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1. Bevezetés

A kutatdsom a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és
Technologia Tanszék Kornyezetbarat és Foszfororganikus Kutatocsoportjaban végeztem. A
foszfor tartalmu vegyiiletek, igy a foszforkémia a mindennapjaink fontos szerepldje. Jelentds
bioldgiai aktivitasuk miatt gyogyszerkészitmény formaban talalkozhatunk veliik, de ndvény és
gombadldszerként is haszndlatosak. A bioldgiai hatasukkal a dolgozat késdbbi részében
részletesen foglalkozom. Az iparban is taldlkozhatunk foszforvegyiiletekkel, legtobb esetben

szerves reakciok katalizatoraként, illetve a mar emlitett gydgyszerhatdanyagok szintézise soran.

A kutatécsoportban a z6ld kémidnak meghatarozd szerepe van. A szintézis modszerek
kidolgozasa soran kornyezetbarat olddszerekben vagy oldoszermentes reakcidokban
gondolkozunk, olyan technologiakat alkalmazunk, mint a mikrohullama (MW) és a szilard
szintézis. Emellett energia ¢s koltséghatékonysagra toreksziink, mindezt a reakcidparaméterek

gondos beallitasaval, és oldoszereink regeneralasaval érjiik el.

Kutatasom célja az volt, hogy a-hidroxi-alkilfoszfonat tipusu vegyiiletekre
kornyezetbarat szintézismodszert dolgozzak ki, az irodalomban még nem kozolt
szarmazékokat allitsak el6é, tovabba kiilonb6zo reakciokba vigyem a termékeket.
Kisérleteket végeztem O-acilezésre, mezilezésre, rezolvalasra, és biszfoszfonatta alakitasra is.
Az eldallitott 0j vegyiileteket teljeskoriien jellemeztem (P'P, 3C és 'H NMR,
tomegspektroszkopias modszerekkel). A vegyiiletek biologiai hatdsvizsgalata jelenleg

folyamatban van egyliittmiikddés keretében.

OH

R
PY,
HC 4

R=H(1),CH;3 (2)
Y = OMe, OEt, OBu, Ph, 4-MePh, 3,5.diMePh

1. abra: a-Hidroxi-alkilfoszfonat tipusu vegytiletek



2. Irodalmi attekintés

2.1: Fenntarthatosagi fejlodési célok
A Fenntarthato Fejlodési Célok (SDG, azaz Sustainable Development Goals) egy jobb és

fenntarthatobb jovo elérésére céljabol jottek 1étre. 2015-ben az ENSZ hozta 1étre, és 193 orszag
altal egyhangulag elfogadott. 17 pontja, azaz 17 célja van, melyek Osszefliggenek egymassal.
Ebben a 17 pontban azokkal a globalis kihivasokkal foglalkoznak, amelyek az emberiség
legfobb megoldand6 problémait tartalmazzak. Az SDG-k kozt talalunk a szegénységgel,
egyenldtlenséggel, éghajlatvaltozassal, kornyezetromléassal, békével és igazsagossaggal
kapcsolatosakat is. Ezen célokat 2030-ra szeretnék elérni. [1,2] Az SDG-khez a 2. dbran
lathat6 piktogramokat tarsitottak.
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2. abra: Fenntarthat6sagi Fejlodési Célok
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A Fenntarthat6 Fejlddési Célok koziil 11 darab a vegyiparhoz / gydgyszeriparhoz, a
hidroxifoszfonat vegyiiletcsalad tulajdonsagaihoz és eldallitasi modjahoz, azaz altalam végzett

kutatashoz kothetd.



A Fenntarthat6 Fejlodési Célok 17 pontja lathatd, vastagitott betivel pedig azok a célok (SDG-

k), melyek a fentebb emlitett okok miatt kapcsolddnak a kutatdisomhoz:
1. A szegényseg megsziintetése
2. Az éhezés megsziintetése

3. Egészség és jollét/jolét

4. Mindségi oktatas

5. Nemek kozotti egyenldség

6. Tiszta viz és kozegészségiigy

7. Megfizetheto és tiszta energia

8. Tisztességes munka és gazdasagi novekedés
9. Ipar, innovacié és infrastruktiara

10.  Egyenlétlenségek csokkentése

11.  Fenntarthaté varosok és kozosségek
12.  Felelds fogyasztas és termelés

13.  Fellépés az éghajlatvaltozas ellen
14.  Oceanok és tengerek védelme

15.  Szarazfoldi 6koszisztémak védelme
16.  Beéke, igazsag és erds intézmények

17.  Partnerség a célok eléréséeért

A dolgozat kovetkezd részében részletesen ismertetem, hogy a vastag betiivel jelolt SDG-k

hogyan kapcsolddnak kutatdsomhoz.



2. Az éhezés megsziintetése: Ezen pont célja elérni az élelmezésbiztonsagot, javitani a
taplalkozast €s elémozditani a fenntarthaté mezdgazdasagot. A foszforvegyiiletek €s az altalam
kutatott hidroxifoszfonat vegyiiletcsalad tagjai kozt is talalkozhatunk peszticidekkel. [3] A
rovardldszerek segitségével a termés kartevoktdl mentes marad, ezéltal javul a mezégazdasagi

termelés, és a tobb termény tobb emberhez jut el.

AZ EHEZES
MEGSZUNTETESE
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3. Egészség és jollét/jolét: Az egészséges ¢let része, hogy betegségeinket idében felismerjiik,
¢és legfoképpen kezeljiik. A gyogyszerkészitmények kozt szamos foszfortartalmu vegyiilettel
talalkozhatunk, legismertebb képviseldik a biszfoszfonatok, melyek csontritkulas kezelésében
hatékonyak. [4,5] Kutatisom soran én is allitottam eld biszfoszfonat tipust vegyiileteket,
illetve az eldallitott a-hidroxi-alkilfoszfonat vegylileteim potencidlisan biologiailag aktivak

lehetnek.
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6. Tiszta viz és kozegészségiigy: Munkam soran a reakciok kivitelezéséhez vagy tisztitasahoz

hasznalt oldoszereket az arra kijeldlt tarolokba Ontdttem, ezaltal a vizhalozatba nem kertilt
szerves oldoszer. Tovabba az oldoszereket regeneraltam, azaz a szennyezOktdl vald megtisztitas

(desztillacid) utan 4jbol hasznalhatova tettem oket. Kimélve ezzel is a kornyezetet.
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7. Megfizetheto és tiszta energia: A szintézis utak kifejlesztése soran, ahol lehet alacsony

homérsekletet alkalmaztam, ezzel fitési koltséget, energiat sporoltam.

8. Tisztességes munka és gazdasagi novekedés: Ezen pont célja eldmozditani a fenntarthato
gazdasagi novekedést, a teljes és eredményes foglalkoztatast, valamint méltd6 munkat
biztositani mindenki szdmara. A vegyipar/ gyodgyszeripar egy olyan iparag, amely sok

embernek munkat ad, gazdasagilag fejlodik. [6]

TISTIESSEGES
MUNKA ES GAZDASAGI
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9. Ipar, innovacié és infrastruktira: Az ipari innovacid folyamatosan jelen van a
gyogyszeriparban. Az ott dolgozd6 mérnokok kiillonbozé egységek osszehangolt munkéjaval
hozzdk meg dontéseiket. A vegyészmérnokok folyamatos ujitdsokat visznek véghez a
technologia terén. A mesterséges intelligencia alkalmazéasa pedig jelentds reformokhoz fog

vezetni. [7]

IPAR, INNOVACIG S
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11. Fenntarthat6 varosok és kozosségek: Célja a varosokat és a telepiiléseket befogadova,

biztonsagossa, ellenallova és fenntarthatova tenni. A telepiilések fenntarthatosagdhoz a

vegyiiizemek szakszerll és biztonsagos miitkddése elengedhetetlen.



12. Felelos fogyasztas és termelés: A felelds termelési mod erdsen jellemzi a vegyipart/
gyogyszeripart. A szakaszos termelési modnak koszonhetéen egy adott terméket addig

gyartanak, és annyit gyartanak beldle, amennyit a fogyasztok hasznositani tudnak.

13. Fellépés az éghajlatvaltozas ellen: A kisérletek soran a flitésre hasznalt villamosenergia
hasznalatanak csokkentésé, a zoldebb oldoszerek alkalmazasa, tehat az anyag- és
energiafelhaszndlds minimalizalasa volt a célom. Ez a folyamat mind-mind hozzajarul az

okoszisztéma megdrzéséhez, és ezaltal az éghajlatvaltozast mérsékli.

1 FELLEPESAZ
EGHAJLATVALTOZAS
ELLEN

14. Ocednok és tengerek védelme: A vegyigyarak géz, folyadék, és szilard melléktermékeinek

¢s szennyezdinek kezelése kulcsfontossagu feladat. Azzal, hogy nem bocsatunk a levegdbe
sulyosan mérgezd anyagot, illetve nem juttatunk vegyszert természetes vizeinkbe a vegyipar €s
a vegyészmérnokok egyik 6 kotelessége.

GCEANOK ES
TENGEREK VEDELME

15. Szarazfoldi okoszisztémak védelme: A 14. pontnal emlitett tényezok mind igazak a

szarazfoldi 6koszisztémak védelméhez is.

STARAZFOLDI
15 GKoSZISZTEMAK
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le -l
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2.2. Hidroxifoszfonatok jelentosége, biologiai aktivitasa

Az a-hidroxifoszfonatok jelentds biologiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletcsalad. Vannak
koztiik enzim inhibitorok, ezaltal antibakterialis és gombaellenes hatasu vegyiiletek is [8,9].
Tovabba rovardlészerként [3] és novényvéddszerként [10] is alkalmazhatoak. Ezen feliil egyes
szarmazékaik antioxidans [11,12], masok virusellenes hatastiak [13]. Némely szarmazékok
bizonyitottan citotoxikus hatassal birnak. [14] Széleskori felhasznalasi lehetdségeik miatt a
késobbiekben jelentds attorést hozhatnak gydgyszerkészitményként, akar rak kezelésében is. A
dolgozatom kovetkezd részében néhany ismertebb hidroxifoszfonatot fogok jellemezni, illetve

a mar bizonyitottan rakellenes hatassal bird vegylileteket részletesebben fogom targyalni.

Fontosabb képviseldik kozé tartozik a rovardloként hasznalt triklorfon (O,0-dimetil-2,2,2-
triklor-1-hidroxietilfoszfonat) (3), ami 2,2-diklorvinil-dimetilfoszfonat (4) forméaban fejti ki

hatéasat (3. abra). Manapsag mar nem hasznaljak, mert az ember szamara toxikus hatasu. [3]

OH Cl
Cl OMe 0. OMe
7/ \
m%ﬁ\ o ~p
OOMe 1l "OMe
Cl 3 4 O

3.abra: A triklérfon, és annak aktiv forméja, mint rovardld

Az o-hidroxifoszfonatok antibakterialis hatast mutattak szamos baktérium ellen, tobbek
kozott Gram pozitiv Staphylococai, Bacillus megtesium-1 és Gram negativ Escherichia coli,

Salmonella, and Proteus vulgaris ellen is (4. abra). [8]

OH
R4 N P<OEt
11 "OEt
= O
Ry N Cl
R3
5

Ry Ry Ry =H, Cl, alkil

4. abra: Antibiotikus hatassal rendelkezd a-hidroxifoszfonat [8]
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Az a-hidroxifoszfonat csalad néhany tagja antioxidans hatassal is rendelkezhet (5. abra).
Ezalatt azt értjiik, hogy gatoljak vagy mérséklik a sejtjeinkben zajlé tulzott mértékii oxidacids
folyamatokat. Ilyen folyamatok soran szabadgyokok keletkeznek, amiket, ha nem pusztitanak

el a sejtjeink akkor gyulladast okozhatnak a szervezetiinkben. [11]

OH

||
CE oy
OO o
NO,
6 7

5. abra: Antioxidans tulajdonsaga vegyiiletek [11]

Az o-hidroxi-benzilfoszfonatok és acilezett szarmazékaik citotoxikus hatdsat mar tobbféle
sejtvonalon vizsgaltak ¢ = 50 pM koncentracioban. Altalanossagban elmondhato, hogy a bevitt
acilcsoport novelte a citotoxicitast. Ellenben arra is talalunk példat, hogy az acilezés rontott a
vegyiilet sejtpusztitd hatasan. A dimetoxi-benzilfoszfonat esetében (8) Ebc-1 sejtvonalon 30%
feletti citotoxicitast mértek, mig a benzoilezett szarmazék esetében ugyanezen sejtvonalon

10%-ra csokkent a sejtpusztité hatas. [15]

OH

P(OMe),
6

8

6. abra: Tumorellenes acilezett hidroxi-benzilfoszfonat [15]
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A daganatos betegségek nagyon gyakoriak, és sokszor haldlos kimeneteliiek. 2023-ban az
USA-ban 1958310 1j rakos esetet diagnosztizaltak, és ebben az évben 609820-an haltak meg a
koérban. Sokféle tipusa létezik, a leggyakoribbak a mellrdk, prosztatarak, tiidorak, a

vastagbélrak. [16] Ezeknek eloszlasat az 7. abra szemlélteti.

Férfiak: Nok:
Prosztatarak: 29% Mellrak: 31%
Tudorak: 12% Tudorak: 13%

O O
Bél-, vastagbélrak: 8% m m Bé¢l-, vastagbélrak:
0
Borrak: 6% 8%
Borrak: 4%

Veserak: 5%

. 20
Hasnyalmirigyrak: 3% Veserak: 3%

Egyéb rak tipusok: 37% ?;S“yalml“gy e
0

Egyéb rak tipusok:
38%

7. abra: 2023-ban az (ij rakos megbetegedések eloszlasa az USA-ban [16]

A nagyszamu daganatos megbetegedések miatt a lehetséges rakellenes hatassal biro
vegyiiletek felkutatasara sziikség van. Ilyenek lehetnek az a-hidroxifoszfonat vegyiiletcsalad

tagjai is, példaul az a-hidroxi-alkilfoszfonatok is.

2.3. a-Hidroxifoszfonatok eloallitasa

Az a-hidroxifoszfonatok eldallitasara tobb lehetdség is ismert az irodalomban. A
legismertebb eljaras a Pudovik- (A) [17,18] és az Arbamov-reakcio (B) [19]. E16bbi esetben
bazis-, utobbiban savkatalizis hatdsira megy végbe az atalakitds. A koriilményeket és

mechanizmusokat a késébbiekben részletesebben is targyalni fogom.

Az o-hidroxifoszfonatok szintézise [20] tovabba lehetséges a -alkilfoszfonatbol oxidacioval
(C) [21,22], és Grignard-reagenssel, vagy mdas fémorganikus vegyilettel (D) is o-
hidroxifoszfonathoz juthatunk (8. abra). Emellett kornyezetbarat modszerek is rendelkezésre
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allhatnak, mint a szilard fazison térténd szintézis [23], illetve a mikrohullimi (MW) [24]

technika.

Pudovik-reakcio o
)OL *y ﬁ/OR A p-OR
—Pl “OR
Y1 Y2 OR B ><
i (I)R Abramov-reakcio
+
P B HO P’
TN OR
v/ y, RO”OR ><
0 e O
’ B/OR Oxidacio _OR
< >< OR
Y{ Y,
O Fémorganikus reakcié 0
o. Pp-OR D L-OR
N oR MO R
Y, 1, Y,MgBrvagy (Yo)oM Y Y,
2,H,0
M=Liésn=1
vagy M=Alésn=3
Y4 = H, alkil, aril
Y, = alk|l aril
R = alkil

8.abra: a-Hidroxifoszfonatok eldallitdsanak modszerei

2.3.1: a-Hidroxifoszfonatok eloallitasa Pudovik- reakcioban

A Pudovik-reakcioban egy oxovegyiiletet (9) reagaltatunk dialkil-foszfittal (10) nukleofil
addiciés reakcioban (9. abra). A foszforatom nukleofil tdmadast indit a parcidlisan pozitiv
toltésti karbonil szénatomra. A reakciok soran enyhe melegitést €s baziskatalizist alkalmaznak.

Ketonbdl 4ltalaban nehezebben mennek a reakciok, mint aldehidbél kiindulva. [20]
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O
O

||’OR
Yi Y, “OR Y{ Y
9 10 v,=H,alkil, aril 1
Y= alkil, aril

R=alkil

9.abra: Pudovik reakcid

Katalizatorként szamos vegyiiletet hasznalhatunk példaul K;PO,, Ba(OH),, MgO, Al,0s;,

Na,CO; Al,0;, KF, trietilamin. A katalizatorok anyagi mindsége befolyasolja a konverziot

(1. tablazat). [20].

1. Tablazat: Kilonboz6 bazikus katalizatorok alkalmazasa P-tartalm( reakciokban

Sorszam Y1 Y2 R Katalizator Kat.

mennyisége
Pr, “Hex, C¢Hs,

Koriilmények

(%)

Termelés Ref.

4—M6C6H4, 4—iPrC(,H4,

3,4- diiMeOCHs, ng:}f;
1 4_4C§'((§:§44: éﬁﬁ%ﬁﬁ?ﬁ, H M?I;rEt’ K,PO, 5 mol% esretébflzlnf,r24
3,4-OCH,OC¢Hs, Orf‘daﬁ.gs

4-CH,=CHCH,OC¢H., 4- aldenn
PhCH,OCsHs, 2-furyl, 2- esetében
thienyl

4-MeOCsHs, 25°C, 4-8 perc

20-98

[25]

CeHs, 4—MCOC6H4,
3,4-diMeOCsH3,
2-ClCgHy, 4- CICgH., 2,3-
diCICe¢H3,
2,4-diCICH;,

2 2,6-diCICsH3, 2-BrCeHa, 4- H Et
BI‘C6H4, 3-FC6H4,
4-FCgHa, 2-NO2CsHa,
3-NO,CsHs, 4-NO>C¢Has, 4-
CNC¢H4, CeHsCH=CH, 2-
thienyl, 4-pyridy
iBu, C(,Hs, 2-M€C6H4,

25°C, 4-
0 )
Ba(OH), 10 mol% 10perc

70-98

[26]

3-MeC¢Hy, 4-MeCgHa,
4—MCOC6H4,
2,3,4-triMeOCHa, Et,Bu, | Ba(OH), ., | 25°C, 15 min,
3 2-CICsH,, 4-CICsHs, H Bn | H,0 27 mol% THF
2.6- diCICeHS,
3-BI‘C6H4, 4-BI‘C6H4,
3-FCgHa, 4-FC4H., stb.

72-99

[27]

C(,Hs, 4-MCC(,H4,

3-MeOCgsHa, 25°C, 2perc- 4
4 4-MeOCeHs, 3-HOCGH,, 2- | 1 Et MgO I ekv. éra
ClCg¢Hy, 4-CIC¢Hy4, stb.

80-100

(28]
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Fontos megemliteni, hogy a tablazatban Gsszefoglalt szilard fazist szintéziseknek is van
hatranyuk. Mégpedig az, hogy a termékeket el kell valasztani a szilard katalizatortol. Igy az
extrakci6, illetve a termékek tisztitasa igényel némi olddszert. Ezen muvelet is ,,zo6ldebbé”

tehetd, ha kornyezetbarat olddszert valasztunk.

Kutatocsoportunkban  kifejlesztettek egy  kornyezetbarat eljarast az  o-hidroxi-
benzilfoszfonatok (13) eléallitasara (10. abra). A reakcidoban 10% trietilamin katalizatort és kis
mennyiségli aceton oldoszert alkalmaztak, és az elegyet forraltak. (1,2-1,8 g aldehidhez 1 mL
aceton). A megfelel6 reakcioido letelte utan, az elegyet lehiitotték, majd pentant csepegtettek
hozzéa, amelynek hatasara a kivant hidroxifoszfonat kikristalyosodott. Elmondhat6, hogy
reagensként dimetil-foszfitot hasznalva révidebb reakci6idd is elegendd volt, mint dietil-foszfit
esetében. A benzaldehiden (12) kiilonb6zd szubsztituensek (Y1, Y2, Y3) foglalhatnak helyet,
amelyek hatdssal vannak a termelésre és a reakcidsebességre. Az elektronszivéd nitrocsoport
gyorsitotta az atalakulast, €s jotékony hatassal volt a reakcio6 kihozatalara, mig az elektronkiildé
alkil- és alkoxi-csoport hosszabb reakcidéid6hoz és némileg alacsonyabb termeléshez vezetett.

(2. T4blazat.) [29]

1) refl o
reriux
/@iCHO 0,1 ekv. EtzN P(OR),
ton ~
+ (RO),P(O)H ace > O
Y4 Y3 2) 5°C, pentan Y1 Y3
Yo 12 10 3) kristalyositas Yo
13 (R = Me)
14R = Et
‘ a b c d e f
Yi| H CI NO, H Me OMe
Y,| H H H H H OMe
Yz| H H H NO, H H

10. abra: ,,Z61d” modszer a-hidroxi-benzilfoszfonatok eldallitasara
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2. Tablazat: Szubsztituensek hatésa a termelésre [29]

Sorszam R Y Y2 Y3 Reakci6 ido Termelés
(perc) (%)
1 Me H H H 10 95
2 Et H H H 60 78
3 Me Cl H H 10 90
4 Me NO2 H H 5 95
5 Me H H NO: 5 95
6 Me Me H H 30 89
7 Me OMe OMe H 120 86
8 Et NO; H H 45 88

2.3.2 o-Hidroxifoszfonatok eloallitasa Pudovik reakcioban, KHSO4 katalizatorral

A Pudovik reakcioban éltalaban bazikus katalizatort szoktak alkalmazni. Azonban egy 2011-
ben kozolt publikacio szerint KHSO4 Kkatalizatort [30] hasznalva, szobahOmérsékleten,

oldoszermentes koriilmények kozt allithatunk elé a-hidroxifoszfonatokat (11).

A katalizatort 20 mol%-ban adva az aldehidhez (15) és a dialkil-foszfithoz (10) érték el a
legmagasabb termelést (11. dbra, 3. tablazat, 2. sor). Kiilonb6z0 oldészerekben is
megvizsgaltak a reakcid hatékonyséagat, tetrahidrofurant és toluolt alkalmazva 80% koriili
termeléssel kaptak a kivant terméket, a legjobb eredményt viszont oldoszermentes koriilmények

kozott sikeriilt elérni (91%-os kihozatal) (4. tablazat, 3, 6, 7. sor). [30]

o 20 mol% KHSO, o
O 1 _OEt RT ~Ar |'3'/0Et
Ar)J\H * H=PSS g oldoszermentes Y OEt
OH
18 10 Ar=aril, heteroaril 11

11.abra: a-Hidroxifoszfonatok eldallitasa KHSO4 katalizator alkalmazasaval
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3. tablazat: Alkalmazando KHSOs katalizator mennyisége [30]

Sor Katalizator (mol%) Ido6 (6ra) Termelés (%)
1 10 3,5 85
2 20 2 91
3 30 2,5 80
4 40 2,5 80

4. tablazat: 20mol% KHSO4 és kiilonb6zo oldoszerek hasznalatanal kapott
termelések [30]

Sor Oldészer 1dé (6ra) Termelés (%)
1 Etanol 7 40
2 dioxan 6 65
3 THF 6 84
4 Acetonitril 6 50
5 Diklormetan 6 60
6 Toloul 6 80
7 oldészer nélkiil 2 91

2.3.3 o-Hidroxifoszfonatok eloallitasa Abramov-reakcioban

Az Abramov-reakci6 esetében az oxovegyliletet (9) trialkil-foszfitokkal (16) reagaltatjuk,

savas katalizator jelenlétében (5. tablazat). Ilyen savas katalizator példaul az ecetsav, trifluor-

ecetsav, p-toloulszulfonsav, tejsav, fumarsav, és a borkdsav. Leghatékonyabbnak a 4,5 koriili

pKa értékkel rendelkezd gyenge savak bizonyultak. [20]

0

O OR L_OR

) " oR
Y{ Y, RO” “OR Y{ Y,

9 16

Y, = H, alkil, aril 11
Y, = alkil, aril
R = alkil

12. abra: Abramov-reakcid
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5. tablazat: Kiilonboz6 savas katalizatorok hatasa a kihozatalra Abramov-reakcidban

Sorszam

Y

Y2 R

Katalizator

Kat.

mennyisége

Koriilmények

Termelés

(%)

Ref.

1*

CsHs, 4-MeCgHa,
4-PrCeHy, 4-
MeOCgHa4,
2-CIC¢Ha, 4-
CIC¢Ha,
4-BrC¢Ha, 4-FCeHa,
4-Me;NCsH4,
CH2CeHs,
(CH2)2C6Hs

Me, | Me,
Et, Et
Ph

Ultrahangos

besugarzas,

25°C, 10-35
perc

84-94

[31]

Pr, ‘Bu, C¢Hs,
4-MeCsHa,
4-MeOCsHy,
3-HOCsHa, 2-
CIC6H,
4-CIC6Ha,
Cs¢HsCH=CH, 3-
chromonyl,
6-Cl1-7-Me-3-
chromonyl, 2-Cl-3-
quinolinyl

KH,PO4

5 mol%

Ultrahangos
besugarzas, 25
°C, 5-45 perc

48-92

[32]

C¢Hs, 4-MeCgHa,
4- MeOCgHa, 4-
CIC¢Hy, 3-pyridil, 3-
chromonil, 6,8-diCl-
3-chromonyl,
6-Br-3-chromonyl,
6,7-diCl-3-
chromonyl, 6,8-
diCl-3-chromonyl,
stb.

Me,
Et

\ 7/

HO~S~NH,

25 mol%

Ultrahangos
besugarzas, 25
°C, 1-60 perc

78-98

[33]

CeHs, 4-MeCgHa,
4-MeOCsHa, 4-
OHC¢Ha, 4-CIC6Ha4,
4-NO2CsHa, 3,4-
OCH20C6H3,
CeHsCH=CH, 2-
furyl, 2-thienyl, 2-
Cl-3-quinolinyl,
4-tetrazolo(1,5-

H Et

a)quinolinyl

SO3H

10 mol%

Ultrahangos
besugarzas, 25
°C, 8-20 perc

85-93

[34]

Az Pudovik- és az Arbamov-reakcié koziil a Pudovik-reakcio az, amely fenntarthatobb és

kornyezetkimélébb. Az Abramov-reakci6 hatranyai k6z¢é sorolhatd, hogy a reakcidban hasznalt

fo reagens, azaz a trialkil-foszfitok elég blidosek, valamint melléktermék képzdodésével is

szamolni kell. Mivel keletkezik melléktermék, ezért atomhatékonysdg szempontjabdl az

Abramov-reakci6 rosszabbnak mondhat6, mint a Pudovik. Raadasul az Abramov-reakcioban

hasznalt reagensek mérgezdbbek is, mint a Pudovik-reakcioban alkalmazott dialkil-foszfitok.

Ezen okok miatt az a-Hidroxi-alkilfoszfonatjaim eléallitasa Pudovik-reakcio szerint tortént.
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2.3.2 a-Hidroxifoszfonatok szintézise fémorganikus reakcioval

A 13. abran lathato, hogy az a-hidroxifoszfonatok (11) eléallitasat kiilonb6z6 fémorganikus
vegyiiletekkel is megvaldsitottdk mar kordbban o-oxofoszfondtbol (17) kiindulva. A
fémorganikus vegytiletet (példaul: Grignard- vagy litium organikus vegyiiletet) 1,1 ekvivalens
mennyiségben alkalmaztak, a reakciot -78°C-on végezték THF olddszerben. A fémorganikus
vegyiilettdl fiiggden hol csak az a-hidroxifoszfonat (11), hol csak alkohol (18), némely esetben
mindkettd egyszerre képzddott. (6. Tablazat) [35]

0 OH OH
)L R2M (1,1 ekv.) /THF /-78°C A\ . /;\
Ph II|°(0Et)2 Ph” g2 P(OEt) Ph R2R2

1
i R2M: PhMgBr 11° 18
MeMgBr
R2M: PhLi
MeLi

13. abra: a-Hidroxifoszfonatok eléallitisa fémorganikus reakcioval [35]

6. Tablazat: A fémorganikus reagens hatasa a reakcid kimenetelére[35]

Fémorganikus . . . Hidroxifoszfonat Alkohol
Veg)%iilet Hidroxi-foszfonat termelés (%) Alkohol termelés (%)
PhMgBr 11a 50 18a -
MeMgBr 11b 44 18b -

PhLi 11c - 18c 23
MelLi 11d 20 18d 26

A szintetizalt a-hidroxifoszfonatot (11) defoszforizacidval ketonna (19) (R = Ph, esetében

benzofenonna) lehetett alakitani (14. abra). A termelés 3-83% kozott valtozhat.[35]
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OH OH

¥ PhA\Rz

Ph” 12 P(OEL) R2
11 0 18

J defoszforizacié
R?=Ph
(0]

M

19

Ph Ph

14. abra: o-Hidroxifoszfonat ketonna (benzofenonnd) alakitasa

Egy masik tanulmany szerint aluminiumot tartalmazé fémorganikus vegyiileteket
reagaltatva aril-, alkil-, acil-foszfonatokkal szintén a-hidroxifoszfonatokat (11) kaphatunk,

gyenge, kdzepes vagy jo termeléssel (9-85%). [36]

Kutatdsom soran nem hasznaltam fémorganikus vegyiileteket a szintézisutak
kidolgozasanal. Ennek tobb oka is van. A fémorganikus reakciok exotermek, igy a hiités jelentds
energiakoltséggel jart volna. Altalaban ezek a reakciok dietil-éterben vagy THF oldészerben
valosulnak meg. Ezen az oldészerek pedig kozel sem nevezhetok kornyezetbaratnak. Ha a
Grignard reagens elkészitésére gondolunk, példdul PhMgBr, MeMgBr akkor szigort
biztonsagtechnikai kdvetelményeknek kellett volna eleget tenniink. Mivel a brom vegyiilet
nagyon reakcioképes, ha nem teljesen vizmentes olddszert alkalmazunk robbandshoz vezet. A
fémorganikus vegyiiletek masik hatranya, hogy dragak. Ez els6sorban a litiumot tartalmazo
vegyiiletekre értendd. A reakcio lejatszodasa utan képzddott fém tartalmi mellélterméket
eltavolitani a termék melldl, illetve a melléktermékben 1évd fémet Gjra felhasznalhatova tenni

nehézkes €s koltséges.
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”or

2.4. Eloallitas oldoszermentes kornyezetben

2.4.1 Szilard fazison

A Pudovik-reakci6 oldoszermentes kdrnyezetben is megvaldsithato. A reakcidban szilard

reagenseket hasznaltak szobahOmérsékleten. Lasd a 15. abran. [37]

R, o) OH

Al,O5 / KF OR

Dot RORy AROIKE ] OR

Rs H "OR, RT 1 2 (||)OR3
9 10 11

Ry, Ry, Ry = alkil, aril

15. abra: Hidroxifoszfonatok eléallitasa szilard fazison [37]

A 15. abran oxovegyiiletet (9) 1,2 ekvivalens dietil-foszfittal (10) reagaltatva neutralis
AlOs szilard fazison 29% konverzioval kaptédk az a-hidroxifoszfonatokat (11). A rendszerben
a kalium-fluorid nagyszerti katalizatornak bizonyult, ugyanis megndveli az aluminium-oxid

savas karakterét. [37]

A 16. abran feltintetett modellreakcioban az oxofoszfonatot (20) kiilonb6zo dialkil-
foszfitokkal, illetve difenilfoszfin-oxiddal (10) reagaltatva 62-81%-o0s termeléssel kaptak a
megfeleld hidroxi-biszfoszfonat szarmazékokat (21). Savas Al,O3 hatdsara nem jatszodott le a
reakcid. Semleges Al,O3 és hozzdadott KF hatdsara sem tortént atalakulds. Azonban, amikor a
savas aluminium-oxidhoz 1,75 ekv. ardnyban kalium-fluoridot adtak, mar teljes konverzidval

kaptak a terméket. [38]

| Y Termelés (%)

0 OH

0 o) o)
EtO_ I AlO3, KF — Eto_ i (@ a | Meo 80
P M s Py ———— TP LY b | EO 81
EtO Me y  25°C,72h g0 \/,\IA;P\Y c| iPro 62
20 10 21 d| BuO 76
e | Ph 66

16. abra: Szilard fazist szintézis a-oxofoszfonatokbol kiindulva [38]
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Ugyan a szilard fazisu szintézis kérnyezetbarat, mert nem hasznalnak oldoszert az eldallitas
soran, a termék feldolgozasa €s tisztitasa soran sok oldoszer sziikséges. Igy nem mondhato

teljesen ,,zoldnek”.

2.4.2 Szintézis MW koriilmények kozott

MW technika alkalmazasaval, oldoszer jelenlétében és oldoszermentes kdrnyezetben zajlo
reakciokat is megvalosithatunk. Az irodalomban olvashatunk olyan cikket, amelyben kémiai
szintézisekhez haztartasi mikrohullam siitét hasznaltak. [39] Egyik hatranya, hogy a haztartasi
mikrohullamu siité valtozo6 teljesitményszintli. Ezekben a siitdkben nem szabalyozhatd a
homérséklet, ezért a kisérletek nem reprodukalhatéak. Emiatt a haztartasi mikrohullamu siité
helyett dedikalt reaktorokat alkalmaznak a vegyiparban. Ha az atalakuldas MW koriilmények
kozott olddszermentesen is végezhetd, akkor az jelentds hatdst mind kornyezeti, mind
gazdasagi szempontbol. Tovabbi eldnyei a hatékonyabb fiités, rovidebb reakcididd és az

automatizalhatosag. [40]

Kiilonboz6 alifas vagy aromds aldehideket reagaltatva dietil-foszfittal CaO vagy Na,COs
jelenlétében dietil-a-hidroxifoszfonatokat kaphatunk magas konverzioval. A kisérleti

eredmények alapjan a két reagens koziil a Na,COs jelenléte mutatkozott hatékonyabbnak.[41]

Kutatocsoportunkban késziilt tanulmany a reakcid soran hasznalt sziikséges Na>COs
mennyiségének meghatirozasara. (17. abra, 7. tablazat). A szintézist 110 °C-on végezték MW
reaktorban, kiillonb6zé mennyiségli Na,COs-ot és reakcioidét alkalmazva. Optimalisnak 0,75

ekvivalens bazis jelenléte és 20 perc reakcidoidd bizonyult (7. tablazat, 5. sor). [42]

MW o
0 OH
I 110°C, 20 perc Rl
@CHO TR o 07p5 k @a—ﬁ’—oa
a 75 ekv.
OEt 2 3(Id' ) OEt
22 10 nincs olaoszer 23

17. 4bra: Benzaldehid és dietil-foszfit MW-reakcioja [42]
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7. tablazat: Benzaldehid és dietil-foszfit MW-reakciojanak koriilményeinek

optimalizalasa [42]

Sor Na:CO3 Idé6 (perc) Termelés (%)
1 - 240 46
2 0,05 45 84
3 0,25 45 89
4 0,5 30 86
5 0,75 20 85

2.5. a-Hidroxifoszfonatok reakcioi

Az o-hidroxifoszfonatok értékes koztitermékek lehetnek szdmos tovabbi bioldgiai
aktivitassal rendelkezd vegyiilet szintézisénél. Lehetdség van a hidroxifoszfonatok redukciojara
(A) és oxidaciojara (B), a hidroxilcsoport savas hidrolizisével foszfonsavakat allithatunk eld
(C), valamint O-acilezési reakcidt is végezhetiink (D). Tovabba alkil-halogeniddel reagaltatva
a hidroxilcsoport alkilezése torténik meg (E), valamint amindalasi (F) és atrendezddési (G)

reakcidba is vihetok. A 18. abra néhany lehetséges atalakitast mutat be. [43]

o o~ JOR

P
24 I OR
P(OR") A 40© o
25 O Redukcig I )
\dB G ©/\O/P(OR )2
xidacio Atrend
OH
c OH /B:/r 30
P(OH), _ Hidrolizis P(OR,),
0 110 F NHR2
26 WHZ
D P(OR"),
o O-acilezés E o
)L o O-alkilezés
0~ "R? g

RZX 29

R2" Y OR2
IFI’(OR1)2
o IFI’(OR1)2
27 o]

R', RZ = alkil, aril 28

Y = halogén, OH, O(CO)CH3

18. abra: a-Hidroxifoszfonatok fontosabb reakcioi [43]

Egy, az 4bran nem szereplé azonban lényeges atalakitds a hidroxi-foszfonatok

foszforilezése. Ez a reakcid hasonlit az acilezéshez olyan szempontbdl, hogy ez esetben is a

24



hidroxifoszfonat -OH csoportjan végziink atalakitast. Ebben a tanulmanyban 31 vegyiileteket
reagaltattdk difenil-foszfin-kloriddal (A), 1-klor-3-metil-3-foszfolén-1-oxiddal (B) vagy 1-
klor-3,4-dimetil-3-foszfolén-oxiddal. (C) Ezen reagensekkel a 19. abran lathat6é reakciokat
végeztek el. A foszforilezett szdrmazékokat kozepes, vagy jo termeléssel kaptak. (8. Tablazat)

[44]

RO
RPN
OH ] S
)\ OMe cl.0 Et;N, PhMe, 26°C )\ OMe
P/ + /P\ —» P/
Y I OMe ROCl  24-48h Y P ome
° o)
31 32 23
Y1=Ph R= Ph (A)
Y2= 4-MeCgH,
Y3= 4- CICeH, R= ﬂ (B)
Y4=4-0,NCgH, Me
Me

R= /J[ ©)
Me

19.4bra: o-Hidroxifoszfonatok foszforilezése

8.tablazat: Foszforilezési reakciok hatékonysaga [44]

Sor % R Rea(lgf.:)) 16 Termelés (%)
1 Ph A 48 57
2 Ph B 24 59
3 Ph C 24 59
3 4-MeCeHy A 48 49
4 4-MeCeHy B 24 46
5 4-MeCeHy C 24 50
6 4- CIC¢H4 A 48 61
7 4- CICeH4 B 24 54
8 4- CICeH4 C 24 51
9 4-02NCeHa A 48 70
10 4-0,NC¢Hg4 B 24 72
11 4-0,NC¢H4 C 24 80

A tablazat alapjan kijelenthetjilk, hogy a difenil-foszfinsav-kloriddal végrehajtott
reakciok hosszabb reakcid 1d6t igényeltek, ezért ezek a reakcidk hatékonysag szempontjabol

rosszabbnak mondhatok. A kiilonb6z6 esetekben hasonl6 termékeket kaptak.
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2.5.1 O-acilezés

A hidroxilcsoport acilezésével modosulhatnak a vegyiiletek tulajdonsagai. A dolgozatom

elején egy acilezett €s egy nem acilezett a-hidroxi-benzilfoszfonat citotoxikus hatdsat mutattam

be. Ugyanezen cikkben taldlhatjuk az acilezdszereknek a termelésre gyakorolt hatasat, és a

kiralis szadrmazékok acilezését. [15] A tudomanyos publikacié szerint dietil-a-hidroxi-

benzilfoszfonatok (23) acilezését hajtottak végre kiillonbozé koriilményeket és acilezdszereket

alkalmazva (20. abra, 9.tablazat) A 9. tablazatban szereplé legjobb acilezdszernek az

ecetsavanhidrid és a benzoesav-anhidrid bizonyult. Ecetsavanhidridet alkalmazva 98%-os

termeléssel nyerték az acilezett terméket.

20. abra: Dietil-a-hidroxi-benzilfoszfonat acilezése

. 1
acilezoszer

t, T
katalizator

—hadledll »

oldészer

O

N

B
OEt
Ph Pl
1 "OEt

34 O

9. tablazat: Dietil-a-hidroxi-benzilfoszfonat acilezésének koriilmények

Sor Acilezoszer * | Homérséklet Ido Katalizator | Oldoszer | Termelés Ref-
(€ (%)

1 AcCl 90 35 perc Fe - 87 [45]

2 Ac20 MW/400W | 5 perc - - 98 [46]

3 AcO 26 30 perc TiCls - 89 [47]

4 (PhCO)20 80 2 perc TiCls - 90 [47]

*Az acilez6szer mennyisége 1-3 ekvivalens volt.

Optikailag aktiv a-hidroxi-benzilfoszfonat acilezésére is végeztek kisérletet. Dimetil-a-

hidroxi-benzilfoszfonat S enantiomerjét ((S)-35) savkloridokkal (3 ekv. acetil-klorid, 1,5 ekv

propionol-klorid, 1,5 ekv. benzoil-klorid) reagaltattdk 1 ekvivalens trietilamin jelenlétében 25-

80 °C kozotti hdmérsékleteken (21. abra, 10. tablazat). [15]
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0]

25-80°C
OH i 24-36 h Yy o
Et;N (1 ekv.)
Qég(owle)z TYy" PhMe (S) P(OMe),
Y=Me, Et, Ph o
(S)-35 (S)-36

21. abra: Optikailag aktiv a-hidroxifoszfonat acilezése

10. tablazat: Dimetil-o-hidroxibenzilfoszfonat S enantiomerjének acilezése

Sorszam Y T t Termelés
() (0ra) (%)
1 Me 25 36 97
2 Et 80 24 95
3 Ph 80 24 85

A 10. tablazat alapjan megallapithatjuk, hogy a harom acilezdszerbdl (acetil-, propionil-, és
benzoil-klorid) a leghatékonyabbnak az acetil-klorid bizonyult. Ugyanis ebben az esetben
kaptak a legmagasabb termelést mar szobahdmérsékleten. A kiralis HPLC vizsgalat igazolta,

hogy nem tortént racemizacio a reakcio soran.[15]
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2.5.2 Szulfonilezés

A hidroxifoszfonatok szulfonilezésére is lehetség van. [48,49]

A tozil-klorid is jo reagensnek bizonyult. Trietilamint 30 percen at cseppenként adagoltak az
ekvivalens mennyiségli szulfonilezOszert tartalmaz6 oldathoz. Ez id6 alatt a reakcio
hémérséklete nem haladhatta meg a 25°C-t. Az elegyet tovabbi 30 percig kevertették, majd
hagytdk szobahdmérsékletre melegedni. Végiil egy éjszakan at kevertették az elegyet. Ily
modon a 22. abran lathato reakcioban 98% termeléssel kaptak a vart terméket (38). [50]

CHj3
(1 ekv.)
o) gl o) 570
OHO =9= 0 >0 o
i
L EteN (2 ekv.) o
(l)Et Fél nap |
CH,Cl, OEt
23 CHj3
37 38

22. abra: a-Hidroxifoszfonat szulfonilezése tozil-kloriddal

Ugyanezen vegyiilet (23) szulfonilezését metanszulfonil-kloriddal (39) is elvégezték a 23.

abran bemutatott koriilmények mellett. [20]

1.0
(1,4 ekv.) o”/s\o
OH cl O
0 i Et3N (2 ekv.) 1
L _ogt * 0=80 - P—OEt
— [
I Me -50 —>0°C OEt
OEt DKM
39
23 40

23. abra: o-Hidroxifoszfonat szulfonilezése mezil-kloriddal [20]
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2.6. a-Hidroxifoszfonatok rezolvalasa

A gybgyszerhatoanyagoknak sok esetben két sztereoizomerje lehet. Ha a lehetséges
hatéanyagjeloltnek két sztereoizomerje van, és ezek keveréke keletkezik a szintézisben, akkor
az izomereket szét kell valasztani. Az ilyen vegyiiletek esetében megkiilonboztetiink R és S
izomert. Ezen izomerek kristalyaira, ha sikban polarizalt fényt bocsatunk, akkor a fényt azonos
mértékben, de ellentétes irdnyba forgatjak el. Az izomerek szétvalasztiasara azért van sziikség,
mert minden izomer kiilonbdzd bioldgiai hatdssal bir, eltérd a toxicitasuk és a metabolizmusok.

[51]

Masképpen fogalmazva; lehetséges olyan, hogy az R enantiomer kivald
gyogyszerhatoanyagnak mindsiil, de mellette a szintézisben S izomer is keletkezhet, ami
teratogén hatasinak mindsiil. Konkrét példa ilyen vegyiiletre a Contergan (hatéanyaga a

thalidomide), melynek R enantiomerje nyugtatd, S enantiomerje magzatkarositd hatast. [52]

A gyogyszeriparban gyakran a racém elegyet (S €s R izomer egyiitt) allitjak eld, mert
olcsobb, mint egy enantioszelektiv szintézis kidolgozasa. A rezolvalas soran egy a természetben
megtalalhato tiszta enantiomert adnak a racém elegyhez valamilyen oldészer jelenlétében. A
rezolvalo agens az egyik enantiomerrel (altalaban a stabilabb enantiomerrel) képez komplexet
és kristalyosodik ki. Igy kristaly formaban megkapjuk a szamunkra hasznos izomert. A kevésbé
hasznos izomer az oldatban marad. A nem hasznos izomer atalakithat6 a hasznos izomerré a
kapcsolodo négy csoport koziil egyet atmenetileg leszakitunk, majd a visszakapcsolddas soran
fele részben retencid, fele részben inverzio torténik). Ujboli atkristélyositist kovetden az

elegybdl kivalt kristalyok a szdmunkra hasznos konfiguracios allapotban lesznek.

A rezolvalas nagy jelent0séggel bird, kornyezettudatos és gazdasagilag elonyos 1épése a
szerves kémiai szintéziseknek. Kornyezettudatos, mert a rezolvalds soran a természetben
megtalalhato, optikailag aktiv, tiszta enantiomereket hasznalunk rezolvalé 4gensként. Ilyen
rezolvalo agens a borkdsav, és annak szdrmazékai, melyeket én is hasznaltam a kutatdsom
soran. Emellett gazdasdgossag szempontjabol is jovedelmezd 1épés. Képzeljiik el, hogy csak a
hasznos izomert vonnank ki a reakcidelegybdl, majd Gjbol eldallitanank az elegyet €s abbdl is
csak hasznos izomert vonnank ki. Lehetséges, hogy a kért mennyiségii kiralis vegyiiletet csak

kétszeri szintézissel tudnank eldallitani. A reakcid kétszeri kivitelezése pedig jelentds
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koltséggel jarna! Ellenben, ha az elsd eldallitas soran keletkezett nem hasznos izomert at tudjuk
alakitani a szamunkra értékes izomerré, akkor rengeteg 1d6t, pénzt €s energidt takarithatunk

meg.

2.6.1 Arezolvalas és koriilményei

Arezolvalas lehet6vé teszi, hogy enantiomer elegyekbdl vagy diasztereomer elegyekbdl
egy izomert izolaljunk jo esetben 50%-nal magasabb termeléssel. [53] Ez torténhet valamilyen
enzim jelenlétében [54], vagy kiralis organokatalizissel [55], a nem hasznos enantiomert
érintetlentil hagyva. Masik megoldas, hogy rezolvaloagensként egy optikailag aktiv vegytiletet
valasztunk, ilyen példaul az O,0-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav kalcium-soja (Ca(H-DBTA),).

Csoportunkban 0,25 ekvivalens Ca(H-DBTA), rezolvaloagenst alkalmaztak etil-metil-keton
(MEK) olddszerben a dimetil-a-hidrox-benzilfoszfonat rezolvalasa céljabol. A reakcidban a
hidroxifoszfonat S enantiomerje képzett diasztereomer komplexet. A diasztereomer felesleg
(de) 47%-nak adodott. A komplexet MEK-bol torténd atkristalyositassal tisztitottdk, miutan,
de = 96% eredményt értek el (24. 4bra). [56]
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OH PP Kristéalyositas OH OM
e -
P,OMe+ PhC(O)O/: -an( ) MEK H OC(O)Ph P\’ y—46%
doMe | Hood  ‘coor » PhC(0)01)y (i - 4'OMe de=47%
a2 HOOC COO ‘2 S 2 $=0,22
a
+2
1 2 256k Ca

Diasztreomer komplex

Atkristalyosités
MEK

y=31%
de=96%
$=0,30

Atkristalyositas

Ca((S)-1a) * (H-DBTA)),
Egykristaly

S= (termelés/100)*(ee/100)

Komplex megbontasa

wo\?/HzO/CHzCIZ
OH
P,OMe y=28%
('j\OMe ee=96%
S $=0,28

Atkristalyositas
aceton

Egykristaly

24. abra: Dimetil-o-hidroxi-benzilfoszfonat rezolvalasa diasztereomer komplex képzéssel

[56]

31



8. Sajat Munka

3.1. Célkitizés

Kutatasom céljaul azért a hidroxifoszfonat vegyiiletcsalad tanulmanyozasat tiiztiik ki,
mert ezen vegyiiletcsalad tagjai igen kedvezd biologiai hatdssal bird vegyiiletek, melyek
attorést hozhatnak gyogyszerkészitményként a gyogydszat kiillonbozd teriiletein. Tovabba a
Kornyezetbarat és Foszforkémiai Kutatocsoportban mar foglalkoztak az o-hidroxi-
benzilfoszfonatok rakellenes hatdsanak bizonyitasdval. Munkdm soran a palettat az a-hidroxi-

alkilfoszfonatok tanulmanyozasaval szerettem volna bdviteni.

Kutatomunkam sordn o-hidroxi-alkilfoszfondtok kornyezetbarat szintézisével, a kiralis
szarmazékok rezolvalasaval, valamint a vegyiiletek kiilonb6z6 reakcidival (acilezés,
szulfonilezésés biszfoszfonatta alakitas) foglalkozom. A szintéziseknél a reakcidparaméterek
megvalasztisa sordn a kornyezetbarat és energia- és koltséghatékony alapelveket vettem
figyelembe. Szédmos kisérletem soran igyekeztem, hogy megtaldljam az optimalis
koriilményeket ezen vegyiiletek eldallitasara. A kornyezettudatossag, a kevesebb
olddszerhasznalat és a kevesebb energiai hasznalat jellemzik a kutatdmunkam soran elvégzett

reakcidkat.
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3.2. o-Hidroxi-alkilfoszfonatok eloallitasa acetaldehidbol

A dialkil-a-hidroxi-etilfoszfonatok (1), illetve foszfin-oxidok eldallitasat acetaldehidbol
kiindulva kiilonb6z6 foszforreagenseket alkalmazva (dialkil-foszfitok és szekunder foszfin-
oxidok), etil-acetatban, trietilamin bazis alkalmazasaval végeztem. A reakcioelegyet 12 6ran
keresztiil, 0 °C-on kevertettem, majd az oldoszert beparlassal eltavolitottam. A tisztitas

kornyezetbaradtnak mondhat6 olddszerben (etil-acetatban) tortént.

)CL 0 °C,12h )O\H
0,5 ekv. Et;N
+05ekv. Y,POH 2288, 1 " Spy
HC H EtOAC Tl
0

Y=OEt (b), OBu (c), Ph (d), 4-MePh (e), 3,5-diMePh (f)
25. abra: a-Hidroxi-etilfoszfonat tipusu vegytiletek (1) eldallitasa

A termékek a kiralitds centrum miatt racematként keletkeznek. Harom eseteben (1d, 1e

illetve 1f) rezolvélasara is tettem kisérletet a tiszta enantiomer eldallitasa céljabol.

Az 1b, 1c és le esetekben a nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam
szilikagél all6fazison. Eluensként etil-acetat oldoszert alkalmaztam. Tisztitas utan a termékeket
76-98% termeléssel kaptam. Az 1d és 1f vegyiilet tisztitdsat egy masik modszer szerint,
atkristalyositassal végeztem, ez azért lehetséges, mert 6k kristalyos szarmazékok. Tovabba az
atkristalyositas ,,z0ldebb” moédszernek mondhatod, mint az oszlopkromatografias tisztitds. A
nyersterméket toluolban torténd melegitéssel feloldottam, és 5% aktiv szenet adtam hozza. Az
elegyet leszlirtem, és toluollal mostam. Az olddszer nagy részét elparologtattam, és hexant
csepegtettem az elegyhez. 2 6ra keverés utan a kivalt terméket kiszlirtem €s hexdnnal mostam,
igy magas termeléssel (97%, illetve 98%) kaptam az 1d ¢s 1f vegyiileteket. Az 1b, 1c¢ és le
termékek halvanysarga, illetve szintelen olajok, az 1d, 1f, hidroxi-foszfin-oxidok pedig fehér

kristalyos vegyiiletek.

Az eléallitott foszfonatokat és foszfin-oxidokat a 26. abran lathatjuk. A vegylletek
azonositasara szolgalo adatokat pedig a 11. tablazatban foglaltam Ossze. Az 1f vegyiilet az
irodalomban eddig még nem ismert, j vegyiilet. Jellemzését 3'P, °C, 'H NMR
spektroszkopiaval, illetve tomegspektroszkopias modszerekkel (HRMS, HPLC-MS), valamint

az olvadaspont mérését DSC technikéaval végeztiik.
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P(OEt), /\P(OBU)Z )\II?PhZ P P
I I O
1 0 1¢ © 1d © 1e O@\ 1f ©/

26. abra: Szintetizalt dialkil-a-hidroxietilfoszfonat (1b és 1c¢) és dialkil-a-hidroxietil-foszfin-
oxidok (1d-f)

11.  Tablazat: A dialkil-a-hidroxi-etilfoszfonatok ¢és -foszfin-oxidok analitikai jellemzése
Sor | Termék Y Termelés 3 *'P 3 *'P [M+H]" | [M+Na]" | Referencia
(%) (CDCl) | (CDCl)iit.
1 1b OEt 93 25,9 25,5 183 205,0506 [57]
2 1c OBu 76 25,8 25,8 239 261,1227 [58]
3 1d Ph 97 33,5 32,9 247 269,0704 [59]
4 le 4-MePh 84 33,8 33,4 275 297,1018 [60]
5 1f 3,5-diMePh 98 35,2 - 303 325,1330 -
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3.3. o-Hidroxi-alkilfoszfonatok eloallitasa acetonbol

Az 1-hidroxi-1-metiletilfoszfonatok ¢és foszfin-oxidok (2) eldallitdsat kutatocsoportunk
korabbi eredményei alapjan 2 féle szintézistiton valositottam meg, szilard fazison, illetve MW
technikat alkalmazva. [38,42]. Tudomasunk szerint korabban az irodalomban MW
kortilmények kozott még nem allitottak eld alifas ketonokbol a-hidroxi-alkilfoszfonat tipusa

vegylileteket.

Az A moddszer esetében szilard fazisu szintézisrdl beszélhetiink, amely oldoszermentes
kortilmények kozt zajlott. Zart rendszerben Al,O3/KF 1:1 ardnyu szilard porkeverékéhez 25°C-
on acetont és 0,5 ekvivalens dialkil-foszfitot adtam, és 1 napig allni hagytam. A zart rendszer
alkalmazéasara azért volt sziikség, hogy a reagens aceton ne parologjon el. A terméket
extrakcioval tavolitottam el a szilard fazisrol, ehhez etil-acetat oldoszert alkalmaztam. Ezzel az

eljarassal dialkil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonatokat (2a-c) kaptam.

A B modszer esetében az acetont 0,5 ekvivalens foszfin-oxiddal reagaltattam MW
korilmények kozott, 110 °C-on, zart rendszerben 2 6ran keresztiil. Katalizatorként 0,5
ekvivalens NayCO; bazist alkalmaztam. Igy ezesetben is oldoszermentes koriillmények kozott

sikeriilt szintetizalnom a diaril-1-hidroxi-1-metiletilfoszfin-oxidokat (2d-f).

A termékeket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk az eldzd fejezetben leirtakhoz
hasonloan. Tisztitas utan a foszfondtokat (2a-c¢) 65-76% termeléssel, mig a foszfin-oxidokat
(2d-f) még ennél is jobb, 86-96% kihozatallal nyertem. A dietil- és dibutil-1-hidroxi-1-
metiletilfoszfonat (2b,c) szintelen olaj, mig a tobbi vegyiilet (2a és 2d-f) fehér kristalyos anyag.

25°C, 24 h
Al,O4/KF

)(i A médszer/—\
OH
H,C” CHy * 05ekv. Y,P(OH MW ><

PY,
B médszer \110 °C, 2 2 1l

0,5 ekv. Nach3 0
oldészermentes

Y= OMe (a), OEt (b), OBu (c), Ph (d), 4-MePh (e), 3,5-diMePh (f)

27. abra: 1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat tipusu vegyiiletek (2a-f) eldallitasa
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Az eloallitott foszfonatokat és foszfin-oxidokat a 28. abran, a szarmazékok azonositasara
szolgalo adatokat pedig a 12. tablazatban foglaltam 6ssze. A 2f vegyiilet az irodalomban eddig

még nem ismert, 4j vegyiilet, amelyet teljeskoriien jellemeztiink NMR ¢és tomegspektroszkopias

modszerekkel.
/O<H % % % j<H j<H @\
P(OMe), XP(OEDZ P(OBu), )<.F.’F’hz R N
2a0 2b O 2c O 2d O 2e O 2f O\©/

28. abra: Szintetizalt Dialkil-1-hidroxi-1-metiletil-foszfonatok (2a-c) és diaril-1-hidroxi-1-
metiletilfoszfin-oxidok (2d-f)

12.  Tablazat: Dialkil-1-hidroxi-1-metiletil-foszfonatok (2a-c¢) és diaril-(1-hidroxi-1-
metiletil-foszfin-oxidok (2d-f) analitikai jellemzése

Sor | Termék Y Tel('(r;:sles ( C6D31C1;3) ( Clﬁ)zll: i [M+H]" | [M+Na]* | Referencia
1 2a OMe 65 29,7 30,3 169 191,0447 [61]
2 2b OEt 71 27,6 27,4 197 219,759 [62]
3 2¢ OBu 76 27,5 27,3 253 275,1391 [63]
4 2d Ph 86 34,5 34,6 261 283,0860. [64]
5 2e 4-MePh 96 35,4 34,9 289 311,1170 [65]
6 2f 3,5-diMePh 94 34,9 - 317 339,1490 -
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3.4. Kiralis szarmazékok rezolvalasa

3.4.1 Rezolvalas menete

Az acetaldehibdl kiindulé a-hidroxi-alkilfoszfonat (1) szintézisek soran a keletkezo
termékben kiralitds centrum alakult ki. Emiatt a vegyiilet R és S izomer 1:1 ardnyu elegyeként
lesz jelen. Mivel ezen izomerek kiilonb6zd bioldgia hatassal rendelkezhetnek sziikséges az
enantiomerek elvalasztasa, azaz a rezolvalas. A rezolvalni kivant vegyiileteket a 29. abran

tintettem fel.

o
19&9@ 1fo©/

29. abra: Kiralitas centrumot tartalmazo a-hidroxi-etilfoszfin-oxidok

Esetemben diasztereomerso-par képzéses rezolvalasrol beszélhetiink. Ez a rezolvalasi moéd
az egyik legelterjedtebb a gyakorlatban. Gyakori, hogy borkdsav szarmazékokat alkalmaznak,
mint rezolvalo dgens. A rezolvalas sikeressége leginkabb a rezolvaldszertdl és az olddszertol

fligg, igy ezek megtaldldsa jelenti a legnagyobb feladatot az ilyen tipust kutatomunka soran.

A rezolvalast eldszor 1d modellvegyiileten kiséreltem meg. El6szor etil-metil-keton (MEK)
oldészerben dolgoztam, kutatocsoportunk korabbi eredményeit felhasznalva (13. tablazat, 1.
sor) [56]. Rezolvalo agensként 0,25 ekvivalens O,0’-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav kalcium
sojat alkalmaztam. Ezesetben a racém anyag kristalyosodott ki koordinacios komplexként. A
kovetkezd kisérletek sordn mas olddszert valasztottam, igy probaltam meg a tiszta

enantiomerhez jutni.

0,25 Ekvivalens O,0’-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav kalcium séjat alkalmazva, etil-acetat
oldoszerben is kisérletet tettem. Az 1d Hidroxifoszfin-oxid viszont csak kevéssé oldodott
EtOAc-ban, ezért kiilonb6z6 alkoholokkal (MeOH, EtOH, PrOH, ‘PrOH, BuOH),
oldoszerelegyeket is kiprobaltam, illetve vizsgaltam az alkohol hatasat az elvalasztasokra.
MeOH/EtOAc olddszerelegyben nem tortént kiralis megkiilonboztetés (13. tablazat, 2. sor).
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Ezutdn a metanolt etanolra cseréltem, ekkor az egyik enantiomerrel képzddott stabil
diasztereomer komplex (termelés = 48%; de = 38%; S = 0,18) (13. tablazat, 3. sor). PrOH,
iPrOH, illetve BuOH esetében egymashoz kozel azonos eredmények sziilettek (termelés = 8-
16%; de = 45-50%; S = 0,04-0,08) (13. tablazat, 4-6. sor). A rezolvalasokat megkiséreltiik
tetrahidrofurdnban (THF), acetonitrilben (MeCN) ¢s dimetil-szulfoxidban (DMSO) is, egyik
esetben sem keletkezett a diasztereomer komplex, mig 1,4-dioxanban volt komplexképzddés,

de nem tortént kiralis megkiilonboztetés (13. tablazat, 7-10. sor).

Az 1d vegyiilet utan 1e és 1f vegyiiletek rezolvalasara is kisérletet tettem, O,0’-dibenzoil-
(2R,3R)-borkésav kalcium sdjat alkalmazva rezolvaldszerként Az 1le hidroxifoszfin-oxid
esetében EtOAc/EtOH olddszerelegyben nem keletkeztek kristalyok, mig 1f vegyiilet
rezolvéaldsa soran a racém anyag kristalyosodott ki (13. tablazat, 11, 12. sor). Végiil 1f
vegyliletet megprobaltam metil-izobutil-keton (MIBK), illetve DMSO oldoszerekben is
rezolvalni, egyik esetben sem képzddott a diasztereomer komplex, csak a racém hidroxifoszfin-

oxid kristalyosodott ki (13. tablazat, 13, 14. sor).

13. Tablazat: Kiilonb6z6 oldoszerek hatasa a rezolvalasra
Rezolvalni Termelés | de
kivant Oldoszer S = Termelés [%] x de [%] Megjegyzés Ref. Sor
vegyiilet [%o] [%]*
MEK 2 0 0 nincs kiralis [56]
megkiilonboztetés 1
nincs kiralis
+ -
EtOAc (10x) + MeOH (2.5x) 19 0 0 megkiilonboztetés 2
48 38 0,18
EtOAc (10x) + EtOH (2.5x) 28" 77" (0,22%) - - 3
EtOAc (10x) + PrOH (2.5x) 8 50 0,04 - - 4
EtOAc (10x) + ‘PrOH (2.5x) 16 45 0,07 - - 5
1d EtOAc (10x) + BuOH (2.5x) 15 50 0,08 - - |6
nem keletkezett
THF - - - diasztereomer - 7
komplex
. nincs kiralis
1,4-dioxane 14 0 0 megkiilonboztetés | 8
nem keletkezett
MeCN - - - diasztereomer - 9
komplex
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nem keletkezett
DMSO - - - diasztereomer -
komplex

10

le

nem keletkezett
EtOAc (10x) + EtOH (2.5x) - - - diasztercomer -
komplex

11

1f

nem keletkezett
diasztereomer
EtOAc (10x) + EtOH (2.5x) 75 0 0 komplex, a racém -
anyag
kristalyosodott ki

12

nem keletkezett
diasztereomer
MIBK 48 0 0 komplex, a racém -
anyag
kristalyosodott ki

13

nem keletkezett
DMSO - - - diasztereomer -
komplex

14

*A diasztereomer felesleg (de [%]) értékét kiralis HPLC segitségével hatdroztuk meg.
PA termelés (%), de (%) és S értékek a diasztereomer komplex atkristalyositasa utani esetre vonatkoznak.

A 13. tablazat adatai alapjan is lathatjuk, hogy mindent Gsszevetve, legjobbnak az
EtOACc/EtOH oldoszerelegy bizonyult. A képzodott diasztereomer komplexet kiszlirtem az
oldészerbdl. Egy kis mintat tomény Na>COj3 oldat segitségével elbontottam, meghataroztam a
minta ee (%) értékét, amely 38%-nak adodott. A komplex tobbi részét atkristalyositottam
EtOACc/EtOH oldoszerelegyben, hogy minél tisztabb termékhez jussak, illetve minél nagyobb
enantiomerfelesleget (%) érjek el. Az Ujonnan kapott diasztereomer komplexet 28%-o0s
termeléssel ¢és 77% diasztereomer felesleggel nyertem, a rezolvalas hatékonysaga pedig 0,22-

nek addodott.

Az egykristaly eldallitasahoz fent leirt médon kapott diasztereomer komplexet tomény
NaxCOs oldat hozzaadasaval elbontottam. Az (S)-1d terméket toluolban fél oran keresztiil
forraltam, majd az olddészert lassan (kb. két hét alatt) elparologtattam, ezzel nyerve az
egykristalyt (30. abra). Az abszolut konfiguracidt rontgendiffrakcios analizissel hataroztuk
meg, egyiittmiikodés keretében. A mérés alapjan megallapithatd tovabba, hogy a molekuldk
egymashoz hidrogén kotésekkel kapcsolodva linedris ldncot alkotnak a kristalyracsban (31. és

32. abra).
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A rezolvélasok sordn a diasztereomer, illetve enantiomerfeleseleg (de, ill. ee [%]) értékét

kiralis HPLC segitségével hataroztuk meg.

OH H  OC(O)Ph
P Ph(0)COII3— i IH
Me™ "PPh, * HoOC  COO-
o 2
1d o2t
(0.25 equiv.)

Kristalyositas

EtOAC/EtOH
OH
H OC(0O)Ph /V\ y =48%
Ph(O)COliy dl;! Me PPh, de = 38%
HooC  'Coo- o) $=018
2 "2 L (81d ]2
Ca
diasztereomer komplex
o,
szurés
Atkristalyositas Komplex megbontasa
EtOAC/EtOH Na,CO5/H,O/EtOAC
Diasztereomer komplex OH
=28% =389
dye =77% 'V'e/V\ PPh, °° 38%
S =0,22 O
(S)-1d

Komplex megbontasa
Na,CO3/H,0/EtOAC

Egykristaly eloallitas
toluol

OH y= 13%
=779
Me™ "PPh, ge= 0717 0/o
5 ,

(S)-1d

30. abra: 1d vegyiilet rezolvalasa
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32. abra: Az (S)-1d vegyiilet kristalyszerkezete; H-kotések kialakulasaval linearis lanc
képzddése
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3.5. O-acilezési reakciok vizsgalata

Kutatdcsoportomban az a-hidroxi-benzilfoszfonatok acilezésére mar végeztek kisérleteket
kiilonboz6 savkloridokkal. Ezen elézmény alapjan 3 a-hidroxi-alkilfoszfonat (1c, 1d, 2c)
acilezését acetil-kloriddal valositottam meg (33. abra), illetve egy modellen (2b) propionil-

kloriddal, illetve butiril-kloriddal is végeztem reakcidkat (34. abra).

A 3 ekvivalens acetil-kloriddal torténd atalakitdsok sordn elészor a dibutil-a-hidroxi-
etilfoszfonat (1c) acilezését végeztem el. A teljes konverzid eléréséhez 2 nap volt sziikséges
szobahOmérsékleten, difenil-a-hidroxi-etilfoszfin-oxid (1d) esetében ehhez 3 nap és 60 °C valt
szlikségessé (14. tablazat, 1-2. sor). A dibutil-a-hidroxi-metiletilfoszfonat (2¢) acilezéséhez
szintén hosszabb reakcididod, illetve magasabb homérséklet kellett (14. tablazat, 3. sor). Ezutan
a 2b hidroxifoszfonatot 1,5 ekvivalens propionil-, illetve butiril-kloriddal vittiik reakcioba, a
termékeket (SbA és SbB) 60 °C-on, 3 nap letelte utan teljes konverzidval kaptuk (14. tablazat,
4-5. sor).

Lathatjuk, hogy az acetil-kloriddal torténd acilezés soran az etilfoszfonat esetében enyhébb
koriilmények is elegenddek, mint az etilfoszfin-oxid (1d), vagy a metiletilfoszfonat (2c)
esetében is. Valamint a hosszabb szénlancot tartalmaz6 savkloridok esetében is erélyesebb

kortilmények voltak sziikségesek. Ezekre a sztérikus gatoltsag lehet a magyarazat.

o)
o)
O CHj 25-60 °C, 1-3 nap R OH 0O 60 °C, 3 nap
A 156k BN~ X+ Bekv.  J{ 1,5 ekv. EtpN_ e\ O" CHy
Me” "PY, PhMe PY, H,C” el PhMVe " ><

— o) € |F|)Y2
0 R=H R=Mo u
3

R=H (1), Me (2) 4

Y = OBu (c), Ph (d)

33. abra: o-Hidroxi-alkilfoszfonatok (1c, 1d, 2¢) acilezése acetil-kloriddal

o
Me_ OH o 60 °C, 3 nap N
Me_ o R
>< + 1,5 ekv. )k 1 ekv. Et3N ><
Me g(OEt)z R CI PhMe v “P(OEt),
R = Et (A), Pr (B) (0]
2b 5b

34.abra: A 2b vegyiilet acilezése propionil-, illetve butiril-kloriddal
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14. Tablazat: a-Hidroxi-alkilfoszfonatok acilezése

Kiindulé 7.C(0)Cl1 t T Termelés
Sor | R! Z Termék op [M+H]"
anyag [ekv.]  [nap] [°C] [Yo]
1| H OBu 1c Me 3 2 25 3¢ 21,5 281 65
2 | H Ph 1d Me 3 3 60 3d 31,4 289 85
3 | Me OBu 2¢ Me 3 3 60 4c 22.9 295 61
4 | Me OEt 2b Et 1,5 3 60 5bA 232 253 40
5 | Me OEt 2b Pr 1,5 3 60 5bB 232 267 88

Az acilezett szdrmazékokat (3¢, 3d, 4c, SbA, S5bB) oszlopkromatografias technikédval

tisztitottuk szilikagél allofazison, eluensként etil-acetatot alkalmaztunk. A termelés 40-88%

kozott adodott. Ily mdédon 5 db, az irodalomban eddig még nem ismert a-aciloxifoszfonatot

(3¢, 3d, 4c, SbA, 5bB) allitottam el6 és jellemeztem teljeskdriien (P'P, 1*C, 'H NMR, LC-MS,

HRMS). Az eldallitott vegyiileteket a 35. abran gyljtottem Ossze.

o} o o}

o}

P

o)

N N

(OBuU), APPhZ ><I|ID(OBU)2
i 6
3c 3d 4c

P(OEt), ><F>(0Et)2

: s

5bA 5bB

35. abra: Az eldallitott acilezett szarmazékok
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3.6. Szulfonilezés, majd biszfoszfonatta alakitas

Specialis acilezési reakcié megvaldsitasa, illetve jobb kilépd csoport 1étrehozéasa céljabol az
1b vegyiilet hidroxicsoportjat mezil-kloriddal torténd szulfonilezéssel meziloxi-csoportra
cseréltem (36. abra). Az atalakitashoz 1,5 ekvivalens trietilamin bazist alkalmaztam,
szobahdmérsékleten 4 oran at toluol oldoszerben kevertettem az elegyet. Sziirést és beparlast
kovetden a mezilatot (6) oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam szilikagél all6fazison, és

teljeskortien jellemeztem.

Reakcioimban a mezil-kloriddal torténd szulfonilezés soran minden esetben a meziloxi-
csoport keriilt a hidroxicsoport helyére. Ennek hangsulyozasara azért van sziikség, mert egy
korabban sziiletett tanulmény szerint ritkan, de lehetséges olyan is, hogy a hidroxifoszfonat
hidroxicsoportja. nem a meziloxi-csoportra, hanem szulfonilezd vegytiletbdl szarmazo klorra

cserélédott le. [66]

A meziloxi-foszfonatbol (6) Arbuzov-reakcidban biszfoszfonat tipust vegyiileteket (7)
kiséreltem meg eldallitani (36. abra). El6szor 5 ekvivalens trietil-foszfittal 135 °C-on zart
rendszerben (N> atmoszféraban) 2 napig kevertettem az elegyet (15. tablazat, 1. sor). Ilyen
koriilmények kozott a konverzid csupan 25%-nak adodott, ezért a hdmérsékletet 150 °C-ra
emeltem, valamint 9 ekvivalens P-reagens jelenlétében 3 napig végeztem a reakciot, igy 50%-
ra nott az atalakulds mértéke. A reakcidelegybdl oszlopkromatografidval sikeriilt kinyernem a
terméket (7a) 35%-os termeléssel (15. tablazat, 2. sor). Ezutan az Arbuzov-reakciot etoxi-
difenilfoszfinnal is elvégeztem. 5 Ekvivalens reagens jelenlétében, 135 °C-on, 2 nap utan a
konverzid 74% volt, és sajnos 9 ekvivalens PhoPOEt alkalmazasaval, 150 °C-on, 3 napos
reakcididdvel sem sikeriilt ndvelni az atalakulas mértékét (15. tablazat, 3.,4. sor). A terméket

(7b) 50%-os kihozatallal nyertem oszlopkromatografias tisztitast kovetden.
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O
OH 1,5 ekv. MsCl OMs i

PA 1,5 ekv. Et;N % P(OEt); vagy Ph,P-OEt /FLYz
P(OEt), 25°C, 4 h P(OEt), t T P(OEt),
160 PhMe 6 O N, 70
Y= OEt (a), Ph (b)
36. abra: Szulfonilezés, majd biszfoszfonatté alakitas
15.  Tablazat: Biszfoszfonatta alakitas Arbuzov-reakcidban
P-reagens t T Konverzio*  Termelés Ref.
Sor Termék &p  Opuic  [M+H]'
[ekv.] [nap] [°C] [%o] [%o]
1 5 2 135 7a 25 -
240 21,4 303
2 9 3 150 7a 50 35
[67]
3 5 2 135 7b 242 21,5
€s és 367 74 50
4 9 3 150
30,2 26,5

2A 3P NMR spektrumok relativ intenzitas értékei alapjan.

Az Arbuzov-reakcidoban eldallitott szarmazékokat (7a és 7b) oszlopkromatografias
97:3
térfogataranyu elegyét alkalmaztuk. A vegyiileteket *'P NMR és LC-MS, valamint HRMS

technikaval

tisztitottuk  szilikagél allofazison, eluensként diklormetan-metanol

adatokkal jellemeztiik. Az eldallitott vegyiileteket a 37. abran tlintettem fel.

Q Q
|
P(OEt), PPh;
A P(OEt), P(OEt),
o) o)
7a 7b

37. abra: Szintetizalt biszfoszfonatok
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3.7. A termékek biologiai hatasvizsgalatanak eredményei

Az eldallitott termékek koziil a 38.abran lathato vegytiletek citotoxicitasdnak vizsgalata
valoésult meg PANC-1 (hasnyalmirigy adenokarcindma) és U266 (mieloma multiplex)

sejtvonalakon.

OH OH OH

OH
/KP(OEt)z AN PPh, )\P

F P(OBu), P
1 © 1¢ © 14 © 1e O\©\

)O<H OH OH
P(OMe), P(OEt), XP(OBu)Z
2a O 2b0 2c 0

38. abra: Bioaktivitas vizsgalatnak alavetett vegyiiletek

A sejteket a vizsgalt vegytiletekkel 1, 10 és 100 uM koncentracioban kezelték. (Kezelés
ideje 72 ora). A vizsgalat soran kontrollként a kezeletlen tapkozeget hasznaltdk. Minden
kisérletet haromszor végeztek el, a mérések kozti eltérést a tablazatban =+ jellel tiintettem fel.

(16. T4blazat)

16. Tablazat: Sejtéletképességi vizsgalatok eredményei

PANC-1 U266

Vegyiilet 1 uM 10 uM 100 uM 1 uM 10 uM 100 pM
1b 0.95+0.04 1.08+0.01  1.02+0.03 | 0.88+0.12  0.90£0.03  0.85+0.01
Ic 0.97£0.03  1.02+0.04 0.94+0.05 | 1.23£0.26 0.94+£0.03  0.91+0.02
1d 1.07+0.09  1.0740.01  1.02+0.01 | 1.09£0.09 0.97+0.03  0.85+0.02
le 1.0940.11  1.07+0.03  1.01+0.02 | 1.14£0.01  1.00£0.02  0.85+0.04
2a 1.04+0.06  1.0240.04 1.02+0.06 | 0.95+0.07 1.00£0.05 0.84+0.08
2b 0.94+0.08 1.07+0.02 0.99+0.06 | 0.91£0.04 1.01£0.01  0.77+0.06
2¢ 0.96£0.10 1.1120.04 1.00+0.04 | 1.01£0.02  0.99+0.05 0.95+0.07
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A legtobb esetben 1-hez kozeli vizsgalati eredményeket kaptunk. U266 sejtvonal
esetében a 100 uM-re novelt koncentracional mutatnak a legintenzivebb sejtpusztitdé hatast a
vegyiiletek. Itt 5-23% kozotti sejtpusztitd hatasrél beszelhetiink. A 2b vegyiilet esetében sikeriilt
a legjobb eredményt kapnunk. Ez a vegyiilet ugyanis a rakos sejtek 23%-at elpusztitotta U266-

os sejtvonalon.

Az eredmények azt mutatjak, hogy a szintetizalt a-hidroxi-foszfonatok és o-hidroxi-
foszfin-oxidok 100 uM koncentracidban alacsony citotoxikus hatassal birnak U266 (mieléma

multiplex) sejtvonalakon.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1 Az alkalmazott késziilékek ismertetése

A MW-reakcidkat keverdvel és nyomdsszabalyozoval felszerelt CEM Discover (300 W)
fokuszalt MW reaktorban (CEM Microwave Technology Ltd., Buckingham, U.K.) végeztiik,
80-100 W-os besugarzassal izoterm korilmények kozott. A reakcioelegyeket CEM lezart
iivegedényekben (10 ml térfogatl) sugaroztuk be. A reakciohdmérsékletet kiilsé infravords

érzékeldvel mértiik.

AP, BC, 'TH NMR spektrumok Bruker 500 tipusa (*'P: 202 MHz, 13C: 126 MHz, 'H: 500
MHz) spektrométerrel késziilnek, deuteralt kloroformban, a csatolasi allandék Hz-ben

értendok.

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrids (HPLC-MS) mérések Shimadzu
LCMS-2020 tipusu késziilekkel késziiltek 50-1000 m/z tartomanyban, amely Reprospher 100
C18 (5 um; 100x3mm) oszlopot, pozitiv és negativ kettds ionforrast (DUIS ) és kvadrupol MS

analizatort tartalmaz.

A pontostdomeg meghatarozas nagyfelbontdsi Waters QTOF Premier (Manchester,UK)

tomegspektrométeren, pozitiv elektroporlasztasos iizemmodban torténtek.

Az olvadaspont meghatarozas Setaram DSC92 tipustu késziilékkel tortént, inert nitrogén

atmoszféraban.

A diasztereomer ¢s enantiomerfelesleg (de és ee) értékeket kiralis HPLC-vel hataroztuk meg
Perkin Elmer Series 200 miiszeren. Oszlop: Phenomenex Lux® i-Amylos-3 5 um (150 x 4,6
mm); Eluens: hexan/izopropil alkohol 90:10; Aramlasi sebesség: 1 ml/perc; T = 25 °C, UV
detektor: o = 254 nm. Retencids id6k: 13,6 perc (S)-1d esetén (a masik enantiomer tret értéke
16,8 perc).
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4.2 Eloiratok

Altalanos eléirat dialkil a-hidroxi-etilfoszfonatok vagy diaril a-hidroxi-etilfoszfin-oxidok

(1b-f) szintézisére:

11,0 Mmol acetaldehidet (0,62 mL) és 5,5 mmol dialkil-foszfitot (dietil-foszfit 0,70 mL,
dibutil-foszfit 1,0 mL) vagy 5,5 mmol diarilfoszfin-oxidot (difenilfoszfin-oxid 1,1 g, bisz(4-
metilfenil)foszfin-oxid 1,3 g, bisz(3,5-dimetilfenil)foszfin-oxid 1,4 g) és 5,5 mmol (0,75 mL)
trietilamint 3 mL etil-acetatban 0 °C-on kevertettiink. 12 ora elteltével az elegyet vakuumban
beparoltuk, és a nyers terméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (etil-acetat eluens
szilikagélen). Az 1b,c,e termékek halvanysarga, illetve szintelen olajok, mig az 1d és 1f

szarmazekok fehér, kristalyos anyagok.

Az 1d és 1f terméket egy masik mddszer szerint atkristalyositassal is tisztitottuk: Az 1¢ (~12
g) és le (~15 g) nyerstermékeket toluolban (100 ml) melegitéssel feloldottuk és 750 mg (5%)
aktiv szenet adtunk hozza. Az elegyet leszlirtiik és 10 mL toluollal mostuk. Az oldoszer nagy
részét elparologtattuk (kb. 30 g visszamarado tomegig), és az elegyhez cseppenként hexant (100
mL) adtunk. 2 Ora keverés utan a kicsapodott terméket lesziirtiik és 10 mL hexannal mostuk,

igy 97%-o0s hozammal (11,9 g) kaptuk az 1d, és 98%-os termeléssel (14,8 g) az 1f vegyiiletet.

Dietil a-hidroxi-etil-foszfonat (1b). Termelés: 0,85 g (93%); halvanysarga olaj; *'P {'H} NMR
(202 MHz, CDCI?) § 25,9; &piir. [57] 27,9; [M + H]" = 183; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott:
(CsH1504PNa) 205,0606; mért 205,0506.

Dibutil- a-hidroxi-etil-foszfonat (1c). Termelés: 0,90 g (76%); halvanysarga olaj; >'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCls) & 25,8; dpjit. [58] 25,8; [M + H]" = 239; HRMS m/z: [M + Na]"
szamitott: (CioH2304PNa) 261,1232; mért: 261,1227.

Difenil a-hidroxi-etil-foszfin-oxid (1d). Termelés: 1,2 g (97%); fehér kristaly; o.p.: 130-131
°C; o0.p. [68] 131-132 °C; *'P {'H} NMR (202 MHz, CDCl3) § 33.5; &pjit. [59] 32,9; [M + H]*
= 247; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott (C14His02PNa) 269,0707; mért: 269,0704. [M + H]"
szamitott C14H1602P 247,0888; mért: 247,0878.

49



Bisz(4-metilfenil)(a-hidroxietil)-foszfin-oxid (1e). Termelés: 1,2 g (84%); stirli, szintelen olaj;
3P {'"H} NMR (202 MHz, CDCI3) & 33,8; dpjic. [60] 33,3; [M + H]" = 275; HRMS m/z: [M +
Na]" szamitott: (Ci6H1902PNa) 297,1020; mért: 297,1018; [M + H]" szamitott: (CisH2002PNa)
275,1201; mért: 275,1198.

Bisz(3,5-dimetilfenil)(a-hidroxietil)-foszfin-oxid (1f). Termelés: 1,3 g (76%); fehér kristaly;
0.p.: 192-193 °C; *'P {{H} NMR (202 MHz, CDCl;) § 35,5; *C {'"H} NMR (126 MHz, CDCl;)
8 16,7 (d, J= 2,7 Hz, CHCH3), 21,2 (d, J = 3,6 Hz, ArCH3), 66,2 (d, J = 83,4 Hz, CP), 128,7
(d,J=9,0 Hz, Cp), 129,2 (d, J=8. 7 Hz, Cp), 129,4 (d, J=95,2 Hz, Cy), 130,3 (d, /= 92,7 Hz,
Ca), 133,7 (d, J=2,8 Hz, Cs), 133,8 (d,J=2,9 Hz, Cs), 138,1 (d,J=12.2 Hz, C,), 138,3 (d, J
= 11,9 Hz, C,); '"H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,48 és 1,51 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CHCHs), 2,31
(s, 1H, OH), 2,38 (d, /= 3.8 Hz, 12H, ArCH3), 4,70-4,75 (m, 1H, CH), 7,23-7,50 (m, 6H, ArH);
[M + H]" =303; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott (C sH230,PNa) 325,1333; mért: 325,1330.

Altalanos eléirat a dialkil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonatok (2a-c) szintézisére (A moddszer
[38]):

11,0 Mmol (0,81 mL) aceton és 5,5 mmol dialkil-foszfit (dimetil-foszfit: 0,50 mL, dietil-
foszfit: 0,70 mL, dibutil-foszfit: 1,0 mL) elegyét finomra poritott, 1,3 g savas Al,O;
(Brockmann I.) és 1,3 g kdlium-fluorid keverékéhez adtuk. A reakcioelegyet 26 °C-on 24 dran
at allni hagytuk. A terméket a szilard fazisrol etil-acetattal (4x25 ml) extrahaltuk. Az oldoszert
beparoltuk, és a nyers terméket szilikagélen végzett oszlopkromatografiaval tisztitottuk, etil-
acetat eluenst alkalmazva. A 2a vegyiileteket fehér kristalyként kaptuk, mig a 2b,¢ termékek

szintelen olajok voltak.

Altalanos elirat diaril-1-hidroxi-1-metiletilfoszfin-oxidok (2d-f) szintézisére (B modszer
[42]):

2,0 Mmol (0,15 mL) aceton és 1,0 mmol diarilfoszfin-oxid (difenilfoszfin-oxid 0,21 g,
bisz(4-metilfenil)foszfin-oxid 0,23 g, bisz(3,5-dimetilfenil)foszfin-oxid 0,26 g) és 1,0 mmol
NaxCOs3 (0,11 g) elegyét 110 °C-on CEM Discover mikrohulldmu reaktorban 2 éran keresztiil

kevertettiik. A reakcioelegyet 20 ml etil-acetattal extrahdltuk. A szerves fazist beparoltuk, és a
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nyers terméket szilikagélen végzett oszlopkromatografiaval tisztitottuk etil-acetat eluens

alkalmazaséaval. A 2d-f termékeket fehér kristalyos vegytiletként kaptuk.

Dimetil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat (2a). Termelés: 1,1 g (65%); fehér kristaly; o.p.: 73-
74°C; m.p. [31] 68,6-70,2 °C; *'P {'"H} NMR (202 MHz, CDCI3) & 29,7; &pjir. [61] 30,3; [M +
H]" = 169; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott: (CsH;304PNa) 191,0449; mért: 191,0447.

Dietil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat (2b). Termelés: 1,4 g (71%); szintelen olaj; >'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCl3) & 27,6; sp,lit. [62] 27,4; [M + H]" = 197, HRMS m/z: [M + Na]®
szamitott: (C7H1704PNa) 219,0762; mért: 219,0759.

Dibutil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat (2¢). Termelés: 1,9 g (76%); szintelen olaj; *'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCls) & 27,5; &pjit. [63] 27,3; [M + H]" = 253; HRMS m/z: [M + Na]"
szamitott: (C11H2504PNa) 275,1388; mért: 275,1391.

1-hidroxi-1-metiletildifenilfoszfin-oxid (2d). Termelés: 0,22 g (86%); fehér kristaly; o.p.:
136-137 °C; o.p. [64] 136-138 °C; *'P {'H} NMR (202 MHz, CDCls) & 34,5; pit. [64] 34,6;
[M+H]"=261; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott (CisHi70,PNa) 283,0864; mért: 283,0860.

Bisz(4-metilfenil)(1-hidroxi-1-metiletil)foszfin-oxid (2e). Termelés: 0,28 g (96%); fehér
kristaly; o.p.: 122-123 °C; o.p. [65] 125,2-125,6; *'P {'H} NMR (202 MHz, CDCl3) & 35,4;
Spiit. [65] 34,9; [M + H]" = 289; HRMS m/z: [M + Na]" szamitott: (C17H210,PNa) 311,1177;
mért: 311,1170.

Bisz(3,5-dimetilfenil)(1-hidroxi-1-metiletil)foszfin-oxid (2f). Termelés: 0,30 g (94%); fehér
kristaly; m.p.: 112-113 °C; 3'P {'H} NMR (202 MHz, CDCls) & 34,9; *C {!H} NMR (126
MHz, CDCIs) 6 21,3 (s, ArCH3), 25,3 (d, J = 6,9 Hz, CCH3), 72,1 (d, J = 86,8 Hz, CP), 129,9
(d, J= 8,2 Hz, Cp), 130,2 (d, J = 89,9 Hz, C,), 133,4 (d, J = 2,6 Hz, Cs), 137,7 (d, J = 11. 5);
"H NMR (500 MHz, CDCls) § 1,51 és 1,54 (s, 6H, CCH3), 2,19 (s, 1H, OH), 2,39 (s, 12H,
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ArCH3), 7,23-7,62 (m, 6H, ArH); [M + H]" = 317, HRMS m/z: [M + Na]" szamitott:
(C19H2502PNa) 339,1498; mért: 339,1490.

Eldirat az optikailag aktiv Ca[(S)-1d - H-DBTA]: komplex eldallitasara:

3,70 Mmol (0,92 g) difenil-a-hidroxi-etilfoszfin-oxid (1d) és 0,93 mmol (0,69 g) Ca(H-
DBTA); keverékét 3,0 ml etanolban és 30 ml etil-acetatban melegitve feloldottunk. Miutan az
oldat atlatszova valt, hagytuk 26 °C-ra hiilni. 24 6ran at 26 °C-on kevertettiik, majd a kristalyos
diasztereomer komplexet leszirtiik, és 3x1,5 mL etil-acetattal mostuk, igy 0,55 g (termelés =

48%) Ca[(S)-1d - H-DBTA], diasztereomer komplexet kaptunk.

3 mg Ca[(S)-1d - H-DBTA]> komplexhez 0,5 ml etil-acetatot és 0,05 ml telitett Na>CO3
oldatot adtunk. Alapos keverés utdn a szerves fazist megszaritottuk és beparoltuk, igy 38%-os

enantiomer felesleggel keletkezett az (S)-1d.

A diasztereomer komplexet (de = 38%) atkristalyositassal tisztitottuk: Ehhez 1,4 ml etanolt
és 5.5 ml etil-acetatot adtunk, majd a szuszpenziot reflux hdmérsékleten addig kevertettiik,
amig atlatszova nem valt. Az oldatot 26 °C-ra hagytuk hiilni, majd 24 6ran at kevertettiik. A
kristalyos diasztereomer komplex sztirésével 0,32 g (termelés = 28%) Ca[(S)-1d - H-DBTA]»

komplexet nyertiink.

3 mg Ca[(S)-1d - H-DBTA]> komplexhez 0,5 ml etil-acetatot és 0,05 ml telitett Na,COs
oldatot adtunk. Alapos keverés utan a szerves fazist megszaritottuk és beparoltuk, igy 77%-os

enantiomerfelesleggel kaptuk az (§)-1d enantiomert.

Eljaras optikailag aktiv (S)-1d egykristaly eloallitasara:

A fenti modszer szerint eléallitott 0,32 g Ca[(S)-1d - H-DBTA]: (de = 77%) oldathoz 5,0 ml
telitett Na,COs oldatot adtunk. A vizes fazist 2 x 10,0 mL diklérmetannal extrahaltuk, igy 60
mg (termelés = 6%, S =0.05) (5)-1d keletkezett. Ezt 0,5 ml toluolban feloldottuk, fél 6ras reflux
homérsekleten torténd kevertetés kozben. Az olddszer lassu elparologtatasaval (kb. két hét alatt)

kaptuk a (S)-1d egykristalyt.
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Altalanos eléirat az acilezett dietil-, dibutil-o-hidroxifoszfonatok (3¢, 4¢, SbA, S5bB) vagy

difenil a-hidroxi-etilfoszfin-oxid (3d) szintézisére:

1,2 Mmol o-hidroxifoszfonathoz (dibutil-a-hidroxi-etilfoszfonat (1c): 0,29 g, difenil-a-
hidroxi-etilfoszfin-oxid (1d): 0,30 g, dietil-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat (2b): 0,24 g, dibutil-
1-hidroxi-1-metiletilfoszfonat (2¢): 0,30 g) és 1,8 mmol (0,25 ml) trietilaminhoz toluolban (4,0
ml), 3,6 ml (0,26) ) acetil-kloridot vagy 1,8 mmol egyéb acil-kloridot (propionil-klorid: 0,16
ml, butiril-klorid: 0,19 ml) adunk, majd az elegyet 25-60 °C-on 2-3 napig kevertetjiik (Lasd a
14. tablazatban) bombacsdben. A kivalt trietilamin-hidrokloridot kisziirjiikk, az anyalugot
beparoljuk. Az igy kapott nyersterméket szilikagélen oszlopkromatografidsan tisztitjuk,
eluensként etil-acetatot alkalmazva. A 3¢, 3d, 4¢, SbA és 5bB terméket 40-88%-0s hozammal

kapjuk olaj formajaban.

Dibutil 1-acetiloxi-etilfoszfonat (3c). Termelés: 0,15 g (65%); halvanysarga olaj; >'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCl3) 8 21,5; '3C {'H} NMR (126 MHz, CDCl3) § 13,5 (s, CH,CH3), 15,1
(s, CHCH3), 18,6 (s, CH2CHs), 20,8 (s, C(O)CHs), 32,4 és 32,5 (d, J = 5,8 Hz, OCH,CH.), 64,4
(d,J=172,1 Hz, CH), 66,4 és 66,6 (d, J= 6,9 Hz, OCH>), 169,6 (d, J= 8,1 Hz, C=0); '"H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 0,96 (t,J=7,4 Hz, 6H, CH,CH»), 1,39—1,44 (m, 4H, CH,CH3), 1,64-1,71
(m, 4H, OCH2CH>), 1,48 (dd, J; = 16,7, J> = 7,1 Hz, 3H, CHCHj), 2,13 (s, 3H, C(O)CH3),
5,5-5,32 (m, 1H, CHCH3); [M + H]* = 281.

Difenil 1-acetiloxi-etilfoszfin oxid (3d). Termelés: 0,29 g (85%); halvanysarga olaj; *'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCl3) & 31,4; 13C {'H} NMR (126 MHz, CDCls) 5 15,1 (s, CHCHs), 20,7
(s, C(O)CH3), 62,2 (d, J = 88,9 Hz, CH), 128,58 és 130,0 (d, J = 99,4 Hz, C,), 128,6 és 128,8
(d,J= 11,8 Hz, Cp), 131,2 &s 131,8 (d, J = 9,4 Hz, C,), 132,40 &s 132,43 (d, J = 1,28 Hz, Cs),
169,5 (d, J = 6,7 Hz, C=0); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 1,50 (dd, J; = 14,4, J>= 7,1 Hz, 3H,
CHCHs), 1,93 (s, 3H, C(O)CHs), 5,86-5,90 (m, 1H, CHCH); 7,49-7,63, 7,77-7,81 és 7,89
7,93 (m, 10H, ArH); [M + H]* = 289.

Dibutil (1-acetiloxi-1-metiletil)foszfonat (4¢c). Termelés: 0,22 g (61%); halvanysarga olaj; *'P
{'"H} NMR (202 MHz, CDCI3) § 22,9; 3C {!H} NMR (126 MHz, CDCls) § 13,6 (s, CH.CH3),
18,7 (s, CH2CH3), 21,6 (s, C(O)CHs), 22,2 (s, CCH3) 32,6 (d, J = 5,8 Hz, OCH2CH>), 79,6 (d,

J=174,7 Hz, CP), 66,7 (d, J = 7,3 Hz, OCHa), 169,8 (d, J = 14,3 Hz, C=0); '"H NMR (500
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MHz, CDCl3) § 0,97 (t, ] = 7,4 Hz, 6H, CH,CHs), 1,40-1,48 (m, 4H, CH,CHs), 1,65-1,73 (m,
4H, OCH,CHy), 1,75 and 1,78 (s, 6H, CCHs), 2,06 (s, 3H, C(O)CHs), 4,13-4,17 (m, 4H,
OCH,); [M + H]" = 295.

Dietil (1-propioniloxi-1-metiletil)foszfonat (SbA). Termelés: 0,12 g (40%); halvanysarga olaj;
3P {H} NMR (202 MHz, CDCls) § 23,2; 3C {'H} NMR (126 MHz, CDCl3) & 8,9 (s,
CH:CH3), 16,5 (d, J = 5,6 Hz, CH2CH3), 21,6 (s, CCH3), 28,5 (s, C(O)CH»), 63,1 (d, J = 7,1
Hz, OCH,), 79,2 (d, J = 174,4 Hz, CP), 173,3 (d, J = 14,0 Hz, C=0); '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 1,14 (t,J= 7,6 Hz, 3H, CH,CH3), 1,37 (t,J=7,1 Hz, 6H, CH,CH3), 1,75 és 1,79 (s,
6H, CCH3), 2,32-2,37 (m, 2H, C(O)CHa), 4,20-4,25 (m, 4H, OCH,); [M + H]" = 253.

Dietil (1-butiriloxi-1-metiletil)foszfonat (SbB). Termelés: 0,28 g (88%); halvanysarga olaj;
3P {'TH} NMR (202 MHz, CDCl;) § 23,2; *C {!H} NMR (126 MHz, CDCls) & 13,5 (s,
CH:CH3), 16,5 (d, J= 5,6 Hz, CH2CH3), 18,4 (s, CH2CH3), 21,6 (s, CCH3), 37,1 (s, C(O)CH>),
63,1 (d, J=7,2 Hz, OCH), 79,1 (d, J = 174,1 Hz, CP), 172,4 (d, J = 13,8 Hz, C=0); 'H NMR
(500 MHz, CDCls5) 6 0,88 (t, /= 7,4 Hz, 3H, CH.CH5), 1,28 (t,J= 7,1 Hz, 6H, CH.CHs), 1,53—
1,63 (m, 2H, CH>CH3), 1,66 és 1,69 (s, 6H, CCH3), 2,21 (t, J = 7,4 Hz, 2H, C(O)CH>»), 4,10-
4,16 (m, 4H, OCH); [M + H]" = 267.

Dietil a-metanszulfoniloxi-etilfoszfonat szintézise

1,0 mmol (0,21 g) dietil-a-hidroxi-etilfoszfonatot, 1,5 mmol (0,12 ml) metanszulfonil-
kloridot és 1,5 mmol (0,21 ml) trietilamint 5 ml toluolban 4 o6ran at kevertettiink
szobahOmérsékleten. A kicsapodott trietilamin-hidroklorid sot leszlrtiik, a sziirletet vakuumban
beparoltuk, €s a nyers terméket oszlopkromatografidval tisztitottuk szilikagél allofazison

(eluens: EtOAc).

Termelés: 0,18 g (69%); sarga olaj; >'P {{H} NMR (202 MHz, CDCls) § 18,2; 3C {'H} NMR
(126 MHz, CDCl3) 16,4 (t, J = 5,5 Hz, CH2CH3), 16,7 (s, CHCH3), 38,9 (s, SCH3), 63,3 (d, J
=73 Hz, OCH2), 72,3 (d, J = 172,1 Hz, CH); '"H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 1.39 (t, /= 7,1
Hz, 6H, CH2CHs), 1,63 és 1,67 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CHCHs), 4,20-4,26 (m, 4H, OCH.), 4,91-
4,97 (m, 1H, CH); [M + H]* = 261.
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Eloirat tetraetil etilidénbiszfoszfonat (7a) és dietil a-(difenilfoszfinoil)-etilfoszfonat (7b)
eléallitasara

1,0 Mmol (0,26 g) dietil-a-metanszulfoniloxi-etilfoszfonatot ¢s 9 mmol (1,5 ml) trietil-
foszfitot vagy 5 mmol etoxi-difenilfoszfint 135-150 °C-on (Lasd 15. tablazat) 3 napig

bombacs6ben kevertettiink. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk szilikagélen

(eluensként etil-acetatot hasznalva).

Tetraetil-etilidénbiszfoszfonat (7a). Termelés: 0,11 g (35%); szintelen olaj; *'P {'H} NMR
(202 MHz, CDCl3) & 24.0; dpa [66] 21,4; [M + H]* = 303.

Dietil o-(difenilfoszfinoil)-etilfoszfonat (7b). Termelés: 0,18 g (50%); szintelen olaj; *'P {'H}
NMR (202 MHz, CDCl3) 8 24,2 s 30,2 (d, J = 5,5 Hz); psie [66] 21,5 &s 26,5; [M + H]* = 367.

Egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalatok

A rontgen diffrakcids vizsgdlathoz sziikséges kristalyokat toluolbdl torténd lassu
kristalyositassal nyertiik. A kristdlyokat perfluorozott olajba juttattuk, majd a megfeleld
egykristalyt vékony liveghuzal tetejére rogzitettiik. Oxford Xcalibur 3 tipust diffraktométeren
tortént az adatgyiijtés, ami Spellman generatorral (50 kVm 40 ma) ¢és Kappa CCD detektorral
volt ellatva. Az adatgyiijtést Mo-Ka (A= 0,71071 A) sugarzas mellett végeztiik. Az adatgylijtés
a CrysAlisPro szoftverrel tortént. Multiscan modszerrel végeztiik az abszorpcids korrekciot. A
szerkezet megfejtése és finomitdsa SHELXS-97 program segitségével tortént, a végso
ellenérzés PLATON programmal tortént. A  szerkezet dabrazoldsa DIAMOND
kiértékeldprogrammal tortént [69-73].
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17. Tablazat: Rontgen adatgyiijtés és szerkezet finomitas részletei

(S)-1d
Empirikus formula Ci14H1502P
Molaris tomeg [g/mol] 246,23
TIK] 123(2)
Kristaly méret [mm] 0,20 x 0,10 x 0,05
Kristaly megjelenése szintelen rud
Kristalyrendszer Monoklin
Tércsoport P21
a[A] 7,0846(2)
b [A] 10,8324(3)
¢ [A] 9,1135(2)
a[°] 90,0
B [°] 105,677(3)
v [°] 90,0
V [A9] 673,38(3)
4 2
Pszamitor [9/CM?] 1,214
p [mm?] 0,192
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5. Osszefoglalas:

Munkém sordn az o-hidroxi-alkilfoszfonat vegyiiletcsalad tagjainak bovitése, reakcidinak
tanulmanyozasa, ¢és 0j ,,z0ld” szintézisutak kifejlesztése volt a célom. A Fenntarthatosagi
Fejlodési Célok koziil a kutatasom 11 céllal hozhatd 0sszefliggésbe. Ebbe beleértheték azok a
kritériumok is melyeket a vegyipar és a gyogyszeripar fed le. Az altalam végzett kutatés

szorosan 0sszekapcsolodik ezen iparaggal.

Az o-hidroxi-alkilfoszfonatokat (1 és 2) acetaldehidbdl, valamit acetonbdl kiindulva,
kiilonboz6 P-reagensek (dialkil-foszfitok, diarilfoszfin-oxidok) alkalmazéasaval allitottam eld,
harom kiilonb6z6 szintézisuton. Az o-hidroxi-etilfoszfonatok (1b,c) és foszfin-oxidok (1d-f)
szintézisére etil-acetat oldoszerben, trietil-amin jelenlétében keriilt sor. Az o-hidroxi-
metiletilfoszfonatokat (2a-¢) ALO3/KF szilard fazison, mig a foszfin-oxidokat (2d-f) MW
koriilmények kozott nyertiik, oldészermentes reakcidban. (39. abra)

A moédszer
AlL,O3/KF

><OH / N\ )(1 Et;N {

o]
I

+0,5 ekv. Y,P(O)H

HsC PY
PY, MW HC® R EtOAc 3 |2
(IDI N82C03 0]

oldészermentes
B médszer R = H vagy Me

Y= OMe (a), OEt (b), OBu (c), Ph (d), 4-MePh (e), 3,5-diMePh (f)

—

39. abra: a-Hidroxi-alkilfoszfonat tipusu vegyiiletek (1 és 2) eldallitasa

Az acetaldehidbdl induld, dialkil-foszfitokkal és diarilfoszfin-oxidokkal végzett reakcidok
esetén termékként racém a-hidroxi-alkilfoszfonat tipusu vegyiileteket (1) kaptam. Az R és S
enantiomerek elvalasztasat, azaz rezolvalasat 3 vegyiileten (1d, 1e, és 1f) kiséreltem meg. Ezen
vegyiiletek koziil a rezolvalast 1d modellvegylileten sikeriilt sikeresen megvaldsitanom.

Vizsgaltam tovabba kiilonb6z6 olddszereknek a rezolvalasra gyakorolt hatasat.

A szintetizalt hidroxi-alkilfoszfonatjaimat O-acilezési reakcioba vittem. Az irodalomban

eddig még nem ismert a-aciloxifoszfonatokat (3¢, 3d, 4¢, SbA és SbB) allitottam el6. (40. abra)
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40. abra: a-Hidroxi-alkilfoszfonat tipusu vegyiiletek O-acilezése

A hidroxi-alkilfoszfonatok koziil 1b vegyiilet hidroxicsoportjat mezil-kloriddal torténd
szulfonilezéssel meziloxi-csoportta alakitottam. A meziloxi-foszfonatbol (6) Arbuzov-

reakcidban biszfoszfonat tipusu vegyiileteket (7a €s 7b) szintetizaltam. (41. abra)

0
OH OMs P(OEt); PY,
/\P o MeSO,Cl vagy
POE: ™ E,N P(OEt),  Ph,P-OEt P(OEH),
160 6 O 7 |CI)

Y= OEt (a), Ph (b)

41. abra: Dietil a-hidroxi-etilfoszfonat (1b) mezilése €s a keletkezd termék (6)

biszfoszfonatta alakitasa (7)

Osszegzésképpen,  kisérleteket — végeztem  hidroxi-alkilfoszfonatok  szintézisére,
rezolvalasara, O-acilezésére, mezilezésére, €s biszfoszfonatta alakitasra is. Az eléallitott ;j
vegyiileteket (*'P, ’C és 'H NMR, tomegspektroszkopids modszerekkel teljeskoriien
jellemeztem). 11 a-Hidroxi-alkilfoszfonatot (1b-f és 2a-f), 5 acilezett a-hidroxi-alkilfoszfonat
szarmazekot (3¢, 3d, 4¢, SbA és SbB), 1 szulfonilezett szarmazékot (6) és 2 biszfoszfonatot (7a
¢s 7b) allitottam eld. Ebbdl 7 szarmazék az irodalomban nem ismert vegylilet. Az altalam

szintetizalt vegylileteket a 42. abran tlntettem fel, pirossal jeldlve az irodalomban eddig még

nem kozolt szarmazékokat.
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42. abra: Az altalam szintetizalt szarmazékok

Az o-hidroxi-alkilfoszfonatok olyan vegyliletek, melynek biologia hatasat csak
szorvanyosan vizsgaltdk. Azonban a hidroxi-foszfonatok, mint egy nagyobb vegyiiletcsalad
tagjai boven biiszkélkednek kedvezd bioldgiai hatassal. Kordbbi publikaciok igazoljak, hogy
az a-hidroxi-benzilfoszfonatok kozott vannak rakellenes hatassal rendelkez6 vegyiiletek, ezért
termékeink egy részét egylittm{ikodé partnereink, a HUN-REN-ELTE ¢és a SOTE laborjai
citotoxicitds hatasvizsgalatnak vetették ala kiillonb6z6 rakos sejtvonalakon tobbek kozott
PANC-1 (hasnyalmirigy adenokarcinéma) és U266 (mieldoma multiplex) sejtvonalakon. A
bioaktivitds vizsgalatok alapjan a vegyiiletek a vizsgalt rdkos sejteket kis szdzalékban képesek

elpusztitani, igy csekély citotoxicitast mutatnak.

Kutatasi eredményeimbdl egy publikacio kozlésre keriilt, illetve egy masodik kézirat biralat

alatt all.

Z. Szalai, A.S. Kis, J. Schindler, K. Karaghiosoff, G. Keglevich, ,,Synthesis of a-
Hydroxyethylphosphonates and o -Hydroxyethylphosphine oxides; Role of Solvents during
Optical Resolution”, Symmetry, 2024, 16(11), 1557

59



Z. Szalai, A.S. Kis, A. Takécs, S. Tekula, L. Kéhidai, K. Karaghiosoff, M. Czugler, L.
Drahos, G. Keglevich ,,The Synthesis, Modification and Cytotoxic Activity of o-

Hydroxyalkilphosphonates”, Molecules, under review

TDK dolgozatommal BME-ZOLD TDK, Miiszaki Fenntarthatdsagi szekciojaban értem el
helyezést. (2024)

LEZARAS DATUMA: 2025. januar. 3.

Irodalomjegyzék:

[1] https://unis.unvienna.org/unis/hu/topics/sustainable development goals.html
[2] https://www.un.org/sustainabledevelopment/sustainable-development-goals/

[3] Lorenz, W.; Henglein, A.; Schrader, G. J. ,,The New Insecticide O,0-Dimethyl 2,2,2-
Trichloro-1-hydroxyethylphosphonate” Am. Chem. Soc. 1955, 77, 2554-2556.

[4] Russel R. G. G.; ,,Bisphosphonates: The first 40 years”, Elsevier Bone; 2011; 49; 2.
[5] Gyires K., Fiirst Z; Farmakologia; Medicina kiado; 2007; 4; 886.
[6] https://www.precedenceresearch.com/pharmaceutical-chemicals-market

[7] Timothy C Hardman ,corresponding Rob Aitchison, Richard Scaife, Jean Edwards, and Gill
Slater, ,,The future of clinical trials and drug development: 20507, PubMed, 2023 Jun
8:12:2023-2-2.

[8] Pokalwar, R. U.; Hangarge, R. V.; Maske, P. V.; Shingare, M. S. ,,Synthesis and antibacterial
activities of a-hydroxyphosphonates and oa-acetyloxyphosphonates derived from 2-
chloroquinoline-3-carbaldehyde” Arkivoc, 2006, 11, 196-204.
https://doi.org/10.3998/ark.5550190.0007.b20

[9] Kategaonkar, A. H.; Pokalwar, R. U.; Sonar, S. S.; Gawali, V. U.; Shingate, B. B.; Shingare,
M. S. ,Synthesis, in vitro antibacterial and antifungal evaluations of new alpha-
hydroxyphosphonate and new alpha-acetoxyphosphonate derivatives of tetrazolo [1, 5-a]
quinoline.” Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 1128—-1132.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2009.12.013

[10] Song, H.; Mao, H.; Shi, D. ,,Synthesis and Herbicidal Activity of a-Hydroxy Phosphonate
Derivatives Containing Pyrimidine Moiety” Chin. J. Chem. 2010, 28, 2020-2024.

60



[11 Rao, K. U. M.; Sundar, C. S.; Prasad, S. S.; Rani, C. R.; Reddy, C. S. Bull. ,, Neat Synthesis
and Anti-oxidant Activity of a-Hydroxyphosphonates”. Korean Chem. Soc. 2011, 32, 3343—
3347. https://doi.org/10.5012/bkes.2011.32.9.3343

[12] Naidu, K. R. M.; Kumar, K. S.; Arulselvan, P.; Reddy, C. B.; Lasekan, O. ,,Synthesis of a-
Hydroxyphosphonates and Their Antioxidant Properties” Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2012,
345, 957-963. https://doi.org/10.1002/ardp.201200192

[13]B. Stowasser, K.-H. Budt, L. Jian-Qi, A. Peyman, D. Ruppert,” New hybrid transition
state analog inhibitors of HIV protease with peripheric C2-symmetry” Tetrahedron
Lett., 33 (1992), pp. 6625-6628

[14] Lewkowski, J.; Moya, M. R.; Wrona-Piotrowicz, A.; Zakrzewski, J.; Kontek, R.; Gajek,
G. Beilstein ,,Synthesis, fluorescence properties and the promising cytotoxicity of pyrene—
derived aminophosphonates” J. Org. Chem. 2016, 12, 1229—1235.

[15] Petra R. Varga , Alexandra Belovics , Péter Bagi , Szilard Toth , Gergely Szakacs , Szilvia
Bdsze , Rita Szabo, Laszl6 Drahos and Gyorgy Keglevich *, Efficient Synthesis of Acylated,
Dialkyl a-Hydroxy-Benzylphosphonates and Their Anticancer Activity”
Molecules 2022, 27(7), 2067

[16] Rebecca L. Siegel MPH, Kimberly D. Miller MPH, Nikita Sandeep Wagle MBBS, MHA,
PhD,AhmedinJemalDVM,PhD, ”Cancer statistics, 2023” American Cancer Society Journal,
Volume73, Issuel, January/February 2023, Pages 17-48

[17] Pudovik, A.N.; Konovalova, I.V. ,,Addition reactions of esters of phosphorus(Ill) acids
with unsaturated systems.” Synthesis 1979, 2, 81-96

[18] Pudovik, A.N.; Zametaeva, G.A. ,New synthesis of esters of phosphonic and
thiophosphonic acids. XIII. Addition of diethyl thiophosphite to ketones and aldehydes.” Izv.
Akad. Nauk SSSR Ser. Khim. 1952, 1952, 932-939

[19] Abramov, V.S.; Kiryukhina, L.I.; Kudryavtseva, N. ,Reaction of dialkyl esters of
phosphorus acids with aldehydes and ketones.” XXV. Esters of a-hydroxy-p-(2,2,3-trimethyl3-
cyclopentenyl) ethylphosphonic and a-hydroxynitrobenzylphosphonic acids. Zh. Obshch.
Khim. 1964, 34, 2235-2238.

[20] Zita Radai and Gyorgy Keglevich ,,Synthesis and Reactions of a-Hydroxyphosphonates”
Molecules 2018, 23(6), 1493

[21] Gu, L.; Jin, C.; Zhang, H. ,,The catalytic aerobic synthesis of quaternary a-hydroxy
phosphonates via direct hydroxylation of phosphonate compounds.” New J. Chem. 2015, 39,
1579-1582.

[22] L1, X.; Jin, C.; Gu, L.” C—H hydroxylation of phosphonates with oxygen in [bmIm]OH to
produce quaternary oa-hydroxy phosphonates.” J. Org. Chem. 2015, 80, 2443—2447.

[23] Kong, D.L.; Liu, R.D.; Li, G.Z.; Zhang, P.W.; Wu, M.S. ,,A rapid, convenient, solventless
green approach for the synthesis of a-hydroxyphosphonates by grinding.” Asian J. Chem. 2014,
26, 1246—1248.

61



[24] Kumari, S.; Shekhar, A.; Pathak, D.D. ,,A new catalyst and solvent-free green synthesis of
a-hydroxy phosphonates and a-aminophosphonates . Chem. Sci. Trans. 2014, 3, 45-54.

[25] Kulkarni, M.A.; Lad, U.P.; Desai, U.V.; Mitragotri, S.D.; Wadgaonkar, P.P. ,,Mechanistic
approach for expeditious and solvent-free synthesis of o-hydroxy phosphonates using
potassium phosphate as catalyst. ,,C. R. Chim. 2013, 16, 148—152.

[26] Nandre, K.P.; Nandre, J.P.; Patil, V.S.; Bhosale, S.V. ,,Barium hydroxide catalyzed greener
protocol for the highly efficient and rapid synthesis of a-hydroxyphosphonates under solvent
free conditions.” Chem. Biol. Interface 2012, 2, 314-321.

[27] Pandi, M.; Chanani, P.K.; Govindasamy, S. ,,An efficient synthesis of o-hydroxy
phosphonates and 2-nitroalkanols using Ba(OH)2 as catalyst.” Appl. Catal. A 2012, 441—442,
119-123

[28] Sardarian, A.R.; Kaboudin, B. ,,Surface-mediated solid phase reactions: Preparation of
diethyl 1-hydroxyarylmethylphosphonates on the surface of magnesia.” Synth. Commun. 1997,
27, 543-551.

[29] ,,To date the greenest method for the preparation of a-hydroxyphosphonates from
substituted benzaldehydes and dialkyl phosphites, ,,Gyorgy Keglevich*, Zita Radai and Nora
Zsuzsa Kiss, Green Process Synth 2017, 6: 197-201

[30] ,,Neat Synthesis and Anti-oxidant Activity of a-Hydroxyphosphonates,, K. Uma
Maheswara Rao, Ch. Syama Sundar, S. Siva Prasad, C. Radha Rani, and C. Suresh Reddy

[31] Bouzina, A.; Aouf, N.E.; Berredjem, M. ,,Ultrasound assisted green synthesis of a-
hydroxyphosphonates under solvent-free conditions. ,,Res. Chem. Intermed. 2016, 42, 5993—
6002

[32] Mandhane, P.G.; Joshi, R.S.; Nagargoje, D.R.; Gill, C.H. ,,Ultrasound-promoted greener
approach to synthesize a-hydroxy phosphonates catalyzed by potassium dihydrogen phosphate
under solvent-free condition.” Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1490—1492

[33] Sadaphal, A.S.; Sonar, S.S.; Pokalwar, R.U.; Shitole, N.V.; Shingare, M.S. ,,Sulphamic
acid: An efficient catalyst for the synthesis of a-hydroxy phosphonates using ultrasound
irradiation.” J. Korean Chem. Soc. 2009, 53, 536—541.

[34] Shinde, P.V.; Kategaonkar, A.H.; Shingate, B.B.; Shingare, M.S. ,,An organocatalyzed
facile and rapid access to a-hydroxy and a-amino phosphonates under conventional/ultrasound
technique. ,,Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2889-2892.

[35] Maeda, H.; Takahashi, K.; Ohmori, H.” Reactions of acyl tributylphosphonium chlorides
and dialkyl acylphosphonates with Grignard and organolithium reagents ,,7etrahedron 1998,
54, 12233-12242

[36] Seven, O.; Polat-Cakir, S.; Hossain, M.S.; Emrullahoglu, M.; Demir, A.S. ,,Reactions of
acyl phosphonates with organoaluminum reagents: A new method for the synthesis of
secondary and tertiary a-hydroxy phosphonates. ,,Tetrahedron 2011, 67, 3464—3469.

62



[37] F. Texier-Boullet, M. Lequitte, ”” An unexpected reactivity of simple heterogeneous mixture
of y-alumina and potassium fluoride : 1-hydroxyalkane phosphonic esters synthesis from non-
activated ketones in “dry media”. Tetrahedron Lett. 27 (1986) 3515-3516.

[38] Petra R. Varga , Gerhard Hégele , Gyorgy Keglevich ,,Synthesis of 3-diethylphosphonoyl-
2-hydroxy-prop-2-ylphosphonate and -phosphine oxide derivatives via the Pudovik reaction of
diethyl 2-oxopropylphosphonate on the surface of AI203/KF” Tetrahedron Letters, 2021,
Volume 68, 152902

[39] Gedye R., Smith F., Westaway K.Educ. Chem. (1988), p. 55, Ali M., Bond S.P., Mbogo
S.A., McWhinnie W.R., Watts P.M., J. Organometallic Chemistry, 371 (1989), p. 11

[40] S. Caddick, ,,“Microwave Assisted Organic Reactions,” Tetrehedron, 1995, 51, 10403.

[41] Babak Kaboudin* and Rahman Nazari, ,, The synthesis of a-hydroxyphosphonates
mediated by microwave irradiation under solvent-free conditions” J. Chem. Research (S),2002,
291-292

[42] Gyorgy Keglevich, Viola Roza Toth, and Laszl6 Drahos, ,,Microwave-Assisted Synthesis
of a-Hydroxy benzylphosphonates and -benzylphosphine Oxides” Heteroatom Chemistry, 2011
Volume 22, Number 1,

[43] Zita Radai, "o-Hidroxifoszfonatok eldallitasa, reakcioi és bioldgiai aktivitasa," Magyar
Kémiai Folyoirat, 2020 vol. 126, no. 1, pp. 19-26,.

[44], Z.; Hodula, V.; Kiss, N.Z.; Koti, J.; Keglevich, ,,G. Phosphorylation of (l-aryl-1-
hydroxymethyl) phosphonates”. Radai Mendeleev Commun. 2019, 29, 153—154.

[45] Firouzabadi, H.; Iranpoor, N.; Farahi, S. ,Solid Trichlorotitanium(IV)
trifluoromethanesulfonate TiCI3 (OTY) catalyzed efficient acylation of —OH and —SH: Direct
esterification of alcohols with carboxylic acids and transesterification of alcohols with esters
under neat conditions.” J. Mol. Catal. Chem. 2008, 289, 61-68

[46] Yang, J.; Ma, J.; Che, W.; Li, M.; Li, G.; Song, B. ,,Microwave-assisted synthesis and
antitumor activity of salicyl acyloxy phosphonate derivatives.” Chin. J. Org. Chem. 2014, 34,
2566-2571

[47] Rostami, A.; Atashkar, B.; Moradi, D. ,,Synthesis, Characterization and catalytic
properties of magnetic nanoparticle supported guanidine in base catalyzed synthesis of a-
hydroxyphosphonates and a-acetoxyphosphonates.” Appl. Catal. A 2013, 467, 7—16

[48] X. Creary, C. C. Geiger and K. Hilton, J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 2851

[49] L. Hu, S. Lu, F. Yang, J. Feng, Z. Liu, H. Xu and H. He, ,,Phosphorus Sulfur Silicon Relat.
Elem.”, 2002, 177, 2785

[50] Kong, D.L.; Li, G.Z.; Liu, R.D. ,Synthesis and crystal structure of diethyl
tosyloxybenzylphosphonate.” Asian J. Chem. 2014, 26, 2138-2140.

[51] Faigl Ferenc, ,Gyogyszerkémiai  alapfolyamatok, egyetemi  jegyzet.”
https://oszkdk.oszk.hu/storage/00/00/59/42/dd/1/Gyogyszerkemiai_alapfolyamatok animacio
k nelkul.pdf

63



[52] American Chemical Society, Molecule of the Week Archive, September 02, 2014,
Thalidomide,

[53] ,,Dynamic kinetic resolution,” Robert S. Ward, Tetrahedron: 1995 Asymmetry Volume 6,
Issue 7, Pages 1475-1490

[54] Pamies, O.; Bickvall, J.-E. ,,An efficient route to chiral ao- and p-
hydroxyalkanephosphonates.” J. Org. Chem. 2003, 68, 4815—4818

[55] Demizu, Y.; Moriyama, A.; Onomura, O. ,,Nonenzymatic kinetic resolution of racemic a-
hydroxyalkanephosphonates with chiral copper catalyst” Tetrahedron Letters, 2009, Volume 50,
Issue 37, Pages 5241-5244

[56] Radai, Z.; Bagi, P.; Czugler, M.; Karaghiosoff, K.; Keglevich, G. ,,Optical Resolution of
Dimethyl a-Hydroxy-Arylmethylphosphonates via Diastereomer Complex Formation Using
Calcium Hydrogen O,0’'-Dibenzoyl-(2R,3R)-Tartrate; X-Ray Analysis of the Complexes and
Products” Symmetry 2020, 12, 758

[57] Zhao, Z.; Xue, W.; Gao, Y.; Tang, G.; Zhao, Y. Chem. Asian J. 2013, 8, 713-716.
[58] Mary, F.; Arrachart, G.; Leydier, A.; Pellet-Rostaing, P. Tetrahedron 2019, 75, 3968—-3976

[59] Stankevic, M.; Pisklak, J.; Wlodarczyk, K. Tetrahedron 2016, 72, 8§10-824.
[60] Li, B.; Liu, M.; Rehman, S. U.; Li, C. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 2893—2898.

[61] Wang, C.; Zhou, J.; Lv, X.; Wen, J.; He, H. Phosphorus, Sulfur, and Silicon 2013, 188,
1334-1339.

[62] Santacroce, V.; Paris, E.; Cauzzi, D.; Maggi, R.; Maestri, G. Eur. J. Org. Chem. 2016, 463—
466.

[63] Li, C.; Yano, T.; Ishida, N.; Murakami, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9801-9804

[64] Morgalyuk, V.; Strelkova, T.; Brel, V. Monatschefte fiir Chemie — Chemical Monthly 2019,
150, 1993-1997.

[65] Sowa, S.; Stankevic, M.; Szmigielska, A.; Maluszynska, H.; Koziol, A. E.; Pietrusiewicz,
K. M. J. Org. Chem. 2015, 80, 1672—1688.

[66] Zsuzsanna Szalai, Marton Debrei, Péter A branyi-Balogh, Szilvia Bdsze, Rita Olahné
Szabo,* Konstantin Karaghiosoff, L4szl6 Drahos, and Gyorgy Keglevich* ,,Synthesis of
Mesylated and Tosylated o Hydroxy-Benzylphosphonates; Their Reactivity and Cytostatic
Activity " ACS Omega, 2024, Volume 9, Issue 28,Pages29953-31195

[67] MARIE-PAULE TEULADE, PHILIPPE SAVIGNAC,” ALKYLIDKNEDIPHOSPHONATES
ET VINYLPHOSPHONATES: UNE DKMARCHE SYNTHiIiZTIQUE SKLECTIVE PAR
VOIE CARBANIONIQUE” Journal of Organometailic Chemistry, 304 (1986) 283-300
Elsevier Sequoia S.A., Lausanne - Printed in The Netherlands,”

[68]Emoto, T.; Gomi, H.; Yoshifuji, M.; Okazaki, R.; Inamoto, N. Bull. Chem. Soc. Japan 1974,
47, 2449-2452

64



[69] Program package 'CrysAlisPro 1.171.40.82a (Rigaku OD, 2020)'".

[70] Sheldrick, G. M. (1997) SHELXS-97: Program for Crystal Structure Solution, University
of Gottingen, Germany.

[71] Sheldrick, G. M. (1997) SHELXL-97: Program for the Refinement of Crystal Structures,
University of Gottingen, Germany.

[72] Spek, A. L. (1999) PLATON: A Multipurpose Crystallographic Tool, Utrecht University,
Utrecht, The Netherlands.

[73] DIAMOND, Crystal Impact GbR., Version 3.2i.

65



