaga miatt a Michael-addiciéban
organokatalizatorokat alkalmaztunk. Meglepetésumkatetapasztaltuk, hogy a reakcié csak
aril-akrilatokkal jatszodik le a vadtl kvaterner nitrofoszfonatokat eredményezve, mig-alk
aralkil-akrilatokkal és akril-nitrillel nyomokban em kép#dik termék. A legjobb
szelektivitast Ar = 3-MeO-Ph esetén (82%) kaptukedszelektivebb katalizatornak ezekben
a reakcidkban is4h bizonyult. Fahéjsav-, kalkon-, és nitrosztirolsmadzéekokkal is
prébalkoztunk, ezekben az esetekben feltdbgtmar térbeli okok miatt sem ment végbe a
Michael-addici6. A1l adduktokbdl katalitikus hidrogénezésd@l gyiirtis aminofoszfonsav-
szarmazékokat nyertik, amelyékbsavas hidrolizisseb-helyzetben kvaterner C-atomot
tartalmazdéo-aminofoszfonatok allithatok&(6. abra).
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6. abra. Organokatalitikus sztereoszelektiv Michaeaddicié a-nitroetil-foszfonatra



2.) a-Amino-foszfonsav szarmazékok katalitikus enantiosgektiv szintézise
P-C kotés kialakitassal:

Dialkil foszfitok (5) iminekre @) val6 addiciés reakcidja, a Kabacsnyik — Fieldako®
altalanosan ismert a-amino-foszfonsav szarmazékok?7) ( elballitasara. Katalitikus,
enantioszelektiv valtozatat eddig BINOL (binaftddgtfémes komplexeivel irtdk le az
irodalomban.

Munkadnk sordn TADDOL-ok titannal alkotott komplexe(16 M:Ti) hasznéltuk
katalizatorként. A kirdlis titan komplexek alkalndsat az indokolta, hogy igy a reakciét
eldsegity Lewis-sav katalitikus hatas is érvényesdl.
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7. 4bra. Iminek katalitikus enantioszelektiv foszfolezése

Megvizsgéltuk, hogy az iminl@) szubsztituenseinekXj milyensége és mérete hogyan
befolyasolja a reakcid enantioszelektivitdsat, égaiapitottuk, hogy az aromasigiy orto-
helyzetében lask donten befolyasoljak azt. Mind az elektronkdildnetil csoport (legjobb
ee: 78%), mind az elektronszivo nitro csoportokfidgjobb ee: 96%) j6 eredményeket
kaptunk. A legjobb enantioszelektivitast (ee: 98%pan az esetben értik el, amikor orto- és
para-helyzetben is klér atomot tartalmazott az @aoyirii.

A dialkil foszfit (14) térkitoltésének novelés®t: iPr) a legtobb esetben javitotta a reakcié
enantioszelektivitasat. Tobb esetben megfigyelhdgy a diizopropil foszfit alkalmazasakor
megfordul az enantiomer arany.

A Kkatalizator aromas diyiijének szubsztituense is befolyasolta az enantielszeitast R™:

H, 0-MeO, m-MeO, p-MeO), legjobb eredményt az orto metoxi csoport aduofy a meta-
helyzeti metoxi csoport nem adott enantioszelektivitast.

A kiralis katalizator fém magjat cirkbniumra cseekzintén kaptunk kiralis indukciét, de az
enantioszelektivitds mértéke csak megkozelitetitdmkomplexszel kapott eredményt.
Osszehasonlitasként megvizsgaltunk néhany irodalantirt kiralis diol fém komplexét is.
S-Vapol esetén nem kaptunk szelektivitast, mig BfSairkdnium komplexe varatlanul jo



eredményt adott o-nitrofenil szubsztituens ese&én 87%,R% Et, X: 0-NO,), mig a titan
komplex csak mérsékelt enantioszelektivitast mtitéte:50%).

Az ebdllitott a-amino-foszfonatok végtsoportjainak eltavolitdsaval  (hidrolizis,
hidrogénezés) a megfalat-amino-foszfonsavhoz juthatunk.

3.) a-Amino-ciklopropan-foszfinsav-szarmazékok sztereostektiv
szintézise:

Az elbz6 OTKA munkankban mar szintetizalt ciklopropilfoseav-lakton diasztereomerek
egyikéldl (17A) rontgen analizissel sikerilt a relativ konfigud&at tisztazni (8. abra).
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8. abra. A ciklopropanfoszfinsav-lakton diasztereorarek relativ konfiguraciéja

Folytattuk a laktongyric ammonolizisével kapott primer alkoholos hidroxabportot
tartalmazo intemedierek enzimes kinetikus reszabétlis kilonbdz enzimekkel. A

és BMIMPFRs-ot alkalmaztunk. Modelitl fliggéen 90-92%-0s enantiomer felesleget sikertilt
elérni (9. 4bra).
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9. abra. A lakton-gwirii nyitdsa é€s 18 enzimes kinetikus reszolvaldsa

Sikerilt a célkiizésben szereplszubsztitualta-amino-ciklopropilfoszfinsav éhllitasa. A
reakciosort a racém intermediereken hajtottuk végsavamid-csoport Hoffman lebontdséaval,
a védicsoport eltavolitdsaval és az azt kéveszter-hidrolizissel. A reakcidsort elvégeztik
mindkét diasztereomer parral. A két reakciosor ngyh a végterméket eredményezte, mert a
aszimmetriacentrum megdszk a foszforatomon. Ez a racém szarmazékokra lésdriett
modszer alkalmazhat6 optikailag aktiv intermedibéékalo eballitasra is.
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10. &bra. Az amino-ciklopropanfoszfinsav szintézibefeje® Iépései
A munkén harom doktorans dolgozott, kdzulik egyesbdiz évben nyujtja be értekezését.

A projekt eddig még nem kodzolt eredményeinek putdikat egy éven belll tervezzik.

Kdszonjuk az OTKA tdmogatasat!



