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Az amino-foszfon-, és foszfinsavak sztereoszelektiv szintézise az utobbi 10-15 évben valt a
szintetikus szerves kémia egyik népszeri teriiletévé. Kordbban is szamos teriileten
megprobaltdk ezeknek a vegytileteknek - mint aminosav analogonoknak - a biologiai hatasat
kiaknazni, de ezt elsdsorban a racém szarmazékokkal tették. Munkank kezdetekor (2000
koriil) kevés olyan kozlemény volt ismeretes amely tiszta enantiomerek eldallitdsat tiizte ki
célul. A kirdlis indukciot ezekben a munkdkban kirdlis segédcsoportok bevitelével
valositottak meg. Kutatécsoportunk célul tiizte ki, hogy megvizsgalja kiralis katalizatorok
alkalmazasanak lehetdségét a célvegyliletek szintézisében. A munka a 2005-ben lezérult
OTKA (T038108) projekt folytatdsa. A téma harom jol koriilhatarolhat6 teriiletre oszthato.

1.) Amino-foszfonsav szarmazékok katalitikus enantioszelektiv szintézise C-
C kotés kialakitassal:

A munka kozvetlen elé6zménye az volt, hogy elséként sikeriilt o-amino-foszfonsav-
szarmazékok korében katalitikus enantioszelektiv Michael-addiciot végrehajtanunk. A
reakcioban prokiralis foszfaglicin-szarmazék (1) o-helyzetli szénatomjan végeztiink
szubsztitiiciot kiilonbozé Michael-akceptorokkal (3). Az igy képzdodott adduktok (2)
hidrolizissel optikailag aktiv foszfaglutaminsav-szarmazékokka alkithatok. J6 eredményeket
csak akril-észterekre torténd kiralis diolok (TADDOL-ok, 4a) katalizalta reakciokban kaptunk
(Jaszay et al. Tetrahedron: Asymmetry 16, 3837, 2005). A D-gluk6z-tartalmu lariat-éterek
(4b) akril-észterekkel csak alacsony szelektivitast mutattak (Jaszay et al Chemistry Today 24,
23,2006)(1 abra).
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1. abra. A 2006-ig elért eredmények az a-amino-foszfonatok katalitikus
enantioszelektiv szintézisében

Ebben a projektben ujabb Michael-akceptorok (3) addicidjat, tovabba 4b katalizator-csalad
tovabbi felhasznalhatosagat vizsgaltuk. A TADDOL, mint kiralis egység felhaszndlasaval
ujabb katalizatorokat, pl. koronaétereket és ,,organokatalizatorokat” probalunk felépiteni és
megvizsgaltuk ezek alkalmazhatosagat sztereoszelektiv reakcidkban. Azt is célul tiiztiik ki,
hogy 3 olyan 0j aminofoszfonat prekurzor (5, 7 és 8) felhasznalhatosagat is megvizsgaljuk,
amelyek hasznosak lehetnek o-, ill. B-amino-foszfonsav-szarmazékok sztereoszelektiv
szintézisében.

Folytattuk a 4b tipusu lariat-éterek tesztelését és azt tapasztaltuk, hogy az X = CN-csoportot
tartalmazé Michael-akceptorokkal (metakril-nitril, akril-nitril, fahéjsav-nitril) a reakciod
készségesen végbemegy és az enantiomerfelesleg (ee) is jo6 — kivald. Ezek utan szamos (kb.
15) Gj koronaétert allitottunk eld, szisztematikusan valtoztatva R* oldalkart és R’
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védéesoportot (Me, Ph). Maximalis kiralis indukciot (ee>90%) R* = 2-, és 3-MeO-fenil-etil-,
tovabba 3,4-dimetoxi-fenil-etil-kar esetén értiink el (Jaszay et al. Synlett 2009, 1429).

A 4b D-glukdz-katalizator-csalad kivalo szelektivitasanak ismeretében érdekesnek lattuk mas
kiralis egységet hordozo lariat-éterek szintézisét és tesztelését ebben a Michael-addicioban. A
D-gluk6z egység helyett TADDOL ¢és 2(R)-BINOL beépitését terveztiik. TADDOL-bo! idaig
még nem sikerilt lariat-étert felépiteni, kétféle koronaétert (4¢, 4d) és harom kiilonboz6 bisz-
TADDOL-t (4e-g) azonban eldallitottunk. A bisz-TADDOL-ok a gylirtizarasi reakciokban
keletkeztek melléktermékként. 2(R)-BINOL-bol a D-glukoz-lariat-éterek szintézisével analog
médon 9 BINOL-lariat-éter szarmazékot (4h) szintetizaltunk, amelyek R* oldalkarban
kiilonboznek (2. abra).
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2. abra. Uj koronaéter tipusi katalizatorok

A katalizatorok tesztelésénél azt tapasztaltuk, hogy 4¢ és 4d TADDOL-egységet tartalmazo
koronaéterek katalizaljak ugyan az 1. abran bemutatott Michael-addiciot, de a nagyobb
méretli koronaéter (4d) egyaltalin nem szelektiv, mig a kisebb méretlinél (4¢) csak
diasztereoszelektivitast észleltiink. A kvazi-koronaétereknek tekintheté bisz-TADDOL-ok
koziil 4e-vel jo diasztereomer aranyt (da) €s ee-t értiink el, a konverzi6é azonban alacsony volt.
Mig 4f ¢és 4g sem hatékony, sem szelektiv nem volt az emlitett reakci6 katalizisében.

A BINOL-egységet tartalmazé laridt-éter (4h) mind aktivitasban, mind szelektivitasban
feliilmilta az Osszes eddig vizsgalt katalizatorral kapott eredményeket a fenti Michael-
addicidban. A nitrogénatomhoz kapcsolodd R* kar szisztematikus valtoztatdsat ebben az
esetben is elvégeztik. A D-glukdz-tartalma larat-éterekhez hasonléan a metoxi-csoport
jelenléte alapvetd volt a lanc végén, az optimalis hatast akkor értiik el, amikor az oxigén-atom
5-6 atomnyi tavolsagra volt a nitrogénatomtol. A katalizator-csalad legjobb képviselivel (R*
= 2-, és 3-MeO-fenil-etil-, tovabba 3,4-dimetoxi-fenil-etil-) gyakorlatilag enantiomertiszta
adduktokat nyertiink metakril-nitrillel és akril-nitrillel.

A metakril-nitrillel eléallitott addukt (2, X = CN, R' = Me) absz. konfiguraciéjat sikeriilt
meghatarozni a kisérletileg mért CD spektruménak és a DFT modszerrel szamolt CD-



spektrumok Osszehasonlitdsaval. A konfiguracid (1S,3R)-nek bizonyult (Pham et al
Tetrahedron: Asymmetry 22, 2011, doi: 10.1016/j.tetasy.2011.02.002).

Munkank kezdetétdl torekedtiink olyan Uj CH-savas foszfonatok eldallitasara és Michael-
addicioban torténd felhsznalhatosaganak vizsgélatara, amelyek o-, ill. B-amino-foszfonsav-
szarmazékok prekurzorai lehetnek. Olyan foszfonatok eldallitasara torekedtiink, amelyek az
eddigi 1 védett foszfoglicin szdrmazéknal (pK, = 23) savasabb a-helyzetli protonnal birnak.
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3. abra Uj, CH-savas foszfonatok, mint aminofoszfonat prekurzorok

Elészor (racém)-5-vegyiiletet allitottuk eld, amely az eddig alkalmazott 1 modell-vegyiilett6l
abban kiilonbozik, hogy az o-szénatomjan erds elektronvonzd csoportot tartalmaz. A
haromlépéses szintézis elsd 1épésére (diazo-transzfer reakcid) Horner-reagensbol (6)
kiindulva egy 1j, igen egyszerli, fazistranszfer-katalitikus modszert dolgoztunk ki, amely
altalanosan alkalmazhat6 savas protont tartalmazé vegyiiletek diazo-szdrmazékkd alakitasara
(Jaszay et al Synth. Commun. 24, 1574, 2010). 5 azonban nem bizonyult j6 modell-
vegyiiletnek, mert béazis hatdsira a Michael-addici6 korilményei kozott 2-vé
dekarboxilez6dott (4. abra).
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4. Abra. 5 Modell-vegyiilet el6allitasa és reakciéja Michael-akceptorokkal

A cianometil-foszfonat (7) konnyebben deprotonalhatd (pK, = 17), ezért gyengébb bazisok
jelenlétében is végrehajthatd az o-H-atom cseréje. Ezekben a reakcidkban olyan
organokatalizatorokkal probakoztunk, amelyek mind bazikus, mind savas jelleggel birnak, igy
kettds katalitikus hatast képesek kifejteni. Els6ként az irodalombo6l ismert prolin és cinkona-
alapt organokatalizatorokat teszteltiik. Az altalanosan alkalmazott Michael-akceptorokkal a
vart adduktokat (10) kaptuk, jelentds ee-t (82%) azonban csak kalkon-szarmazékokkal (9)
értiink el 4h cinkonaalapu tiokarbamid jelenlétében. Diasztereoszelektivitast egyik vizsgalt
katalizatorral sem észleltiink (Pham et al. Tetrahedron: Asymmetry 21, 346, 2010), (5. abra).

Ezek utan érdekesnek tlint, hogy megkiséreljiink TADDOL-b6l, mint lehetséges 0j kiralis
,hordozobol” is organokatalizadtorokat eldallitani. Eddig a TADDOL-bol 5 Iépésben
szintetizalt 4i-k-t teszteltilk a fenti Michael-addicioban. Azt talaltuk, hogy mind 4i, mind 4j
elosegiti a reakciot és szelektiv, de a CFs- csoportokat tartalmazo 4j-vel értiink el jobb
szelektivitast (ee: >95%, da: 16/1), azaz a 4 lehetséges izomerbdl gyakorlatilag csak egy
képzodott. EbbOl az izomerbdl sikeriilt j6 mindségli CD-spektrumot nyerni, jelenleg folyik a
lehetséges izomerek CD-spektrumanak szamitasa DFT-modszerrel. 4i és 4j katalizatorok



térszerkezetét rontgen-vizsgalattal igazoltuk. A TADDOL karbamid szarmazéka (4k) nem
bizonyult j6 katalizatornak. (Az eredményekbdl kozlemény irdsa folyamatban van).
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5. abra. Organokatalitikus sztereoszelektiv Michael-addicié cianometil-foszfonatra

Az utolsoként vizsgalt a-amino-foszfonsav-prekurzor az o-nitro-etilfoszfonat (8) volt,
amelyet 3 Iépésben dallitottunk elé. Erdés CH-savassiaga miatt a Michael-addicioban
organokatalizatorokat alkalmaztunk. Meglepetésiinkre azt tapasztaltuk, hogy a reakcid csak
aril-akrilatokkal jatszodik le a vart 11 kvaterner nitrofoszfonatokat eredményezve, mig alkil-,
aralkil-akrilatokkal és akril-nitrillel nyomokban sem képzddik termék. A legjobb
szelektivitast Ar = 3-MeO-Ph esetén (82%) kaptuk. A legszelektivebb katalizatornak ezekben
a reakciokban is 4h bizonyult. Fahéjsav-, kalkon-, és nitrosztirol-szarmazékokkal is
probalkoztunk, ezekben az esetekben feltehetdleg mar térbeli okok miatt sem ment végbe a
Michael-addici6. A 11 adduktokbdl katalitikus hidrogénezéssel 12 gyliris aminofoszfonsav-
szarmazékokat nyertiik, amelyekbdl savas hidrolizissel a-helyzetben kvaterner C-atomot
tartalmazo a-aminofoszfonatok allithatok el (6. abra).
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6. abra. Organokatalitikus sztereoszelektiv Michael-addicié a-nitroetil-foszfonatra



2.) a-Amino-foszfonsav szarmazékok Kkatalitikus enantioszelektiv szintézise
P-C kotés kialakitassal:

Dialkil foszfitok (5) iminekre (6) vald addicids reakcidja, a Kabacsnyik — Fields reakcio
altalanosan ismert o-amino-foszfonsav szarmazékok (7) eldallitasara. Katalitikus,
enantioszelektiv valtozatat eddig BINOL (binaftol) kétfémes komplexeivel irtdk le az
irodalomban.

Munkank soran TADDOL-ok titdnnal alkotott komplexeit (16 M:Ti) hasznaltuk
katalizatorként. A kiralis titdn komplexek alkalmazasat az indokolta, hogy igy a reakciot
elésegité Lewis-sav katalitikus hatas is érvényesiil.
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7. abra. Iminek Kkatalitikus enantioszelektiv foszforilezése

Megvizsgaltuk, hogy az imin (13) szubsztituenseinek (X) milyensége €s mérete hogyan
befolyasolja a reakcid enantioszelektivitasat, és megallapitottuk, hogy az aromas gytrii orto-
helyzetében levok dontden befolyasoljak azt. Mind az elektronkiildd metil csoport (legjobb
ee: 78%), mind az elektronszivd nitro csoportokndl (legjobb ee: 96%) jo6 eredményeket
kaptunk. A legjobb enantioszelektivitast (ee: 98%) abban az esetben értiik el, amikor orto- és
para-helyzetben is klor atomot tartalmazott az aromas gytira.

A dialkil foszfit (14) térkitoltésének novelése (R*: iPr) a legtobb esetben javitotta a reakcio
enantioszelektivitasat. Tobb esetben megfigyeltiik, hogy a diizopropil foszfit alkalmazasakor
megfordul az enantiomer arany.

A katalizator aromas gyiirijének szubsztituense is befolyasolta az enantioszelektivitast (R':
H, 0-MeQO, m-MeO, p-MeQ), legjobb eredményt az orto metoxi csoport adott, mig a meta-
helyzetli metoxi csoport nem adott enantioszelektivitast.

A kiralis katalizator fém magjat cirkoniumra cserélve szintén kaptunk kiralis indukciot, de az
enantioszelektivitds mértéke csak megkozelitette a titan komplexszel kapott eredményt.
Osszehasonlitasként megvizsgaltunk néhany irodalomban leirt kirdlis diol fém komplexét is.
S-Vapol esetén nem kaptunk szelektivitast, mig S-Salen cirkénium komplexe varatlanul jo



eredményt adott o-nitrofenil szubsztituens esetén (ee: 87%, R*: Et, X: 0-NQO,), mig a titan
komplex csak mérsékelt enantioszelektivitast mutatott (ee:50%).

Az  eldallitott  a-amino-foszfonatok  véddcsoportjainak  eltdvolitasaval  (hidrolizis,
hidrogénezés) a megfeleld a-amino-foszfonsavhoz juthatunk.

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

Az el6z6 OTKA munkankban mar szintetizalt ciklopropilfoszfinsav-lakton diasztereomerek
egyikébdl (17A) rontgen analizissel sikeriilt a relativ konfiguraciokat tisztazni (8. ébra).
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8. abra. A ciklopropanfoszfinsav-lakton diasztereomerek relativ konfiguracioja

Folytattuk a laktongylirti ammonolizisével kapott primer alkoholos hidroxil-csoportot
tartalmazo6 intemedierek enzimes kinetikus reszolvalasat is kiillonboz6 enzimekkel. A
szokasos szerves oldoszerek helyett két kiilonbdzd polaritast ionos folyadékot; BMIMBF,-et
¢s BMIMPF¢-ot alkalmaztunk. Modelltdl fliggéen 90-92%-o0s enantiomer felesleget sikertilt
elérni (9. abra).
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9. abra. A lakton-gyiirii nyitasa és 18 enzimes kinetikus reszolvalasa

Sikeriilt a célkitlizésben szerepld szubsztitualt a-amino-ciklopropilfoszfinsav eléallitasa. A
reakciosort a racém intermediereken hajtottuk végre a savamid-csoport Hoffman lebontasaval,
a véddcsoport eltavolitasaval és az azt kdvetd észter-hidrolizissel. A reakcidsort elvégeztiik
mindkét diasztereomer parral. A két reakciosor ugyanazt a végterméket eredményezte, mert a
aszimmetriacentrum megsziinik a foszforatomon. Ez a racém szdrmazékokra kifejlesztett
modszer alkalmazhat6 optikailag aktiv intermedierekbdl valé eldallitasra is.
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10. abra. Az amino-ciklopropanfoszfinsav szintézis befejezo 1épései

A munkén harom doktorans dolgozott, kdziiliikk egy ebben az évben nyujtja be értekezését.
A projekt eddig még nem kozolt eredményeinek publikalasat egy éven beliil tervezziik.

Koszonjiik az OTKA tamogatasat!



