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1. Bevezetés

A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Kornyezetbarat ¢és Foszforkémiai Kutatdécsoportjdnak munkajaba 2022  januarjaban
kapcsolodtam be, ahol azoéta is részt veszek a kutatomunkaban. F6 kutatasi témam a kiilonféle
o-hidroxifoszfonatok modositasa lett, ami a dimetil-, és dietil-acetiléndikarboxilattal torténo
addiciés reakcioik €és az igy kapott termékek hidrogénezésének megvaldsitasabol allt. A
hidroxifoszfonat vegyiiletek jelentés bioaktivitdssal rendelkeznek, melyek koziil a

legigéretesebb tulajdonsaguk az enzim inhibicid, ami tobb hatésteriileten is hasznosithato.

Az o-hidroxifoszfonatok eldallitdsara a csoportunk mar korabban kidolgozott egy uj,
kornyezetbardt modszert, melynek soran minimalis acetonban, trietil-amin katalizator
jelenlétében reagaltattak szubsztitudlt benzaldehid-szarmazékokat dialkil-foszfittal, igy a

termék jo termeléssel allithat6 eld.
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Kutatomunkdam soran a-hidroxi-benzilfoszfonat-szarmazékokat szdndékoztam reagéltatni
dialkil-acetiléndikarboxilattal katalizator jelenlétében. A kapott termékeket hidrogénezéssel

terveztik teliteni.
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2. Irodalmi attekintés

2.1 a-Hidroxifoszfonatok eloallitdasi reakcioi

Az o-hidroxifoszfonatok ismert enzimgatldé hatasti vegyiiletek, ezzel Osszefiiggésben
alkalmazzak oket gyomirtd, antibakteridlis, gombaellenes és antioxidans szerként, masrészt
hasznos intermedierek lehetnek értékes vegyiiletek eldallitasdhoz. Az igen széleskori
felhasznalasuknak koszonhetden fontos, hogy eldallitaisuk minél egyszeriibb, gyorsabb,
hatékonyabb, és nem utols6 sorban zoldebb legyen. Az egyik leggyakrabban alkalmazott
eléallitdsi mod a Pudovik-reakcid (1. abra), melynek soran dialkil- vagy diaril-foszfit nukleofil

addicigja torténik oxovegyiiletre.
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1. abra: o-Hidroxifoszfonat eléallitasa Pudovik-reakcioval

A Pudovik 4altal leirt modszer 6ta, ahol a katalizator alkali-alkoholat volt, szamos mas
katalizator és reakciokoriilmény keriilt kidolgozasra. A legijabb mddszerek célja, hogy minél
egyszeriibb katalizatorokat és enyhébb koriilményeket hasznalva torténjen az eldallitas. A
z0ldkémia elvei is fontos szempontnak szamitanak a reakciokoriilmények megvalasztasa soran,

igy gyakran oldoszermentes koriilmények kozott végzik a reakciot. !

Szamos oxo-vegyiiletbdl indulhatunk ki, &m gyakran egzotikus katalizatorokat és extrémebb
reakciokoriilményeket kell alkalmazni. Ahhoz, hogy viszonylag enyhe koriilmények
hasznalataval jussunk el a hidroxifoszfonat vegyiilethez, legcélszeriibb aldehidet vélasztani,
mivel a ketonok az aldehideknél kisebb elektrofilitassal rendelkeznek, és sztérikusan is
gatoltak. Ennélfogva jellemzéen nagyobb mennyiségli katalizator alkalmazasa sziikséges

ketonok reakcidihoz.

Az irodalomban szdmos katalizator haszndlata keriilt mar bemutatisra az egyszeriibbektdl
kezdve egészen a rendkiviil egzotikus valtozatokig, a gyengébb bazikus tulajdonsagtiaktol az

igen erds bazisokon at.



Jol alkalmazhato katalizatornak bizonyult a K3POs, mellyel egyszeriien, jo termeléssel tudtak

eléallitani a-hidroxifoszfonatot indiai kutatok (2. dbra). >
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2. dbra: A Pudovik-reakcio megvalosithato egyszerii katalizator segitségével is, mint példaul a K3POq

A megfelelden erds bazikus tulajdonsaga mellett a katalizator jo koordinacids készséggel
rendelkezik, igy olddszermentes kozegben is megfeleld kontaktus tud kialakulni az aldehid és
a foszfit kozott. A reakcid kivald termeléssel (98%) ment végbe minddssze 10 perc alatt. A
katalizatort diklormetanos extrakciéval nyerték ki, ami szaritdas utdn néhanyszor tjra

felhasznalhato, viszont minden ismételt hasznalat kissé csokkenti a termék hozamat.

Benzaldehid-szarmazékok és dietil-foszfit reakcidjahoz alkalmaznak még katalizatorként
Ba(OH), -ot illetve Ba(OH),*8H,O -ot is.! Hatékonysagat ellensulyozza a koriilményes
feldolgozasi folyamata, mely magaban foglal extrakciot, mosast és atkristalyositast, ellenben a

regeneralt katalizator jelentdsebb termeléscsokkenés nélkiil felhasznalhatd volt.

A leggyakrabban hasznalt bazikus katalizdtorok koz¢ tartoznak tovabba a MgO, AlLOs, KF,
EtsN, illetve mas egzotikusabb megoldasok is vannak, példaul polietilén-glikol (PEG) alapt

fazistranszfer katalizator. 3

Savas karakter( katalizatorok ritkan hasznalatosak a-hidroxifoszfonatok eldallitasara, de azért
néhany példat emlit az irodalom, mint példaul a KHSO4.* A katalizatort 20 mol% mennyiségben
adtak hozza dietil-foszfithoz és szubsztitualt aldehidhez. A terméket vizes etil-acetattal

extrahaltak, majd vizmentes NaSOs-al szaritottak és vakuumdesztillaltak.

Benzaldehid-szarmazékok ¢és dimetil-foszfit reakcidja sordn volframsavat hasznaltak
katalizatorként, mely szilika hordozén volt (STA; silica supported tungstic acid).” Az STA

elénye, hogy nagy hatékonysagu, regeneralhato, olcso és kornyezetbarat katalizator.

Fémorganikus katalizatorokat is sikeresen alkalmaztak, mint példaul a butil-litium.’ A
katalizatort 0,1 mol% ardnyban hasznaltdk hexan oldoszerben. A modszer hatranya, hogy nagy
odafigyelést és koriiltekintést igényel, illetve bonyolult a reakcid feldolgozasa is, viszont

elénye, hogy kevésbé reakcidoképes kiinduldsi anyagok esetén is rovid id0 alatt nagy



hatékonysaggal kaphatdé meg a termék, igy példaul ketonok esetén is kivaloan alkalmas. Bar

akar 5-20 perc alatt >99%-os termelés is elérhetd, a tisztitasi [épés olddszerigénye nagy volt.

Kutatocsoportunkban foglalkoznak mikrohullama (MW) koriilmények kozott végrehajtott
reakciokkal is.” Az irodalomban taldlhaté MW reakciok egy része kontrollalatlan koriilmények
kozott zajlik mikrohulldmu siitékben, azaz nincs meghatarozott hdmérséklet, amin az adott
reakcid zajlott, ami problémat jelent reprodukalhatosag szempontjabol. Az altalunk hasznalt
MW késziilékeken beallithatd a kivant homérséklet, illetve a reakcioido. A berendezés
kijelzdjén jol nyomon kovethetd a reakcid, melyet minden esetben homérséklet kalibralas el6z

meg.

Az a-hidroxifoszfonatok eldallitdsara csoportunkban kidolgoztak egy MW modszert, mely
soran Na,COs katalizatort hasznalva, aldehidbdl kiindulva, oldészermentes koriilmények
kozott végezték el a Pudovik-reakciot 80%-os termeléssel (3.abra). Katalizator tavollétében a
reakcidido 3,5 ora volt. 5% katalizator hasznalataval ez 45 percre csokkent, 75% katalizator

esetén 20 percre.
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3. abra: o-Hidroxifoszfonat eléallitasa mikrohullamu reaktorban, oldoszermentes koriilmények kozott

Kutatocsoportunk kidolgozott egy kornyezetbarat és hatékony modszert a-hidroxifoszfonatok
eldallitasara. Az irodalomban taldlhato modszerekhez képest csokkenteni kivantuk a szerves
oldészer felhasznalast nem csak a reakcio, de annak feldolgozéasa sordn is. A reakcié sordn a
reagenseken kiviil minimdlis acetont haszndlunk oldoszerként trietil-amin katalizatorral. A
reakcid végeztével pentan hozzaadasaval és jeges vizfiirdd hasznalataval a termék csapadékként

kivalik a reakcidelegybdl.® A reakcié részletes leirdsa a 3.1 fejezetben talalhato.

Egy masik gyakori eléallitdsi mod még az Abramov reakcio, melynek soran trialkil-foszfitot

reagaltatunk oxovegyiilettel (4. dbra).



0 RO Y1 OR

\ |

)]\ T P-OR ——+—>» HO?—F;—OR
/ |
Yy , O

Ys RO

4. abra: o-Hidroxifoszfonat eléallitasa Abramov-reakcioval

Mig a Pudovik-reakci6 esetében éaltaldban bazis a katalizator, az Abramov-reakci6 soran savat
alkalmaznak. Mindkét reakcid szobahOmérsékleten, esetleg enyhe melegitéssel zajlik, és
altalaban rovid 1d6 alatt végbemegy. A Pudovik-reakcio atomhatékonysaga jobbnak tekinthetd,
mivel nem képzdédik melléktermék a reakcid soran, igy ezt a megkdzelitést gyakrabban

alkalmazzak.’

Az Abramov-reakcid esetén alkalmazott katalizatorok javarészt savas karakteriiek, ezek kozé
tartoznak a KH>POs, CeCl3*H>O, I, guanidin-hidroklorid, oxalsav, de hasznaltak [3-
ciklodextrineket is.> A KH,POs, a jod és a CeCl3*H,0 esetében a reakcioidd igen rdvid volt
(<30 perc) és a termelés is 90% fo6lottinek adodott. A guanidin-hidroklorid és az oxalsav
alkalmazasa is jo termeléseket eredményezett, a reakcididd viszont kissé hosszabb volt, kb. 3
ora. A B-ciklodextrin esetében 8-12 6ras reakcioiddvel, 60-70 °C-en tudtak elérni 80-93%-0s

termelést.

Egy sor kiilonb6zd sav koziil (ecetsav, trifluorecetsav, p-toloulszulfonsav, tejsav, fumarsav,
borkésav) a borkésav és a fumdrsav bizonyult a legjobb vélasztisnak. Egy tanulmény szerint’
a gyenge savak (4,5 koriili pKa értékiiek) a legjobb katalizatorai az Abramov-reakcionak. Az
Abramov-reakcio jelentésége kisebb, mint a Pudovik-reakciéé, mivel atomhatékonysaga

kisebb, és a kiindulasi vegyiiletként hasznalt trialkil-foszfitoknak kellemetlen a szaga.

a-Ketofoszfonat kiindulasi vegyiiletbdl Grignard-reagens vagy mas fémorganikus vegyiilet
alkalmazaséval, hidrolizist kdvetden is eldallithatd a-hidroxifoszfonat. A reakcid egy lehetséges

megvalositasat szemlélteti az 5. dbra tetrahidrofuran oldoszerben, — 78 °C-on.!°
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5. abra: o-Hidroxifoszfonat eléallitdsa o -ketofoszfonat kiinduldsi vegyiiletbol



2.2 a« -Hidroxifoszfonatok reakcioi

Az a-hidroxifoszfonatokat nem csak jelentds bioaktiv hatasaiért (enzim inhibitor, herbicid,
fungicid, antibiotikum) kutatjak és allitjak eld, hanem szamos mas értékes vegyiilet kiindulasi
vegylileteként szolgal (6. abra). A hidroxilcsoport moédositasaval j vegyiilethez juthatunk, de
atrendezddéses reakcio is eldfordulhat. A legmélyebben kutatott teriilet az a-hidroxifoszfonatok
reakcio koziil a hidroxil funkcidscsoport acilezése (1.), de emellett gyakran épitenek be
kiilonb6z6 alkil-csoportokat is a hidroxil-csoport oxigénjére (2.). Egy madsik alaposan
tanulmanyozott teriilet a hidroxil-csoport nukleofil szubsztiticidja (3.), mellyel szamos
szarmazek eldallithatd. Gyakori szubsztituensek lehetnek a halogének, aminok, kiilonb6zd alkil
¢s aril csoportok. Az igy nyert vegyiiletek bioaktiv hatasa mar tobbszor beigazolodott, a még
fel nem kutatott vegyiiletek pedig hatalmas potencialt rejtenek magukban. A P-funkcioés csoport
hidrolizisével (4.) o-hidroxifoszfonsavakhoz, oxidacigjaval (5.) a-ketofoszfonatokhoz

juthatunk.!
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6. abra: o-Hidroxifoszfonatok leggyakoribb atalakitdsai



A hidroxifoszfonatok acilezési reakcidihoz célszerii savkloridokat hasznalni. A reakciot bazis
jelenlétében végzik, ami dltaldban trietil-amin vagy piridin,'* mely egyszerre tolti be a
katalizator és a savmegkotd szerepét. A reakceiot altalanosan toluol oldoszerben végzik, 3-6 ora
reakcididovel. Acilezdszerként hasznaltak az irodalomban acetil-kloridot (7. dbra) és ecetsav-
anhidridet is (8. dbra), de gyengébb acilezOszerekkel is végbemegy a reakcido megfeleld

katalizator hasznalataval.
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7. abra: o-Hidroxifoszfonat acilezési reakcioja acetil-kloriddal bazis jelenlétében

Irani kutatok!! ecetsavanhidridet hasznaltak a-hidroxifoszfonatok acilezéséhez oldoszermentes
koriilmények kozott szobahdmérsékleten, réz-triflatot [Cu(OTf)2] alkalmazva. A reakcio

termelése 90-98 % kozott adodott, reakcidideje alacsony volt (30-90 perc).

R 'u\‘:’DE' AcO = Hﬁoa

HO Cu(OTf),

8. dabra: o-Hidroxifoszfonat acilezési reakcioja ecetsavanhidriddel, réz-triflat katalizator jelenlétében

Ugyanez a kutatécsoport megvaldsitotta a reakciot MW koriilmények kozott is hasonld
termeléssel.!> A reakcid oldoszermentes koriilmények kozott, katalizator nélkiil 5 perc alatt
lejatszodott. A cikk szerzdi nem kozoltek hdmérséklet adatot, igy a reakcid reprodukalhatosaga

megkérdjelezhetd.



A karbonsavak is hatékony acilezészernek bizonyultak N,N’-diciklohexilkarbodiimid (DCC)
aktivaloszer és 4-dimetil-aminopiridin bézis jelenlétében, diklormetan oldoszerben (9.dbra)."?
A reakcid szobahdémérsékleten zajlott 10-24 oOra alatt. A nyerstermék termelése

oszlopkromatografias tisztitas utan 53-88%-nak adodott.
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9.. abra: o-Hidroxifoszfonat acilezési reakcioja karbonsav szarmazékkal
Az o-hidroxifoszfonatokat alkilezni is lehet a hidroxil funkcids csoporton. Egy malariaellenes
vegyiileteket kutatd publikacioban.!* O-alkilezést hajtottak végre egy hidroxifoszfonaton
benzil-brémacetattal eziist-oxid jelenlétében, dimetil-formamid oldészerben (/0. dabra). A

reakcio szobahdmérsékleten zajlott, 24 6ran keresztiil.
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10. abra: a-Hidroxifoszfonat O-alkilezése benzil-bromacetdattal
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Az O-alkilezést hasznaljak a -OH csoport védésére is. Egy kutatdsban tetrahidropiranol
véddcsoportot tettek a hidroxifoszfonat vegyiiletre ugy, hogy 3,4-dihidro-2H-pirannal
reagaltattdk para-toloulszulfonsav katalizator jelenlétében.!”> Egy masik hasznos médszer a
hidroxilcsoport védésére a szililezés. Gyakori szililezdszerek a dietil-trimetil-sziloxifoszfit
(DTMSP) vagy a trimetilszilil-klorid, bar ezekhez gyakran magasabb hdmérséklet sziikséges ¢és
gyengébb termelés varhatd (~60%). Hatékonyabbnak bizonyult az 1,1,1,3,3,3-
hexametildiszilazan (HMDS), katalitikus mennyiségii jod mellett, mellyel szobahdmérsékleten

pillanatszer( reakci6 soran 92-98% termelés érheté el (/1. dbra).'®
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11. abra: Trimetil-szilil véddcsoport felvitele az o-hidroxifoszfonat -OH funkcios csoportjara

Az a-hidroxifoszfonatok tovabbi reakciotipusa a nukleofil szubsztitiicid. Tipikus példa erre a
hidroxil-csoport cseréje halogén atomra, mely az egyik legjelentdsebb vallfaja ezen
reakcioknak bioaktivitasuk miatt. Az a-halobenzilfoszfonatok potencidlis inhibitorai a tirozin
foszfataz fehérjéknek.!” Klor- vagy bromatom bevezetése végrehajthato tionil-klorid'® illetve
tionil-bromid! reagensekkel. Megvaldsithato a halogénes szubsztitiicié elemi halogénekkel is
(Brz, 15),%° ehhez 4-aminofenil-difenilfoszfinit reagenst alkalmaztak (/2. dbra). A molekula
amin-funkcids csoportja tette lehetévé a keletkez6 hidrogén-halogenid megkotését

ammoniums6 formajaban.
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12.abra: o-Hidroxifoszfonat nukleofil szubsztiticids reakciojaban a-halofoszfonat keletkezik
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Szamos mas nukleofil szubsztiticids reakcid lehetséges még, ezek kozil az egyik
legjelentdsebb az a-aminofoszfonatok eldallitasa, melyrdl az 2.4-es fejezetben olvashato

részletesebb leiras.

Az a-hidroxifoszfonatok oxidacidja soran a megfeleld a-ketofoszfonat keletkezik, melyek
véltozatos prekurzorai szdmos szerves foszforvegyiiletnek. Az irodalomban tilnyomorészt
valtoz6 vegyértéki fém katalizatorokat alkalmaznak. Két lehetséges megvalositast szemléltet a
13. dbra, ahol egyik esetben aluminium hordozoén 16vé krom-(111)-oxid (CrOs/Al205),?! masik
esetben pedig egy kromsd, a cink-dikromat-trihidrat (ZnCr07*3 H,0)?! tlti be a katalizator
szerepét. Mindkét esetben alacsony volt a reakcid hémérséklete, oldészermentes kornyezetben
zajlott és kivalo termeléssel szolgaltatta a terméket. Az a) esetben a reakcididd 5-12 ora, a b)

esetben 1 perc volt.

OH O
)\ a) (.1103 'A]:O; J\
OFEt - OEl
Y p= Y ;ﬁ -

“-HH‘OEi b) ZnCr,07%*3H,0 ~—— OFt

0 O

Y alkil, anl

13. abra: a-Hidroxifoszfonat oxidacios reakcioja
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2.3 a -Hidroxifoszfonatok bioaktivitisa

Az o-hidroxifoszfonatok jelentdsége bioaktivitasukban rejlik. Szamos teriileten fedezték mar

23,24 25,26 23,24

fel jelentdségiiket, igy példaul baktérium-, virus-, gomba-, és rovarellenes®’
hatasukat. Ezen kiviil beszamoltak antioxidans®® és citotoxikus®® hatasairol is. Ezen hatasai

mind enzim-inhibitor hatasaira vezethetoek vissza.

A széles korben elterjedt rovardldszer, melyet mar betiltottak, a dimetil-2,2-diklérvinil-foszfat
(DDVP) is a hidroxifoszfonatokhoz kéthetd.?” Az O,0-dimetil-1(-1-hidroxi-2,2,2-trikléretil)-
foszfonat, kozismertebb nevén triklorfon vegyiilet atrendezddéses reakcioban dimetil-2,2-
diklorvinil-foszfattda (DDVP) alakul, igy azt prodrugként hasznaltdk inszekticid
készitményekben az 1950-es évektol. Szerkezeti képletiiket a /4. dbra szemlélteti. A DDVP
forgalmazasat a 2000-es évek elején betiltottdk, mivel potencidlisan karcinogén hatdssal
rendelkezik, illetve karos az emberi idegrendszerre is, tekintve, hogy hatdsmechanizmusa az

acetilkolin-észteraz enzim bénitd hatdsan alapszik.

OH Cl
Cl ,OMe O.__OMe
CI>‘)\ ~OMe C'A/ T~oM
cl O o V¢

14. dabra: A triklorfon és a DDVP kémiai szerkezete

In vitro vizsgalatokat végeztek Gram-pozitiv (Bacillus subtilis), Gram-negativ (Escherichia
coli) baktériumok és egyes gombafajok, a Cancica albicans, Aspergillus niger,” illetve a
Candida tropicalis és Aspergillus clavatus fajokon,** és egyes hidroxifoszfonat szarmazékok
hatasosnak bizonyultak (/5. dbra). Egy kutatas szerint®® tiazol-vazas o-hidroxifoszfonitokat

hasznaltak sikeresen egy antibiotikum-rezisztens baktérium, a Staphylococcus aureus ellen.

H
" okt s pH QI e
MeO XOPL @: »— _OBn E N ] F~OEt
o “OEt N PR 0
Z 0™\
N~ cl OBn JNe

15. abra: Néhany baktérium ellenes bioaktivitdast mutato hidroxifoszfonat

Virusellenes hatasarol is beszamoltak mar, példdul az akut gyomor- és bélrendszeri

megbetegedést okozd, sulyos hanyéssal €s hasmenéssel jard norovirus ellen is bizonyitott
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aktivitassal rendelkeznek némely dipeptidil- a -hidroxifoszfonatok,>> mivel a virussejtekben
szelektiven gatoljak az egyes fehérjék felépitéséhez sziikséges protedzt. Ezenkiviil késziilt
tanulméany®® a hidroxifoszfondtok HIV virus elleni hatdsarél is. A kutatok 3’-azido-3’-
deoxitimidin-a-hidroxifoszfonatokat (AZT-a-hidroxifoszfonat) tanulméanyoztak ex vivo
kisérlet soran, és az taldltdk, hogy a vegylletek HIV-ellenes hatdsa Osszefiigg a sejt
tenyészetben keletkezett bomlastermékeikkel. Egy lehetséges HIV-ellenes hatast vegyiiletet
mutat be a /6. abra Tovabbi kutatasra és gyogyszerfejlesztésre ad okot stabilitasuk, savas pH

tlirésiik és lipofilitasuk.

16. abra: HIV virus ellenes hatdssal rendelkezd hidroxifoszfonat

Vizsgaltak az a-hidroxifoszfonatokat antioxidans hatds szempontjabol is.?® Tobb vegyiiletet
megvizsgalva kimutattdk, hogy egyes szarmazékok (/7. dbra) még az aszkorbinsavnal is
hatésosabb szabadgydk megkétd tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Egy masik kutatisban®! is
vizsgaltdk egyes a-hidroxifoszfonat-szdrmazékok gyokfogd tulajdonsagait 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) molekuldkon, melyek stabil szabadgyokokbol allnak. A vizsgalt
vegyliletek egy elektron atadasaval hatastalanitjdk a DPPH molekuldkat, kdszonhetéen a
foszfor oxigénhez val6 affinitdsanak. A nemkotd elektronparokkal rendelkezd heteroatomok
jelenléte noveli az antioxidans tulajdonsagot, ugyanis kétéhelyként funkcionalnak a bioldgiai
matrixban. Ezek alapjan a -NO; funkcidscsoportot tartalmazo6 hidroxifoszfonatok mutatkoztak
a leghatékonyabb antioxidansnak a vizsgalt vegyiiletek koziil. A -NO> funkcidscsoport
befolyésolja az elektronkiild0 kapacitast, ezzel megndveli a reaktiv oxigén species (ROS)

vegyiiletek tavozasat az él6 szervezetbdl.

OH PpEt
7
O ,-OFt o OFt
07\
Ot T

17. abra: Antioxidans hatassal rendelkezd a-hidroxifoszfondtok
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Citotoxikus hatdsuk is figyelemre méltdo. A Miszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Kornyezetbarat és Foszforkémiai Kutatocsoportjaban eldallitott dibenzil-o-hidroxifoszfonat
vegyiiletek koziil (/8. abra) 8 mutatott legalabb 50%-o0s sejtnovekedés gatlast a megfeleld
koncentracioban alkalmazva.?’ Osszehasonlitottak dket ismert kemoterapids vegyiiletekkel, és

az in vitro citotoxikus aktivitasuk 0sszemérheto volt veluk Mes-Sa human méh szarkéma rakos

OH
N /Bn
‘ (Z;\ Bn
Y/ 7

Y: H. 2-Cl, 3-C1, 4-C1, 2-NO,
4-NO,. 3-Me. 4-Me. 2-MeO

sejtvonalon.

18. abra: Citotoxikus aktivitast mutatd dibenzil-a-hidroxifoszfonatok

Az a-hidroxifoszfonatok széleskorli enzim inhibicios tulajdonsagokkal rendelkeznek. Gatoljak
a mikodését példaul a farnezil-protein-észteraz (FPT), tirozin fehérje foszfataz (PTP), purin
nukleozid foszforilaz (PNP) és 5-enolpiruvilsikimat-3-foszfataz szintaz (EPSP) enzimeknek.?®
Amerikai kutatok a tripeptid a-hidroxifoszfonatok aszpartil protedz reninre kifejtett inhibitoros
hatasat vizsgaltak, és megallapitottak, hogy ezek a vegyiiletek (/9. dbra) hatékony gatloszerei
a humaén renin enzimnek.*? A kiilonb6z8 analdgokon vald vizsgalat soran felfedezték, hogy
legalabb 1 alkoxi-csoport jelenléte a foszfor atomon kulcsfontossadgu volt az enzimgétld hatas

eléréséhez.

o CH, (ﬁ
0 Il_Ry
/U\ H n KR
Ry N~ N 2
H H
0 CH, H

R,. R;: OMe. OEt
FN
R_;IEY. HNH/)_

Ry tBuO C_\/*

19. abra: Tripeptid egységet tartalmazo, enzim inhibicios aktivitassal rendelkezd hidroxifoszfonatok

15



Egyes hidroxifoszfonatokat alkalmaznak gyomirté vagy ndvényvéddszerként is. Kinai
kutatok®® pirimidin vézas hidroxifoszfonatokat vizsgéltak ilyen célbol, melyek koziil néhany

mérsékelt, néhany pedig jo és szelektiv hatést ért el. Egy ilyen vegyliletet mutat be a 20. dbra.

OMe
fLN
|
MeO™ N /ko OH
OPr

/

P
11 "OP
o) r

20. abra: Gyomellenes tulajdonsagu, pirimidin-vazas o, -hidroxifoszfondat

Az a-hidroxifoszfonatok szdmos teriileten mutatnak igéretes eredményeket, kiilondsen enzim
inhibicios készségiik lehet fontos gyogyszerkutatds szempontjabol. A mar kordbban emlitett
renin enzimatikus gatlasdval nagyban hozzédjarulhat a magas vérnyomads, illetve a sziv- és
érrendszeri betegségek kezelésében. A foszfonat csoport jelenlétének koszonhetéen stabil
kolesonhatés tud kialakulni az enzimek aktiv centrumaival, mely jelentds szerepet jatszik az
inhibicioban. Ennek kdszonhetden a kiillonbozden szubsztitualt a-hidroxifoszfonat vegyiiletek
potencialis gyogyszerjeloltek lehetnek olyan betegségek kezelésében is, mint a rak, autoimmun
betegségek, virusos megfert6zédések, de akar olyan neurodegenerativ rendellenességek
kezelésében is sikeresen lehetne alkalmazni, mint az Alzheimer-kér. Tovabbi eldnytik, hogy
szintézisiik viszonylag egyszerli és gyors, tovabba kémiai szerkezetiik széles korlien
modosithatd, ami lehetdve teszi kiilonb6z6 szarmazekok eldallitdsat, melyek szintén potencialis

gyogyszerhatoanyagként szolgalhatnak.
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2.4 a-Aminofoszfondtok

Az o-hidroxifoszfonatok mellett szintén kiemelkedd bioldgiai aktivitast mutatd vegyiiletek az
a-aminofoszfonatok. Kémiai szerkezetiik hasonlit az a-aminosavakéhoz, melyek rendkiviil
fontos vegyiiletek az €16 szervezet szempontjabol, hiszen az azt felépitd fehérjék épitdelemei.
A szerkezeti hasonlosag kiemelten fontos, ha az éldszervezetek biokémidjat vizsgaljuk, ugyanis
a-aminofoszfonatok bioldgiai hatdsait mar tobb mint 60 éve felfedezték, igy azok virusellenes,
rakellenes, antimikrobialis, antioxiddns és antibakteridlis hatasai ismertek.>* Egy kutatas

soran>*

szamos a-aminofoszfonat szdrmazékrdl kimutattdk, hogy igen jelentds bioldgiai
aktivitassal birnak. gy példaul a 2/. dbra bal oldalan taldlhaté molekula jobb antioxidans
tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a C-vitamin, az abra jobb oldalan talalhat6 vegyiilet pedig

jobb gyulladascsokkentd, mint a diklofenak.

@ $
EtO HO
EIOQP&O ~ TRV
OEt —~p OEt
= N P —OEt L|'\l ﬁ OH
o
O
N 0 Z |
Hq N
antioxidans gvulladascsokkento

21. dabra: Jelentds bioldgiai aktivitassal rendelkezdé a-aminofoszfonat szdrmazékok

Az a-aminofoszfonatok eldallitasat tekintve foként a Kabachnik-Fields reakcidt hasznaljak
széleskodriien, melyet két kiilonbdz6 kutatocsoport fedezett fel 1952-ben.*® A reakciot masnéven
foszfa-Mannich reakcionak is hivjak, mert a reakcido analdg modon zajlik, mint a Mannich-
reakcid. A két eljarasrol 0sszehasonlitast ad a 22. dbra. A reakcid soran 3 komponens; egy amin,
egy karbonil vegyiilet és egy >P(O)H vegyiilet kondenzacidja soran keletkezik az o-
aminofoszfonat. Az amin lehet primer vagy szekunder, az oxovegyiilet aldehid vagy keton, a

foszfortartalmt vegyiilet pedig altalaban dialkil-foszfit.
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22. abra: Mannich-reakcio (1) és foszfa-Mannich vagy Kabachnik-Fields reakcio (2)

A Kabachnik-Fields két lehetséges tton is végbemehet, melyet a 23. dbra szemléltet. A
reakciokoriilményektdl fliggden valtozik a reakcio koztiterméke. Az egyik esetben egy imin

crer

a-hidroxifoszfonat képzédik a dialkil-foszfit aldehidre valé addiciojaval (2).%”

O 0
i A H—g(OY) H uOY
— rn 2 . (OY),
(1) Ry—NH, +R H -H,0 . Ry \’/
2 - R,
R,
0
0 Q HO Bov), H 9
ﬂ + )k . Ry—NH, N B(O\()2
(2) H—P(OY), R H ——— = R,
: 2 -H,0

23. abra: Kabachnik-Fields reakcio kétféle reakcioutja: (1) imin koztiterméken keresztiili, illetve (2) a-
hidroxifoszfonat koztiterméken keresztiili reakciok

Az irodalomban szdmtalan megkozelitést taldlhatunk a Kabachnik-Fields reakcio
megvalositasara. Gyakoriak a fém- ¢és savkatalizalt reakciok, &m napjainkban mar a
kornyezetbarat megkozelités keriil eldtérbe, igy kidolgoztak katalizatormentes eljarasokat is.
Ilyen eljaras példaul a MW reaktorban végzett reakcid, de hasznéalhatok ionos folyadékok is

katalizatorként szerves oldoszerben.3®
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Az o-aminofoszfonatok o-hidroxifoszfonatok aminokkal valé nukleofil szubsztiticios
reakcigjanak termékeként is nyerhetdek. Kutatocsoportunkban vizsgaltdk ennek MW
koriilmények kozotti megvaldsitasat is (24. dbra).®® A reakcid 110-135 °C-on, 90 perces
reakcididovel zajlott oldészermentes koriilmények kozott. A reakciot a szomszédcsoport hatas

segiti.

OH Y

P MW i 0
OBt +  vy_NH, > P’
e OFt

Y: Pr. Bu, ‘Pr. 'Bu, Bn. PhCH,CH,

24. abra: o-Aminofoszfonat eldallitasa a-hidroxifoszfonat nukleofil szubsztitociojaval

19



3. Kisérleti rész

3.1 Tanszéki elozmények

Kutatocsoportunk mar évek ota foglalkozik a-hidroxifoszfonatok eldallitasaval. E16szr MW
koriilmények kozott valdsitottdk meg sikeresen a Pudovik-reakciot Na;CO; katalizator mellett.’
A MW technika szdmos elonye mellett megemlitendd hatranyuk, hogy csak kis
anyagmennyiségekkel lehet dolgozni a reakcid edény véges térfogata miatt. Ennek
kovetkeztében a MW alkalmazasa kivalo, ha a végterméket nem szeretnénk tovabbi reakciok
sorozatanak alavetni, &m esetemben sziikség volt egy olyan modszerre, ahol a kiindulasi
hidroxifoszfonat vegyiileteket nagyobb mennyiségben lehetett eldallitani. Csoportunkban
kidolgoztak egy nem MW alapt, gyors, hatékony és kornyezetbarat szintézist o-
hidroxifoszfonatok  eldallitdsara,® mely modszer segitségével elegendéen nagy
anyagmennyiségben tudtam elkésziteni a kiindulasi anyagokat. A médszer szerint benzaldehid
szarmazék és dialkil-foszfit ekvimolaris elegyét minimalis mennyiségli acetonban, 10 mol%
trietil-amin katalizator mellett forraltdk (25. dbra). A reakcididé az aromas gylriin talalhato
szubsztituenstdl fiigg, de altalanossagban 5-120 perc kozott volt. Az elektonszivé NO-- csoport
jelenléte eldsegitette a reakcid lejatszodasat, mig az elektonkiildo alkil illetve alkoxi csoportok
lassabb reakcidid6hoz és alacsonyabb termeléshez vezettek, még nagyobb mennyiségli
katalizator (20-30%) alkalmazéasa mellett is. A reakcididd dietil-foszfit alkalmazésaval
hosszabbnak adodott, mint dimetil-foszfittal. A feldolgozasi eljaras egyszerii €s gyors: a forro
reakcioelegyet lehiitotték, majd n-pentant adtak hozza, ennek hatasara a kivant hidroxifoszfonat
nagy tisztasagban (>99%) valt ki az elegybdl kristalyos formaban. A terméket szilirés utan kivalod

termeléssel (78-95%) kapjuk meg.

RO
\

0

. -

P -

1.)0.1 ekv. EtsN RO—
\ O ()| OR aceton
+ -~ OH
Y H” ™Spr  2)n-pentin
Y

Y: H, Me, OMe, C1, NO,

25. abra: o-Hidroxifoszfondtok eléallitasa egy vj, z6ld eljardssal
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Kutatomunkam masodik részeként a kapott a-hidroxifoszfonatokat addicids reakcioban
alakitottam tovabb, melyhez dialkil-acetiléndikarboxilat (DAAD) szarmazékokat alkalmaztam
(26. abra). Az ehhez kapcsolodo tanszéki elozmények rovidebb multra tekintenek vissza, mint
maguknak a kiindulasi hidroxifoszfonatoknak az eldallitdsi reakcidi, azonban munkémat
megel6zden is folytak mar kutatasok a-hidroxifoszfonatok és DAAD vegyiiletek termikus,

illetve MW kériilmények kozotti reakcid vizsgalatara a Keglevich-csoportban.

OH r ¢ PR
AT S B S
O.l’,"PMORl R?(JJC C_C ( EDRE .I.-'Lj ].I'D :[1 \\C j O
- - R,07
¥ 3-4 6ra - OR
s ~ORy
Y H. Me. OMe, CI, NO, Y
R;: Me, Et
R,: Me. Et

26. abra: o-Hidroxifoszfondtok reakcio DAAD vegyiiletekkel MW koriilmények kozott
A termikus megoldasnal (bombacsé, 140 °C) lényegesen hatékonyabb megkozelitésnek
bizonyult a reakcid MW koriilmények kozti lejatszodasa. A fent lathato reakcio elokisérletekkel
optimalizalasra keriilt, mely alapjan szubsztituenstdl fiiggéen 135-140 °C-os hémérsékleten, 3-
4 ora reakci6idd bizonyult a legmegfelelobbnek. A DAAD minden esetben 8 ekvivalens
mennyiségben volt jelen a kiinduldsi anyaghoz képest, ennél kevesebb mennyiség esetén
jelentds kiinduldsi anyag maradt a reakcid végeztével. A szubsztitudlatlan hidroxifoszfonat-
szarmazékok esetén sokkal magasabb aranyban keletkezett a vart termék (>80%), mint
szubsztituenssel rendelkezd kiindulasi vegyiilet esetében. A metil- és metoxi helyettesitok
esetében 40% koriili, a tobbi szubsztituens esetében <5% termeléssel jatszodott le a reakcio. Az
aromds gyurti elektronszivé ¢€s elektronkiild0 szubsztituensei egyarant szennyezo
melléktermékek keletkezését segitették eld a vart termékkel szemben, mely a homérséklet
tovabbi emelésével még inkabb igaz volt. Segiti a vart termék keletkezését, ha a kiindulasi o-
hidroxifoszfonat alkoxicsoportja metoxi- €s nem etoxicsoport. Hasonlé6 modon eldnydsebb a
metilcsoportokat tartalmaz6 DMAD hasznélata az etilcsoportokat tartalmaz6 DEAD-al
szemben. E két hatds magyarazata az etilcsoportok nagyobb térigénye, és az ebbdl kovetkezd
sztérikus gatld hatasa lehet. A mddszer tovabbfejlesztett, nem MW reaktorban zajlo valtozatat

az 3.3. fejezetben koz1om.
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3.2 Az a-hidroxibenzilfoszfonat kiinduldsi anyagok elodllitasa

Kutatomunkam soran elsoként a kiindulasi a-hidroxibenzilfoszfonatokat (1) allitottam el6 a 3.1
fejezetben ismertetett modszertan alapjan. A Pudovik-reakcidohoz kiinduldsi komponensként
benzaldehidet, 4-metilbenzaldehidet, 4-metoxibenzaldehidet és 4-klorbenzaldehidet
hasznaltam, melyeket dimetil-, és dietil-foszfittal reagaltattam minimalis mennyiségi

acetonban, trietil-amin katalizator jelenlétében (27. dbra). A reakcio 80 °C-on, 2 o6ran keresztiil

zajlott.
1) EN .
X0 0 OR aceton rRo—P
+ l/ >
y H”™ ™SOR 2.) n-pentan OH
Y: H, Me, OMe, Cl R: Me, Et Y 1

27. abra: Kiindulési o-hidroxibenzilfoszfonatok eldallitasi reakcioja

A komponensek mennyiségének meghatarozasahoz a csoportunk altal kidolgozott modszer
publikaci6jabol indultam ki.>* Ez alapjan a katalizator mennyisége minden esetben koriilbeliil
10 mol% volt. Az 1. tablazatban foglaltam 6ssze a 7 kiindulasi a-hidroxibenzilfoszfonatot (1a-
1g), melyek eldallitasi koriilményei (katalizator mennyisége, hOmérséklet, reakci6idd)

azonosak voltak.

Y R
1 H Me
2 H Et
3 Me Me
4 Me Et
5 OMe Me
6 OMe Et
7 Cl Me

1. tablazat: Eldallitott kiindulasi a-hidroxibenzilfoszfonat vegyiiletek
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A reakcio végeztével a lehiitott reakcioelegyhez n-pentan adtam, €s a jeges vizfiirddben tartva
kapargatasra a termék kristalyos formaban kivalt az elegybdl. Abban az esetben, amikor a
szubsztituens klor volt, a kristalyosodas nehézkesen tortént meg. Viszonylag hossza ideig
kellett kapargatni (>20 perc), vagy ¢éjszakara allni hagyni az elegyet, hogy a terméket szilard
formaban kapjuk meg. A tobbi esetben a kivalds pillanatszeri volt, mely utan szlirtem a
csapadékot. Néhany esetben sziikség volt atkristalyositasi 1épésre is, mivel kevés benzaldehid-
szarmazék maradt a termékben, melynek tisztasagat vékonyréteg kromatografidval (VRK)
ellendriztiik, majd *'P NMR vizsgalatra kiildtiik, mely alapjan a termék egyértelmiien

azonosithatd volt, mivel mind a 7 hidroxifoszfonat (1) a szakirodalomban ismert vegyiilet.

3.3 Az a-hidroxibenzilfoszfondtok reakcidja acetilén-szarmazékokkal

A 3.1 fejezetben bemutatott modszer az a-hidroxifoszfonatok (1) és dialkil-acetiléndikarboxilat
vegyiiletek reakcidjara megbizhatéan muikodik, viszont hatranya, hogy a szubsztituenssel
rendelkezd a-hidroxibenzilfoszfonatok (1) csdkkent reakciokészséget mutatnak, és a vart
termék helyett nagyrészt melléktermékek keletkeznek. Mivel kutatdmunkam célja szubsztitualt
a-hidroxibenzilfoszfonatok (1) acetilénezési reakcidja volt, sziikség volt a reakcid mas
megkozelitésére, hiszen felhasznalhatd mennyiségii tiszta adduktokra volt sziikség. Az Uj
megkozelités szerint a reakciot 10 mol% 1,4-diazabiciklo[2.2.2]-oktan (DABCO) vagy
diazabiciklo-undekén (DBU) katalizator jelenlétében végeztiik diklérmetan oldoszerben. A két
katalizator koziil a DBU valamivel jobbnak bizonyult. Tapasztalataink szerint a reakci6 24 6ra
alatt teljesen lejatszodott, a >'P NMR spektrum alapjan a termék E-Z izomer keverék volt. Mig
a korabbi MW megkozelités esetében gyakorlatilag kizardlag az E-izomer keletkezett, a
katalitikus reakcio soran jellemzden keletkezett egy major és egy minor izomer, melyek koziil
az E-izomer volt jelen nagyobb mennyiségben. A 28. dbra szemlélteti a reakcio altalanos
sémajat, mig a 2. tabldzat Osszesiti az altalam szintetizalt 12 vegyiiletet (2). A termelés
oszlopkromatografids tisztitds utan 60-90% kozottinek adodott, a major és minor
diasztereomerek aranya (59-80%) — (20-41%) volt. Az alacsonyabb termelések oka, hogy a

kivant tisztasag elérés¢hez néhany anyagot tobbszor is tisztitani kellett oszlopkromatografiasan.
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28. abra: o-Hidroxibenzilfoszfonatok reakcioja DAAD-al DBU/DABCO katalizator jelenlétében

% R! R2 Telg)ze)lés Izo?ol/c:,ra];r)ény
la H Me Me 2Aa 65 63
1b MeO Me Me 2Ab 60 61
lc Me Me Me 2A¢ 90 60
1d Cl Me Me 2Ad 78 64
le H Et Me 2Ae 63 59
1f MeO Et Me IAF 61 65
1g Me Et Me 2Ag 72 69
la H Me Et 2Ba 60 64
1b MeO Me Et 2Bb 74 80
1c Me Me Et 2Bc 65 67
1d Cl Me Et 2Bd 75 74
le H Et Et 2Be 64 75

2. tablazat: ElGallitott dialkil-acetiléndikarboxilat adduktok
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3.4 Szerkezetfelderités 2D NMR haszndlataval

Az eldallitott vegyiiletek mindegyikét elsdként *'P NMR vizsgalatra kiildtiik, melybdl rovid
1d6 alatt megbizhat6 informaciot nyerhettiink arra nézve, hogy keletkezett-e a vart termékiink,
volt-e foszfortartalmi melléktermék, illetve a termék E/Z izomer ardnya is latszott a
spektrumon. A termékeket vizsgaltuk '3C és 'H NMR, illetve nagyfelbontasu
folyadékkromatografia-tomegspektrometria (HRMS) kapcsolt technikaval is. A szén és proton
NMR vizsgalatok mellett specidlis NMR vizsgéalati modokat is felhasznaltunk, melyekkel a
kapott termékek teljeskorti szerkezetfelderitése lehetové valt, beleértve a geometriai izomerek

eltéré molekularészleteinek vizsgalatat is.

A szerkezetvizsgalat soran felhasznaltuk a termékek COSY, HSQC, HMBC, ROESY ¢és
NOESY spektrumait. A COSY (Correlated Spectroscopy) spektrum arrdl ad informaciot, hogy
mely H atomok csatolnak egymassal maximum 4 kotés tavolsagéan beliil. A H-C kotés egy
kotésen keresztiili csatolasarol a HSQC (Heterenuclear Single Quantum Coherence) spektrum,
a H-C kotés tobb kotésen keresztiili csatoldsar6l a HMBC (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation) spektrum nytjtott informaciokat. A termék E/Z izomerek keveréke, igy ezek
szerkezeti megkiilonboztetéséhez sziikség volt NOESY (Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy) €s ROESY (Rotating-frame Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) mérésekre
is. Ezeknek a méréseknek a 1ényege abban rejlik, hogy a kapott jelek nem a kotésen keresztiili
kozelségben 1évd atomok, hanem a térben egymashoz kozel esé atomok rezonancidit mutatjak.
A ROESY mérés a NOESY mérésnek egy olyan fajtdja, ahol a kiindulasi allapot kiilonbozik. A
magnesezettséget elforgatjak és rogzitik (spin-lock), igy a kereszt-relaxacios jel mindig pozitiv
marad, ami alkalmassa teszi olyan molekuldk vizsgalatara is, ahol a NOESY tul gyenge jelet

adna.

Ezek alapjan a méréseink sordn a 'H-"H 2D COSY spektrum, az 'H-'*C 2D HSQC spektrum és
az 'H-13C 2D HMBC spektrumok rendre informaciot szolgaltattak az 'H-"H és 'H-13C egy kotés
kozti, illetve az 'H-13C tobb kotésen keresztiili csatolasrol. Az E izomeren beliil talalhato vinil
H atom és az aril csoport 2-H atomja kozti szomszédsagot 'H-'H 2D ROESY, 'H-'H 1D
szelektiv. ROESY ¢és 1H-1H 1D szelektiv NOESY spektrumok igazoltdk. Ezek alapjan

megallapitottuk a foszfonoilbenziloxi- és a kettds kotés szomszédos szénatomjahoz kapcsolodo
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29. abra: Tavoli H atomok csatolasanak igazolasa NOESY és ROESY 2D NMR mérésekkel

3.5 Katalitikus hidrogénezés

Az a-hidroxifoszfonat — dialkil acetiléndikarboxilat adduktok koziil néhannyal (2Aa, 2Ae, 2Ba
¢s 2Be) katalitikus hidrogénezési reakciot hajtottunk végre (30. dbra). Katalizatorként 10%
csontszenes palladiumot hasznaltunk 26 °C-on, 10 bar nyomdson metanol olddszerben. A
telitett lanca termékeket (3) oszlopkromatografias tisztitds utan 85-90%-os termeléssel kaptuk.
A *'P NMR spektrum 2 diasztereomer jelenlétét mutatta, melyek ardnya tisztitds utdn 55-
90%/10-45%-nak adodott. A kapott termékeket kiilonbozd rakos sejtvonalakon valo tesztelésre

kiildtiik, mely eredményekre még varunk.

0 O

0
REOﬁORz RzOJS—
— ;
0 7 0 g—OR
©/L’7\,/0 1 ©/LP:’O 1
OR NOR
R10 R10

2-"E 2.7
Pd/C 26 °C
R! R2 MeOH 10 bar
Me Me | Aa
Et Me | Ae 0 O
Me Et | Ba R20 OR?2
Et Et Be -
0
| "OR
R‘OO
3

30. abra: o-Hidroxifoszfonat — DAAD adduktok katalitikus hidrogénezése
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3.6 Tovabbi tervek: a-Aminofoszfondtok

Kutatasom folytatasaként a-aminofoszfonatokkal tervezziikk megvaldsitani a DAAD-al vald
reakcidkat. Ehhez elsé 1épésként kiindulasi a-aminofoszfonatokat (4) kell eldallitani. A
dolgozat elkésziilte el6tt néhany hoénapon at el is kezdtem dolgozni a témén egy francia
vendéghallgatoval, Loélia Perrault-al egyiitt. Mint ahogy azt mar a 2.4 fejezetben bemutattam,
az o-aminofoszfonatok eldallitdsara a Kabachnik-Fields reakciot célszerli hasznalni. Az
irodalomban fellelhetd eldallitdsi moédok koziil szamos tartalmaz valamilyen katalizatort,
példaul savakat vagy fém-komplexeket, am a reakcid esetenként katalizator nélkiil is
megfeleléen végbemehet. Az altalunk valasztott megkdzelités szerint, melyet irani kutatok
dolgoztak ki,*' a 3 komponenst tartalmazé reakcié oldoszermentes koriilmények kdzott zajlott,

katalizator nélkiil, szobahdmérsékleten (31. dbra).

1 1
D O -}6 u(- R R
OR? ok OR?
J\ N\ 2 )< -
f 2_ ' _——» R pL
R R RE=NH, H—"~—0R?  3.24h “ﬁ o OR?

R! aromas, alifas
R2: aromas. alifas
R: Et. 'Pr.

31. abra: a-Aminofoszfonat el6allitasi reakcidja kornyezetbarat megkozelitéssel

Els6 megkozelitésben anilint (32.abra/A) ¢€s benzil-amint (32.abra/B) reagaltattunk
benzaldehiddel és dietil-foszfittal, hogy megkapjuk a megfelelé a-aminofoszfonatot (4). Az

amin ¢és az aldehid ekvimolaris mennyiségben, a dietil-foszfit kétszeres feleslegben volt jelen.
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32. abra: Anilin és benzil-amin Kabachnik-Fields reakcioja benzaldehid és dietil-foszfit

komponensekkel

A kapott termékeket VRK-val vizsgaltuk, majd oszlopkromatografiasan tisztitottuk, hogy
megszabaduljunk a feleslegben maradt dietil-foszfittél. Ezt kovetden *'P NMR és LC-MS
vizsgalatokra kiildtiik a kapott anyagokat, melyek igazoltdk a vart termék (4) keletkezését. Az
A) esetben fehér kristadlyos anyagot, a B) esetben atlatszé folyadékot kaptunk. A kovetkezo
1épés a DAAD vegyliletekkel valo reagéltatds volt, melyet el6szor az a-hidroxifoszfonatoknal
leirtakkal analog moddon végeztiink. Miutan tobbféle megkdzelitéssel is megvalodsitottuk a
reakciokat, a reakciokoriilmények enyhébbé tétele (hOmérséklet csokkentése) és a MW
technikara vald attérés bizonyult a leghatékonyabb eljarasnak, igy ily modon sikeresen
allitottuk eld a 33. dbrdn lathatd acetilénszarmazékot (5). A termék keletkezését >'P, °C, 'H
NMR, illetve LC-MS vizsgalatokkal igazoltuk. A jovében tovabbi szarmazékok eldallitasat

tervezziik megvalositani és optimalizalni.

0 0]

CO,Et
B 0. Bokn,+ e o DABCO (20mol%) _ Etc:-z{:/&r 2
i I\ 1h, 100°C, MW (100W), solvent-free Bn’N P(OEt),

Ty

4 Ph

5

33. abra: dietil[(benzilamino)(fenil)metil]foszfonat reakcidja acetilénszarmazékkal
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4. Kisérletek részletes leirasa

Preparativ. munkam sordn az o-hidroxifoszfonat vegyiiletek kialakuldsat vékonyréteg-
kromatografias ton, szilikagél allofazison ellendriztem. A beparlasokat csokkentett nyoméason,

rotacios vakuumbepdrld késziiléken végeztem.

A tisztitott vegyiiletek azonositiasara 'H, '3C, 3'P NMR vizsgéalatokat alkalmaztunk. A
spektrumok Bruker Avance III HD 600 (600, 150 és 242 MHz) tipusu késziilékkel késziiltek
deuteralt kloroformban 5 mm-es csdvekben. A csatoldsi allandok (J) Hz-ben, a kémiai

eltolodasok (8) ppm-ben értendok.

A nagyfelbontasi tomegspektrometrias (HRMS) mérésekhez Agilent 7250 Q-TOF

tomegspektrométert hasznaltunk egy Agilent 8890 gazkromatografias késziilékhez kapcsolva.

4.1 Altalinos eldirat a-hidroxifoszfondtok eléallitisdra

Egy 25 ml-es gomblombikba bemértiink 11,0 mmol aldehidet (benzaldehid: 1,2 g, 4-
metilbenzaldehid: 1,3 g, 4-metoxibenzaldehid: 1,5 g, 4-klérbenzaldehid: 1,5 g) ezt feloldottam
1 ml vizmentes acetonban, majd hozzaadtam 1 ekvivalens mennyiségii dialkil-foszfitot
(dimetil-foszfit: 1,0 ml, dietil-foszfit: 1,3 ml) és 0,1 ekvivalens trietilamin (0,15 ml) katalizatort.
A lombikot 80 °C-ra melegitett olajfiirddbe engedtem, majd 2 oran keresztiil kevertettem
magneses keverd segitségével. A kevertetés és flités leallitdsat kovetden a reakcidelegyet jeges
vizfiirdébe segitségével 0-5 °C-ra hiitottem, majd 5 ml pentant adtam hozza. A kapargatasra
kivalt fehér kristalyos anyagot {livegsziird segitségével sziirtem, azutdn infraldmpa alatt
tomegallandosagig szaritottam. A szaraz termékekrdl 6sszehasonlitdé VRK elemzést készitettem
a csoportban mar kordbban eldallitott a-hidroxifoszfonitok referenciaként vald

felhasznalasaval, melyek alapjan a vart termék keletkezett a reakcio soran.

4.2 Altalinos eldirat a-hidroxifoszfondtok , acetilénezési” reakcidira
Egy 25 ml-es gomblombikba bemértem 1,85 mmol a-hidroxifoszfonatot (1a: 0,40 g, 1b: 0,42
g, 1¢:0,43 g, 1d: 0,46 g, 1e: 0,44 g, 1f: 0,51 g, 1g: 0,48 g) melyhez 10,0 ml diklormetant adtam.
A kevertetést  elinditdisa  utan  hozzdadtam 2,8 mmol (1,5  ekvivalens)
dialkilacetiléndikarboxilatot (DMAD: 0,34 ml, DEAD: 0,45 ml) és 32 mg DABCO-t. Ezutan a
reakcioelegyet 26 °C-on kevertettem 1 napon keresztiil. A reakcid végeztével az olddszert
bepéaroltam, majd a nyersterméket eldszor durva oszlopkromatografidss maodszerrel

eldtisztitottam, melyhez kb. 1 cm szilikagél allofazist és eluensként diklormetan:metanol =97:3
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aranyu elegyét alkalmaztam. Ezt kovetden hosszabb szilikagél allofazison is tisztitottam a
terméket, ehhez kb. 30-40 cm szilikagélt hasznaltam. Az oszlopra felvitt anyag s6tétbarna szinii
volt, mely az oszlopon végig haladva tobb szinre valt szét, a fenti régidkban piros és kék zondk

maradtak, mig a vart termék citromsarga szinti volt, €s beparlas utan viszkézusnak bizonyult.

Dimetil 1,2-Di(metoxikarbonil)etilénoxi-benzilfoszfonat (2Aa)

0

(MeO),P 0

IMe

IMe

Termelés: 65%, halvanysarga olaj
2Aa-,E”
Arany: 63%

3P NMR (CDCl3) § 17.09; 'HNMR (CDCls) § 7.44 (m), 7.42 (m), 7.38 (m), 5.29 (d, J =
15.8 Hz), 5.11 (s), 3.89 (s), 3.74 (d, J = 10.6 Hz), 3.68 (d, J = 10.7 Hz), 3.62 (s); '3*C NMR
(CDCl3) & 165.33, 163.15, 159.46 (d, J = 15.5 Hz), 131.25 (d, J = 3.3 Hz), 129.29 (d, J =
3.2 Hz), 129.02 (J = 2.2 Hz), 127.07 (d, J = 5.4 Hz), 96.71, 77.61 (d, J = 170.3 Hz), 54.65 (d,
J=6.6 Hz), 54.02 (d, J= 6.8 Hz), 53.04, 51.66.

2Aa-,,7”
Arany: 37%

3P NMR (CDCl3) § 18.92; 'HNMR (CDCls) § 7.50 (m), 7.37 (m), 7.36 (m), 6.17 (d, J =
11.9 Hz), 6.14 (s), 3.77 (d,J=9.9 Hz), 3.77 (s), 3.77 (s), 3.76 (d, J= 9.9 Hz); 3*C NMR (CDCls)
8 164.25,162.55, 151.64 (d,J=10.6 Hz), 132.72 (d, J=4.0 Hz), 129.07 (d, J=2.7 Hz), 128.47
(d,J=2.1 Hz), 128.40 (d, J=5.6 Hz), 110.09, 78.49 (d, J= 167.2 Hz), 54.07 (d, 6.7 Hz), 53.88
(d, J=6.6 Hz), 52.85, 51.71.

[M+H]" =358
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Dimetil 1,2-Di(metoxikarbonil)etilénoxi-4-metoxibenzilfoszfonat (2Ab)
ﬁ

(MeO),P 0
dMe

IMe

0
Moy
Termelés: 60%, halvanysarga olaj
2Ab-“E”
Arany: 61%

3P NMR (CDCls) & 17.44; 'H NMR (CDCLs) § 7.36 (dd, Ji =2.3 Hz), J» = 8.9 Hz), 6.94 (d, J =
8.6 Hz), 5.23 (d, J = 15.2 Hz), 5.12 (s), 3.88 (s), 3.82 (s), 3.76 (d, J = 10.6 Hz), 3.66 (d, J =
10.6 Hz), 3.62 (s); >C NMR (CDCls) & 165.60, 163.20, 160.27 (d, J = 3.3 Hz), 159.51 (d, J =
15.4 Hz), 128.66 (d, J = 5.4 Hz), 123.01 (d, J = 3.4 Hz), 114.94 (d, J = 2.2 Hz), 96.65, 77.30
(d, J=173.6 Hz), 55.25, 54.58 (d, J = 6.9 Hz), 53.97 (d, J= 6.7 Hz), 53.01, 51.65.

2Ab_“Z”
Arany: 39%

3P NMR (CDCls) 6 19.28; 'H NMR (CDCls) & 7.41 (dd, Ji1 = 2.0 Hz, J, = 8.8 Hz), 6.88 (d, J =
8.6 Hz), 6.13 (s), 6.09 (d, J = 11.6 Hz), 3.80 (s), 3.78 (d, J = 10.6 Hz), 3.77 (s), 3.76 (d, J =
10.6 Hz), 3.76 (s); *C NMR (CDCls) § 164.26, 162.62, 160.18 (d, J = 2.6 Hz), 151.65 (d, J =
11.8 Hz), 130.14 (d, J = 6.6 Hz), 124.49 (d, J = 4.2 Hz), 113.93 (d, J = 1.8 Hz), 110.37, 78.12
(d, J=170.8 Hz), 55.17, 54.04 (d, J= 7.4 Hz), 53.84 (d, J = 6.7 Hz), 52.83, 51.71.

[M+H]" =388
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Dimetil 1,2-Di(metoxikarbonil)etilénoxi-4-metilbenzilfoszfonat (2Ac)

0

(MeO),P o

YMe

IMe

Termelés: 90%, halvanysarga olaj
ZAC_“E”
Arany: 60%

3P NMR (CDCl3) § 19.08; 'H NMR (CDCl3) & 7.32 (~d, J=8.1 Hz), 7.22 (~d, J= 7.9 Hz), 5.27
(d, J = 15.5Hz), 5.12, 3.88, 3.75 (d, J = 10.2 Hz), 3.61, 2.35; >*C NMR (CDCls) § 165.38,
163.00, 159.33 (d, J = 15.5 Hz), 139.09 (d, J = 3.4 Hz), 129.53 (d, J=2.2 Hz), 128.01 (d, J =
3.4 Hz), 126.91 (d, J= 5.5 Hz), 96.42, 77.33 (d, J = 171.3 Hz), 54.38 (d, J= 7.0 Hz), 53.78 (d,
J=7.0Hz), 52.79, 51.41, 21.01.

ZAC_“Z”
Arany:40%

3P NMR (CDCl3) § 17.30; 'H NMR (CDCls) 6 7.37 (dd, Ji =1.6 Hz, J>» = 8.0 Hz), 7.16 (d, J =
7.9 Hz),6.13, 6.12 (d, J = 11.7 Hz), 3.77, 3.76, 3.76, 3.75, 2.33; '3C NMR (CDCls) § 164.04,
162.38, 151.50 (d, J= 11.9 Hz), 138.88 (d, J = 3.0 Hz), 129.41 (d, J = 4.0 Hz), 129.03 (d, J =
2.2Hz), 128.28 (d, J = 5.9 Hz), 109.95, 78.21 (d, J = 168,9 Hz), 53.83 (d, J = 7.5 Hz), 53.80,
53.66 (d, J= 6.4 Hz), 52.64, 21.03.

[M+H]" =372
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Dimetil 1,2-Di(metoxikarbonil)etilénoxi-4-klérbenzilfoszfonat (2Ad)

0

(MeO),P 0

dMe

JMe

Termelés: 78%, halvanysarga olaj
2Ad_66E,7
Arany: 64%

3P NMR (CDCls) § 16.59; '"H NMR (CDCls) § 7.40, 7.40, 5.33 (d, J=16.0 Hz), 5.12, 3.77 (d,
J=10.8 Hz), 3.89, 3.71 (d, J= 11.0 Hz), 3.62; '*C NMR (CDCls) § 165.14, 162.81, 158.92 (d,
J=15.0Hz), 135.03 (d, J = 3.6 Hz), 128.81 (d, J= 3.6 Hz), 129.05 (d, J = 2.3 Hz), 128.29 (d,
J=5.2Hz),96.77,76.54 (d, J= 171.1 Hz), 54.49 (d, J= 7.6 Hz), 53.83 (d, J= 7.0 Hz), 52.86,
51.49.

2Ad_‘6Z”
Arany: 36%

3P NMR (CDCl3) & 18.32; 'H NMR (CDCls) & 7.48 (~d, J = 8.6 Hz), 7.35 (~d, J = 8.4 Hz),
6.18, 6.17 (d, J=12.1 Hz), 3.79 (d, J = 11.0 Hz), 3.78, 3.77 (d, J = 11.0 Hz), 3.76; 1*C NMR
(CDCl3) & 163.90, 162.22, 151.25 (d, J = 10.4 Hz), 134.76 (d, J = 3.6 Hz), 131.31 (d, J =
3.9 Hz), 128.50 (d, J = 2.2 Hz), 129.51 (d, J = 5.9 Hz), 110.18, 77.56 (d, J = 168,0 Hz), 53.87
(d,J=17.1Hz), 53.71 (d, J = 6.6 Hz), 51.52.

[M+H]" = 392
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Dietil 1,2-Di(metoxikarnonil)etilénoxi-benzilfoszfonat (2Ae)

0

(EtO),P o

dMe

YMe

Termelés: 63%, halvanysarga olaj
2Ae_“E”
Arany: 59%

3P NMR (CDCl3) & 14.78; "TH NMR (CDCl3) § 7.43 (m), 7.41 (m), 7.36 (m), 5.26 (d, J =
15.8 Hz), 5.11 (s), 4.10 (m), 4.08 (m), 4.07 (m), 3.97 (m), 3.89 (s), 3.62 (s), 1.27 (t, J= 6.8 Hz),
1.24 (t,J=17.1 Hz); *C NMR (CDCls) § 165.64, 163.20, 159.77 (d, J= 15.2 Hz), 131.52 (d, J
=3.3 Hz), 129.14 (d, J = 2.9 Hz), 128.89 (d, J = 2.5 Hz), 127.14 (d, J = 5.5 Hz), 96.50, 77.78
(d,J=170 Hz), 64.2 (d, J= 7.1 Hz), 63.66 (d, J= 7.1 Hz), 53.00, 51.65, 16.34 (d, J = 5.9 Hz),
16.23 (d, J = 6.0 Hz).

2Ae_“Z”
Arany: 41%

3P NMR (CDCl3) & 14.78; 'HNMR (CDCls) § 7.51 (m), 7.36 (m), 7.34 (m), 6.14 (d, J =
11.2 Hz), 6.13 (s), 4.13 (m), 4.10 (m), 3.77 (s), 3.76 (s), 1.26 (t), 1.25 (t,J = 7.1 Hz); °*C NMR
(CDCl3) & 164.35, 162.67, 151.84 (d, J = 10.0 Hz), 133.01 (d, J = 3.4 Hz), 128.89 (d, J =
2.5 Hz), 128.39 (d, J= 6.0 Hz), 128.34 (d, /= 2.2 Hz), 109.74, 78.71 (d, J = 166.1 Hz), 63.49
(d,J=7.3 Hz), 63.34 (d, /= 6.6 Hz), 52.82, 51.68, 16.34 (d, J= 5.9 Hz), 16.27 (d, J = 6.0 Hz).

[M+H]" = 385
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Dietil 1,2-Di(metoxikarbonil)etilénoxi-4-metoxibenzilfoszfonat (2Af)

o

(EtO),P 0
JMe

IMe

Termelés: 61%, halvanysarga olaj
2AL-“E”
Arany: 65%

P NMR (CDCl3)  15.12; '"H NMR (CDCl3) & 7.36 (~d, J = 8.8 Hz), 6.93 (~d, J = 8.7 Hz),
5.22(d,J=15.5Hz),5.13,4.17,3.90, 3.88, 3.81, 3.62, 1.28 (t, /= 7.1 Hz), 1.23 (t, J=7.1 Hz);
3C NMR (CDCl3) 6 165.55, 163.11, 160.04 (d, J = 2.8 Hz), 159.65 (d, /= 15.5 Hz), 128.58 (d,
J=5.6 Hz), 123.16 (d,J=3.3 Hz), 114.20 (d, J=2.2 Hz), 96.28, 77.28 (d, J=173.2 Hz), 63.94
(d, J=17.0 Hz), 63.44 (d, J= 6.5 Hz), 55.10, 52.82, 51.47, 16.24 (d, /= 5.9 Hz), 16.12 (d, J =
6.1 Hz).

2Af_“Z”
Arany: 35%

3P NMR (CDCl3) & 16.89; "H NMR (CDCl3) & 7.43 (~d, J> = 8.7 Hz), 6.8 (~d, J = 8.8 Hz),
6.12,6.06 (d,J=11.1 Hz), 4.17,3.90, 3.79, 3.76, 3.76, 1.29 (t, J= 7.2 Hz), 1.24 (t, J= 7.1 Hz);
13C NMR (CDCl3) 6 164.20, 162.56, 159,94 (d, J=2.7 Hz), 151.70 (d, J=11.1 Hz), 128.98 (d,
J=6.0 Hz), 124.63 (d, J = 3.8 Hz), 113.65 (d, J = 2.3 Hz), 109.87, 78.18 (d, J = 170,0 Hz),
63.31 (d, J=7.1 Hz), 63.15 (d, J = 6.5 Hz), 55.03, 52.66, 51.54, 16.24 (d, J = 5.4 Hz), 16.20
(d, J=5.3 Hz).

[M+H]" =416
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Dietil 1,2-Di(metoxikarbonil)-etilénoxi-4-metilbenzilfoszfonat (2Ag)

o}

(EtO),P 0

dMe

JMe

Termelés: 72%, halvanysarga olaj
2Ag_“E”
Arany: 69%

3P NMR (CDCl3) & 14.99; 'H NMR (CDCl3) & 7.31 (~d, J = 8.1 Hz), 7.20 (~d, J = 8.0 Hz),
5.22 (d, J = 15.5 Hz), 5.11 (s), 4.09 (m), 4.07 (m), 3.96 (m), 3.88 (s), 3.62 (s), 2.35 (d, J =
1.8 Hz), 1.27 (t, J= 7.0 Hz), 1.24 (t, J= 7.1 Hz); 3*C NMR (CDCl;) § 165.71, 163.25, 159.85
(d,J=15.4Hz), 139.13 (d, J= 3.3 Hz), 129.62 (d, J = 2.2 Hz), 128.41 (d, J = 2.6 Hz), 127.13
(d,J=5.3 Hz), 96.39, 77.77 (d, J= 168 Hz), 64.14 (d, J= 7.0 Hz), 63.60 (d, J= 6.9 Hz), 52.98,
51,64, 21.25,16.37 (d, J= 5.8 Hz), 16.26 (d, J= 5.7 Hz).

2 Ag-“Z”
Arany: 31%

3P NMR (CDCls) § 16.79; '"H NMR (CDCls) & 7.38 (~d, J = 8.1 Hz), 7.15 (~d, J = 8.0 Hz),
6.12 (s), 6.09 (d, J = 11.3 Hz), 4.13 (m), 4.09 (m), 3.76 (s), 3.76 (s), 2.33 (d, J= 1.5 Hz), 1.28
(t, J = 7.0 Hz), 1.25 (d, J = 7.1 Hz); *C NMR (CDCl;) & 164.38, 162.71, 151.87 (d, J =
10.2 Hz), 138.85 (d, J = 2.8 Hz), 129.87 (d, J = 3.9 Hz), 129.11 (d, J = 2.2 Hz), 128.44 (d, J =
5.6 Hz), 109.82, 78.65 (d, J = 168.0 Hz), 63.46 (d, J = 7.2 Hz), 63.30 (d, J = 6.7 Hz), 52.80,
51.69,21.27,17.37 (d, J= 5.8 Hz), 16.31 (d, J= 5.8 Hz).

[M+H]" = 400
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Dimetil 1,2-Di(etoxikarbonil)etilénoxi-benzilfoszfonat (2Ba)

0

(MeO),P 0

JEL

JEL

Termelés: 60%, halvanysarga olaj
ZBa_“E”
Arany: 64%

3P NMR (CDCl3) § 19.01; 'HNMR (CDCls) § 7.45 (m), 7.43 (m), 7.39 (m), 5.29 (d, J =
15.9 Hz), 5.10 (s), 4.35 (m), 4.08 (m), 3.75 (d, J=10.6 Hz), 3.69 (d, J=10.7 Hz), 1.35 (t, J =
7.2 Hz), 1.20 (t, J = 7.2 Hz); 3*C NMR (CDCl5) & 165.03, 162.73, 159.52 (d, J = 14.9 Hz),
131.43 (d, J = 3.3 Hz), 129.21 (d, J = 3.3 Hz), 128.99 (d, J = 2.6 Hz), 127.07 (d, J = 5.4 Hz),
96.98, 72.61 (d, J=170.1 Hz), 62.31, 60.55, 54.69 (d, J= 6.7 Hz), 54.00 (d, J= 7.0 Hz), 14.03,
13.77.

2Ba-“72”
Arany: 36%

3IP NMR (CDCls) § 17.16; 'H NMR (CDCl3) § 7.50 (m), 7.37 (m), 7.36 (m), 6.19 (d, J=12.0
Hz), 6.12 (s), 4.23 (q, J=7.2 Hz), 4.21 (g, J=7.1 Hz), 3.78 (d, ]=10.6 Hz), 3.76 (d, J=10.5 Hz),
1.32 (t, J=7.2 Hz), 1.25 (t, J=7.1 Hz); *C NMR (CDCL) § 163.91, 162.08, 151.69 (d, J=11.1
Hz), 132.84 (d, J=4.1 Hz), 128.45 (d, J=3.7 Hz), 128.42 (d, J=5.9 Hz), 128.39 (d, J=3.1 Hz),
110.29, 62.12, 60.63, 54.09 (d, J=6.6 Hz), 53.84 (d, J=6.6 Hz), 14.13, 13.92.

[M+H]" = 386
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Dimetil 1,2-Di(etoxikarbonil)etilénoxi-4-metoxibenzilfoszfonat (2Bb)

0

(MeO),P 0

0

o
Termelés: 74%, halvanysarga olaj
2Bb-“E”

Arany: 80%

3P NMR (CDCls) § 17.48; 'H NMR (CDCl3) § 7.37 (~d, J = 8.8 Hz), 6.94 (~d, J = 8.6 Hz),
524 (d, J=15.3Hz),5.11,4.34,4.08,3.77 (d, J= 10.8 Hz), 3.67 (d, J=10.7 Hz), 1.35 (t, J =
7,0 Hz), 1.20 (t, J=7.2 Hz); 3C NMR (CDCl3) § 165.05, 162.73, 160.19 (d, J=3,1 Hz), 159.51
(d, =15.2 Hz), 128.61 (d, J = 5.5 Hz), 123.14 (d, J = 3.5 Hz), 114.41 (d, J = 2,3 Hz), 96.85,
77.22 (d, J=173.8 Hz), 62.22, 60.48, 55.20, 54.55 (d, J=7.6 Hz), 53.88 (d, /= 7.0 Hz), 13.99,
13.73.

2Bb_“Z”
Arany: 20%

3P NMR (CDCl3) & 19.35; 'THNMR (CDCls) § 7.42 (~d, J = 8.8 Hz), 6.88 (~d, J = 8.7 Hz),
6.12(d,J=11.7 Hz), 6.11,4.23 (q,J=7.1 Hz), 4.20 (g, J= 7.2 Hz), 3.78 (d, J=11.2 Hz), 3.77
(d, J=10.7 Hz), 1.32 (t, J= 7.2 Hz), 1.26 (t, J = 7.1Hz); 3C NMR (CDCl;) § 163.37, 162.08,
160.11 (d, J=2.7 Hz), 151.65 (d, J = 12,4 Hz), 130.11 (d, J = 6.6 Hz), 124.55 (d, J = 4.0 Hz),
113.87 (d, J = 2.2 Hz), 110.54, 77.85 (d, J = 170.5 Hz), 62.05, 60.57, 55.13, 54.02 (d, J =
7.1 Hz), 53.74 (d, J = 6.7 Hz), 14.10, 13.90.

[M+H]" = 416
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Dimetil 1,2-Di(etoxikarbonil)etilénoxi-4-metilbenzilfoszfonat (2Bc)

0

(MeO),P 0

JEL

JEL

Termelés: 65%, halvanysarga olaj
ZBC'“E”
Arany: 67%

3IP NMR (CDCL) & 17.38; '"H NMR (CDCls) § 7.33 (~d, J = 8.2 Hz), 7.22 (~d, J = 8.0 Hz),
5.25 (d, J = 15.6 Hz), 5.10 (s), 4.33 (m), 4.08 (m), 3.76 (d, J = 10.7 Hz), 3.68 (d, J = 10.6 Hz),
2.36(d,J=1.7 Hz), 1.35 (t, J= 7.1 Hz), 1.20 (t, J = 7.1 Hz);

13C NMR (CDCls) § 165.12, 162.80, 159.61 (d, J= 15.5 Hz), 139.25 (d, J=23.3 Hz), 129.74 (d,
J=3.2Hz), 128.33 (d,J = 3.4 Hz), 127.08 (d,J = 5.5 Hz), 96.88, 77.60 (d, J = 170 Hz), 62.30,
60.55, 54.68 (d, J= 6.7 Hz), 53.99 (d, J = 7.0 Hz), 21.26, 14.06, 13.80.

ZBC'“Z”
Arany: 33%

3P NMR (CDCl3) § 19.23; '"H NMR (CDCl3) 6 7.37 (~d, J=8.2 Hz), 7.16 (~d, J= 8.0 Hz), 6.14
(d, J=12.0 Hz), 6.11 (s), 4.23 (q, 7.2 Hz), 4.20 (q, J= 7.2 Hz), 3.78 (d, J= 10.6 Hz), 3.77 (d,
J=10.6 Hz), 2.33 (d, J= 1.3 Hz), 1.32 (t, J=7.1 Hz), 1.25 (t, J= 7.1 Hz); 3C NMR (CDCls)
§163.96, 162.14, 151.73 (d, J= 12.2 Hz), 139.03 (d, J=2.6 Hz), 129.70 (d, /= 3.3 Hz),129.23
(d, J=2.2 Hz), 128.50 (d, J= 5.9 Hz), 110.40, 78.22 (d, J = 168.8 Hz), 62.12, 60.65, 54.11 (d,
J=7.2Hz), 53.85(d, J= 6.7 Hz), 21.26, 14.16, 13.95.

[M+H]" = 400
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Dimetil 1,2-Di(etoxikarbonil)etilénoxi-4-klorbenzilfoszfonat (2Bd)

0

(MeO)-P o

JEt

JEt

Termelés: 75%, halvanysarga olaj
2Bd_“E”
Arany: 74%

3P NMR (CDCls) § 16.66; 'H NMR (CDCl3) § 7.40 (~d, J = 8.9 Hz), 7.39 (~d, J = 8.8 Hz),
5.25(d, J=16.0 Hz), 5.06 (s), 4.35 (m), 4.09 (m), 3.75 (d, J=10.06 Hz), 3.72 (d, /= 10.8 Hz),
1.35 (t,J= 7.1 Hz); *C NMR (CDCls) & 164.88, 162.61, 159.22 (d, J= 15.0 Hz), 135.28 (d, J
= 3.7 Hz), 130.08 (d, J = 3.2 Hz), 129.32 (d, J = 2.5 Hz), 128.44 (d, J = 5.3 Hz), 97.28, 76.89
(d, J=170.8 Hz), 62.43, 60.70, 54.82 (d, J= 7.0 Hz), 54.05 (d, J = 7.0 Hz), 14.06, 13.80.

2Bd_“Z”
Arany: 26%

3P NMR (CDCls) 6 18.54; 'H NMR (CDCl3) 6 7.47 (dd, J1 = 2.1 Hz, J>» = 8.5 Hz), 7.34 (d, J =
8.4 Hz), 6.18 (d, J = 12.0 Hz), 6.16 (s), 4.23 (q, J = 7.1 Hz), 4.22 (q, J= 7.1 Hz), 3.79 (d, J =
10.8 Hz), 3.76 (d, J = 10.7 Hz), 1.32 (t, J = 7.2 Hz), 1.27 (t, J= 7.1 Hz); *C NMR (CDCl3) §
163.83, 162.01, 151.49 (d, J7 10.6 Hz), 135.01 (d, J = 3.6 Hz), 131.57 (d, J = 4.0 Hz), 129.74
(d, J=5.9 Hz), 128.75 (d, J= 2.1 Hz), 110.66, 77.62 (d, J= 167.3 Hz), 62.27, 60.73, 54.16 (d,
J=17.3Hz),59.93 (d, J= 6.7 Hz), 14.16, 13.96.

[M+H]" = 420
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Dietil 1,2-Di(etoxikarbonil)etilénoxi-benzilfoszfonat (2Be)

0

(EtO)-P 0

Termelés: 64%, halvanysarga olaj
2Be_“E”
Arany: 75%

3P NMR (CDCls) & 16.84; 'H NMR (CDCls) & 7.44, 7.40, 7.36, 5.26 (d, J = 15.9 Hz), 5.09,
4.34,4.10,4.07,4.07, 1.35 (t, J="7.1 Hz), 1.26, 1.24, 1.19 (t, J= 7.1 Hz); '3C NMR (CDCl3) &
165.13, 162.78, 159.81 (d, J= 15.3 Hz), 131.66 (d, J= 3.1 Hz), 129.06 (d, J= 3.0 Hz), 128.85
(d, J=3.2Hz), 127.14 (d, J = 5.3 Hz), 96.72, 77.70 (d, J = 170.5 Hz), 64.18 (d, J = 6.8 Hz),
63.61 (d, J= 6.6 Hz), 62.24, 60.51, 16.35 (d, J = 5.6 Hz), 16.24 (d, J= 5.5 Hz), 14.04, 13.78.

2Be_“Z”
Arany: 25%

3P NMR (CDCls) & 16.68; 'H NMR (CDCl3) & 7.51, 7.35, 7.33, 6.16 (d, J = 11.6 Hz), 6.11,
4.23,4.21,4.08,3.97,1.32(t,J=7.1 Hz), 1.27,1.25,1.25; *C NMR (CDCl5) & 164.01, 162.19,
151,86 (d, J=10.0 Hz), 133.12 (d, J = 4.1 Hz), 128.82 (d, J= 3.0 Hz), 128.42 (d, J = 6.0 Hz),
128.31 (d, J = 2.4 Hz), 109.92, 78.51 (d, J = 165.9 Hz), 63.50 (d, J = 7.2 Hz), 63.28 (d, J =
6.8 Hz), 62.07, 60.60, 16.32 (d, J= 5.0 Hz), 16.24 (d, J= 5.0 Hz), 14.15, 13.93.

[M+H]" = 414
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4.3 Altalanos elGirat a katalitikus redukciéhoz

A telitetlen vegyiilet 0,15 mmol (2Aa: 54 mg, 2Ae: 58 mg, 2Ba: 58 mg, 2Be: 62 mg)
mennyiségét 5 ml metanolban feloldottuk és egy acél autoklavba helyeztiik, katalizatorként 10
m/m% (10 mg) Pd/C-ot hasznaltunk argon atmoszféraban. A késziilék lezarasat kovetden az
argont hidrogénre cseréltiik, és a reakcioelegyet 10 bar nyoméason kevertettiik 1 napon keresztiil
szobahomérsékleten (26 °C). Ezt kdvetoen a katalizatort sziiréssel eltavolitottuk és metanollal
mostuk  (2x5 ml). Az oldészer elparologtatisa utdn a nyersterméket preparativ

vékonyrétegkromatografidval tisztitottuk (hexan-EtAc = 4:1).

1,4-Dimetil-2-[(Dimetoxifoszforil)(fenil)metoxi]butandioat (3Aa)

Me(

MeO.
0 P(MeO),

! |
o]

Termelés: 85%, szintelen olaj
Major diasztereomer
Arany: 64%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): § = 7.43 (m, 2H, H-2),7.39 (m, 2H, H-3"), 7.37 (m, 1H, H-4"),
5.04 (d,J=17.0 Hz, 1H, H-1), 4.22 (t, J= 6.0 Hz, 1H, H-2), 3.81 (d, /= 10.7 Hz, 3H, POCH3),
3.78 (s, 3H, CO,CHa), 3.65 (d, J = 10.7 Hz, 3H, POCH3), 3.63 (s, 3H, CO.CHs), 2.81 (d, J =
6.0 Hz, 2H, H-3).

13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 170.9 (C4), 169.8 (C5), 133.1 (d, J= 2.3 Hz, C1"), 129.1 (d,
J=2.9 Hz, C4"), 128.6 two signals [128.61 (d, J = 6.0 Hz, C2'), 128.59 (d, J = 3.0 Hz, C3')],
77.7 (d,J = 168.0 Hz, C1), 72.7 (d, J= 15.7 Hz, C2), 54.3 (d, J = 6.7 Hz, POCH3), 53.3 (d, J =
6.6 Hz, POCH3), 52.3 (CO,CH;), 51.9 (CO,CH;), 37.8 (C3).

3IP NMR (CDCls, 242 MHz): § = 20.0.
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Minor diasztereomer
Arany: 36%

'HNMR (CDCL, 600 MHz): § = 7.47 (m, 2H, H-2'), 7.36 (m, 2H, H-3"), 7.33 (m, 1H, H-4"),
491 (d,J=14.2 Hz, 1H, H-1), 4.53 (t, J= 6.3 Hz, 1H, H-2), 3.73 (s, 3H, CO.CHs), 3.70 (d, J
=10.5 Hz, 3H, POCH3), 3.66 (d, J= 10.5 Hz, 3H, POCH3), 3.52 (s, 3H, CO,CHs), 2.89 (d, J =
6.2 Hz, 2H, H-3).

13C NMR (CDCL, 150 MHz): § = 170.7 (C4), 170.3 (C5), 133.9 (d, J=2.2 Hz, C1'), 128.7 (d,
J=2.7Hz, C4", 128.3 (d, J= 2.3 Hz, C3"), 128.2 (d, J = 6.0 Hz, C2'), 79.0 (d, J = 167.7 Hz,
Cl1),75.8 (d,J = 11.4 Hz, C2), 53.8 (d, J= 7.1 Hz, POCH3), 53.7 (d, J = 6.9 Hz, POCH3), 52.1
(CO2CHs), 52.0 (CO,CHs), 37.3 (C3).

3P NMR (CDCls, 242 MHz): § = 20.5.
[M+H]" =415

1,4-Dimetil 2-[(Dietoxifoszforil)(fenil)metoxi]butandioat (3Ae)

Me(

MeO
o P(EtO),

! |
0

Termelés: 90%, szintelen olaj
Major diasztereomer
Arany: 55%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.42 (m, 2H, H-2"), 7.38 (m, 2H, H-3'), 7.35 (m, 1H, H-4"),
501 (d, J=16.8 Hz, 1H, H-1), 4.23 (t, J = 6.1 Hz, 1H, H-2), 4.16 (m, 2H, (POCH.CHs), 4.04
(m, 1H, POCH>CH3), 3.93 (m, 1H, POCH>CH3), 3.77 (s, 3H, CO>CH3), 3.63 (s, 3H, CO2CH3),
2.82 (dd, Ji = 5.6 Hz, J» = 16.1 Hz, 1H, H-3), 2.80 (dd, Ji = 6.8 Hz, J» = 16.1 Hz, 1H, H-3),
1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, POCH2CH3), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, POCH2CH3).
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13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 170.8 (C4), 169.9 (C5), 133.3 (d, J= 2.7 Hz, C1), 128.9 (d,
J=3.4Hz C4), 128.7 (d, J= 6.4 Hz, C2"), 128.4 (d, /= 1.9 Hz, C3'), 77.9 (d, J = 169.1 Hz,
Cl), 72.8 (d, J = 15.5 Hz, C2), 63.6 (d, J = 6.6 Hz, POCH,CHz), 63.0 (d, J = 6.5 Hz,
POCH,CHs), 52.2 (CO2CH3), 51.9 (CO2CH3), 37.8 (C3), 16.4 (d, J= 5.9 Hz, POCH,CH3), 16.2
(d, J= 6.6 Hz, POCH,CH5).

3Ip NMR (CDCl3, 242 MHz): 6 =17.7.
Minor diasztereomer
Arany: 45%

'HNMR (CDCL, 600 MHz): § = 7.46 (m, 2H, H-2'), 7.35 (m, 2H, H-3"), 7.31 (m, 1H, H-4"),
4.88 (d, J=14.0 Hz, 1H, H-1), 4.55 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.04 (m, 2H, POCH,CH3), 3.93
(m, 2H, POCH,CHs3), 3.72 (s, 3H, CO,CHs), 3.52 (s, 3H, CO2CHs), 2.90 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H-
3), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 3H, POCH,CH3), 1.21 (t,J = 7.1 Hz, 3H, POCH>CH).

13C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 170.8 (C4), 170.3 (C5), 134.1 (d,J=2.0 Hz, C1"), 128.5 (d,
J=3.3 Hz, C4), 128.2 [két jel: 128.17 (d, J = 5.8 Hz, C2"), 128.15 (d, J = 2.1 Hz, C3')], 79.1
(d, J = 167.4 Hz, C1), 75.7 (d, J = 11.2 Hz, C2), 63.1 (d, J = 7.0 Hz, 2xPOCH,CHs), 52.1
(CO,CHs), 52.0 (CO2CHs), 37.3 (C3), 16.4 (d, J = 5.6 Hz, POCH,CH3), 163 (d, J = 5.8 Hz,
POCH,CH).

3IP NMR (CDCls, 242 MHz): § = 18.2.
[M+H]" = 389

1,4-Dietil-2-[(Dimetoxifoszforil)(fenil)metoxi]butandioat (3Ba)

EtO

EtO
0 P(MeO),

0 |
0

Termelés: 88%, szintelen olaj
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Major diasztereomer
Arany: 90%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.43 (m, 2H, H-2"), 7.39 (m, 2H, H-3"), 7.36 (m, 1H, H-4"),
5.06 (d, J=16.9 Hz, 1H, H-1), 4.24 (m, 2H, CO,CH>CH3),4.20 (m, 1H, H-2), 4.12 (m, 1H,
CO,CH>CHs), 4.07 (m, 1H, CO2CH>CHs), 3.81 (d,J = 10.6 Hz, 3H, POCH3), 3.65 (d, J=10.7
Hz, 3H, POCH3), 2.80 (d,J = 6.1 Hz, 2H, H-3), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH2CH3), 1.21 (t,
J=7.1 Hz, 3H, CO,CH2CH3).

13C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 170.4 (C4), 169.5 (C5), 133.1 (d, J=2.6 Hz, C1"), 129.0 (d,
J=13.2 Hz, C4"), 128.6 [two signals: 128.60 (d, J = 6.0 Hz, C2"), 128.58 (d, J = 2.0 Hz, C3",
77.6 (d,J = 169.2 Hz, C1), 72.8 (d, J= 15.5 Hz, C2), 61.4 (CO,CH:CHs), 60.9 (CO,CH,CHs),
54.4 (d,J= 6.7 Hz, POCH3), 53.5 (d, J = 6.6 Hz, POCH3), 38.1 (C3), 14.1 (CO.CH,CHs), 14.0
(CO,CH,CH3).

3Ip NMR (CDCl3, 242 MHz): 6 = 20.1.
Minor Diastereomer
Arany: 10%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.47 (m, 2H, H-2"), 7.37 (m, 2H, H-3'), 7.32 (m, 1H, H-4"),
4.93 (d, J=14.1 Hz, 1H, H-1), 4.51 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.18 (m, 2H, CO,CH>CHs), 3.96
(m, 2H, CO,CH,CH:), 3.69 (d, J = 10.6 Hz, 3H, POCH:), 3.67 (d, J = 10.2 Hz, 3H, POCH:),
2.88 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H-3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CH;), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CO.CH,CH3).

13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 170.3 (C4), 169.9 (C5), 134.1 (d, J = 2.1 Hz, C1"), 128.6
(C4"), 1283 (d, J=2.3 Hz, C3"), 128.1 (d, J= 5.7 Hz, C2"), 79.0 (d, J= 167.4 Hz, C1), 76.1 (d,
J=11.3 Hz, C2), 61.2 (CO2CH:CH3), 61.0 (CO2CH:CHs), 53.8 (d, J = 7.1 Hz, POCH3), 53.7
(d, J= 6.9 Hz, POCH3), 37.6 (C3), 14.1 (CO,CH.CH3), 13.8 (CO.CH2CH).

3P NMR (CDCls, 242 MHz): § = 20.6.

[M+H]" = 389
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1,4-Dietil-2-[(Dietoxifoszforil)(fenil)metoxi]butiandioat (3Be)

EtO
EtO
0 P(EtO),

! |
0

Termelés: 90%, szintelen olaj
Major diasztereomer
Arany: 77%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.43 (m, 2H, H-2"), 7.37 (m, 2H, H-3'), 7.35 (m, 1H, H-4"),
5.03 (d, J = 16.7 Hz, 1H, H-1), 4.23 (m, 2H, CO2CH:CHs), 4.21 (m, 1H, H-2), 4.15 (m, 2H,
POCH,CH3), 4.11 (m, 1H, CO.CH.CHs), 4.07 (m, 1H, CO,CH.CHs), 4.05 (m, 2H,
POCH,CHs), 2.80 (dd, Ji = 5.8 Hz, J» = 15.9 Hz, 1H, H-3), 2.78 (dd, J; = 6.8 Hz, J, = 15.9 Hz,
1H, H-3), 1.29 (m, 6H, 2xPOCH,CH3), 1.21 (m, 3H, CO,CH2CH5), 1.19 (m, 3H, CO.CH,CH;).

130 NMR (CDClLs, 150 MHz): § = 170.4 (C4), 169.5 (C5), 133.4 (d, J=2.7 Hz, C1'), 128.9 (d,
J=3.0 Hz, C4"), 128.7 (d, J = 6.4 Hz, C2"), 128.4 (d, J = 2.0 Hz, C3"), 77.8 (d, J = 168.0 Hz,
Cl), 72.8 (d, J = 15.6 Hz, C2), 63.6 (d, J = 6.8 Hz, POCH,CHz), 63.0 (d, J = 6.7 Hz,
POCH;CHs), 61.3 (COCH.CH3), 60.9 (CO.CH-CH3), 38.0 (C3), 164 (d, J = 5.7 Hz,
POCH,CH;), 16.2 (d, J= 6.1 Hz, POCH,CH3), 14.1 (CO,CH.CH;3), 14.0 (CO,CHLCH).

3P NMR (CDCls, 242 MHz): § = 17.8.
Minor diasztereomer
Arany: 23%

'H NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.47 (m, 2H, H-2"), 7.34 (m, 2H, H-3'), 7.31 (m, 1H, H-4"),
4.90 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H-1), 4.53 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H-2), 4.21 (m, 2H, CO,CH,CHs), 4.17
(m, 2H, CO2CH,CH3), 3.95 (m, 2H, POCH>CHs), 3.93 (m, 2H, POCH,CHs), 2.89 (d, J = 6.3
Hz, 2H, H-3), 1.27 (m, 3H, CO,CH2CHs), 1.24 (m, 3H, POCH,CHs), 1.23 (m, 3H, POCH,CHj),
1.10 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CH5).
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13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 170.4 (C4), 169.9 (C5), 134.3 (d, J = 1.8 Hz, C1'), 128.4
(C4'), 128.1 [two signals: 128.14 (d, J= 6.0 Hz, C2"), 128.12 (d, J= 2.3 Hz, C3"], 79.1 (d, J =
167.2 Hz, C1), 76.0 (d, J= 10.9 Hz, C2), 63.1 [two signals: 63.13 (d, J= 6.8 Hz, POCH,CHs),
63.10 (d, J = 6.7 Hz, POCH-CH3)], 61.2 (CO>CH>CH3), 60.9 (CO2CH>CH3), 37.6 (C3), 16.4
(d, J = 4.9 Hz, POCH,CH5), 163 (d, J = 5.8 Hz, POCH,CHs), 14.1 (CO.CH.CHs), 13.8
(CO,CH,CH3).

3P NMR (CDCls, 242 MHz): 6 = 18.4.
[M+H]" =417
Dietil-2-(benzil[(dietoxifoszforil)(fenil)metil]amino)fumarat

H

EtO,C coxt

P(OE1),

_N
Bn Yé

Ph

Termelés: 75%

'"H NMR (CDCls, 600 MHz): § = 1.17 (t, J = 7.0 Hz CH,CH3), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, CH,CH5),
3.57 (s, OMe), 3.98 (s, OMe), 4.05-4.25 (m, OCH2, 4H), 4.73 (dd, J; =97.9 Hz, J>=17.1 Hz,
NCH>), 4.91 (d, J = 23.3 Hz, ChPh), 6.92-7.73 (m, ArH" CH=).

13C NMR (CDCls, 150 MHz): § = 16.2 (d, J = 5.5 Hz, CH,CH5), 16.5 (d, J= 5.7 Hz, CH,CH),
50.9 (s, OMe), 51.0 (s, NCHa), 53.0 (s, OMe), 61.4 (d, J = 158.5 Hz, CHPh), 62.9 (d, J= 7.1
Hz CH,CHs), 63.1 (d, J=7.1 Hz CH,CH:), 91.1 (d, J= 2.6 Hz, CH=), 126.2 (s, C'%), 126.8 (s,
C3b), 128.2 (s, C'%), 128.8 (s, CP9), 128.9 (s, C3*), 129.9 (d, J = 8.8 Hz, Cp), 132.8 (d, J= 6.0
Hz, Co).135.2 (s, Cy), 153.2 (s, NC=), 160.1 (s, C=0), 167.5 (s, C=0).

3P NMR (CDCls, 242 MHz): § = 19.0

[M+H]" = 476
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5. Osszefoglalas

Kutatomunkam elézményeként a csoportunkban kidolgoztak egy 11j, kdrnyezetbarat modszert
a-hidroxifoszfonatok eléallitasara, melynek soran minimalis acetonban, trietil-amin katalizator
jelenlétében reagaltatunk szubsztitualt benzaldehid szarmazékokat dialkil-foszfittal. A forralas

utani lehiitésre a termék kristalyos formaban kivalik.

OH
OMe

2 H OMe /
0
+ >p\/ D O/,P\OMe
07 T“OMe
Y Y

Y=H, MeO, Me, CI

Munkam sordn a fenti a-hidroxi-benzilfoszfonatokat (1) reagaltattam dimetil- és dietil-
acetiléndikarboxilattal (DMAD, DEAD) DABCO katalizator jelenlétében. A kapott termékeket
(2) kromatografidsan tisztitottam, és a termékeket kiilonbdz6 analitikai vizsgalatok (*'P-, 13C-
és 'TH NMR, 2D NMR és LC-MS) segitségével vizsgaltam és elemeztem. A keletkezett termék
E/Z izomer keverék volt, melyek pontos ardnyat NOESY és ROESY 2D NMR mérések
segitségével hataroztuk meg. A termékeket katalitikusan hidrogéneztiikk, amikor is

diasztereomer elegyeket kaptunk (3).

0 2 R?
. OR A
OH 1 o i C kat. Hy o =0
- > — i R N O
/©/L,P‘OR‘ R20 C-C=C-Cl s R2 s
" 0 R* OR, /©/L P-oR!
1 F~OR, Y 0
Y
Y H, Me, OMe, Cl 3
R': Me. Et 2

R? Me. Et
Munkéam folytatasaként a-aminofoszfonat (4) vegyiiletekkel szeretnénk hasonlod reakcidkat

elvégezni. A dolgozat elkésziiltéig az alabbi a-aminofoszfonat-acetilén adduktot (5) sikeresen

allitottuk eld és jellemeztiink.
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Osszeségében elmondhaté, hogy 12 1j a-hidroxifoszfonat-acetilén adduktot (2), 5
hidrogénezett adduktot (3), 2 a-aminofoszfonatot (4) és 1 aminofoszfonat-acetilén adduktot (5)

allitottam eld és jellemeztem.

Az o-hidroxifoszfonatok ¢és szarmazékaik altaldban jelentOs bioaktivitassal rendelkezhetnek,
mely enzim inhibicidés tulajdonsdgaira vezethetok vissza. Emiatt fontos kutatasi teriilet

kiilonb6z0, az irodalomban még nem jegyzett szdrmazékaik szintézise €s vizsgalata.

A kapott vegyiileteket hasnyalmirigy- €s csontvelorakos sejttenyészeten végzett bioaktivitasi

vizsgalatra kiildtiik melyek eredményeire még varunk.

A dolgozat eredményeinek egy részét nemzetkdzi szakfolyodiratban kozoltiik (Milen Matyas,
Bese Cintia, Kovacs Csenge, Dancs6 Andras, Keglevich Gyorgy., Synthesis 2024 56, 3074-
3082).
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