Az a-amino-foszfon-, és foszfinsavak, az a-aminosavak analogonjai. Mind 6nmagukban,
mind un. foszfapeptidek épitdkdveként szdmos igéretes kémiai, biokémiai és gyogyszeripari
felhasznalasi teriilettel rendelkeznek. Szintézisiikre szamos modszer ismeretes, a tiszta
enantiomerek eldallitdsa azonban nem tekinthetdé megoldottnak, ezért eddig ezeket a
vegyiileteket tobbnyire racém formaban hasznaltak, pedig bioldgiai szerepiikb6l adodoan igen
fontos az egyes enantiomerek tiszta eldallitasa. Célkitlizéslink az volt, hogy sztereoszelektiv
szintézismodszereket dolgozzunk ki potencidlisan bioldgiailag aktiv a-amino-foszfon-, és
foszfinsavak eldallitasara. Kutatasunkat harom, jol koriilhatarolhat6 teriileten folytattuk.

1.) a-Amino-foszfonsav szdrmazékok sztercoszelektiv szintézise:

Az irodalomban leirt modszerek Iényege, hogy kovalens kotéssel beépitett kiralis
csoportokkal hozzak 1étre a kirdlis indukcidt. Mi azt terveztiik, hogy kiralis katalizatorok
jelenlétében végrehajtott enantioszelektiv/diasztereoszelektiv. Michael addicioval és
alkilezéssel kiséreliink meg eldallitani egyik enantiomerben disabb  a-szubsztitudlt a-
amino-foszfonsav szarmazékokat.

Eldszor a prokirdlis védett foszfaglicin-szdrmazék eldallitdsdra dolgoztunk ki moddszert,
majd reagaltattuk kiilonb6zé Michael akceptorokkal; akril-észterekkel, akril-nitrillel és
dietil-vinil-foszfonattal. =~ Katalizatorként kiralis diolokat (TADDOL-okat) és a
tanszeékiinkon kifejlesztett cukortartalmi koronaétereket hasznaltunk. Az adduktok
enantiomer aranyat kiralis HPLC-vel hataroztuk meg.

1. Abra. Katalitikus enantioszelektiv Michael-addicio
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Mindkét katalizator tipus esetében sikeriilt kirdlis indukciot kivaltani, cukortartalmu
koronaéter hasznélatakor 36% ee (enentiomer felesleg), mig a TADDOL-ok
alkalmazasaval 72% ee volt a legjobb érték. Ez utdbbit azért is jelentds eredménynek
tartjuk, mert az irodalomban az a vélemény terjedt el, hogy a TADDOL-ok széleskorii
felhasznalhatésaguk ellenére Michael-addicioban nem hasznalhatok eredményesen.
Sikeriilt megallapitani, hogy hogyan fiigg az enantioszelektivitds a TADDOL, mint kiralis
katalizator szubsztituenseitdl és az alkalmazott bazis mennyiségétdl. Vizsgaltuk, hogy a
katalizator enantimer tisztasdganak valtoztatasa hogy befolydsolja a termék enantiomer
feleslegét és azt tapasztaltuk, hogy a valtozas nem linearis. Ezek alapjan feltételezziik,



hogy a reakci6 nem egy, hanem legaldbb két fajta (szubsztrat/ TADDOL 1:1 és 1:2
Osszetételll) atmeneti komplexen keresztiil megy végbe. Javaslatot tettiink a reakcio
mechanizmusara. A véddcsoportok eltdvolitasa utdn a glutaminsav foszfor analogonjat,
foszfaglutaminsavat (aminopeptiddz inhibitor), ill. a difoszfaglutaminsavat kaptunk,
Szubsztitudlt akrilsav-észterekkel TADDOL katalizator jelenlétében diasztereoszelektiv
Michel-addiciot is megkiséreltiink végrehajtani és azt tapasztaltuk, hogy a
reakciokoriilmények megfelelé megvalasztasaval krotonsav-metilészterrel (R=Me) a
lehetséges négy izomerbol csak egy képzddik, azaz de=100% ¢és ee=100%. A
tovabbiakban vizsgalatainkat fahéjsav-észterekre és a,fB-telitetlen ketonokra is ki fogjuk
terjeszteni.

2. Abra. Katalitikus diasztereoszelektiv Michael-addicio
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Az akirélis foszfaglicin C-alkilezési reakciojat is vizsgaltuk mind kiralis koronaéterek,
mind TADDOL jelenlétében. Itt egy érdekes mellékreakciot figyeltiink meg.
Meglepetésiinkre csak koronaéterekkel és igen alacsony termeléssel ¢és alacsony
enantiomer felesleggel (8-10%) kaptuk a vart alkilezett szarmazékokat (foszfovalin: R=i-
Pr és foszfoleucin: R=i-Bu). Ami a termelést illeti, megéllapitottuk, hogy a reakcio
koriilményei kozott egy parhuzamos reakcid, nevezetesen a foszfonsav-dietilészter mono-
deetilezddése is végbemegy.

3. Abra. Katalitikus alkilezés
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A témabol egy diplomamunka és egy TDK dolgozat (TDK konf. 2005. BME, 2. dij)
késziilt.
Egy posztert mutattunk be nemzetkdzi konferencian (ICPC'04 foszforkémiai konferencia,
Birmingham UK 2004).
Eddig megjelent kozlemény:
Jaszay M. Zs., Németh G., Pham Troung Son, Petnehazy 1., Griin A., Téke L.:
Catalytic enantioselective Michael addition in the synthesis of a-aminophosphonates
Tetrahedron: Asymmetry 16, 3837-3840 (2005).



2.) a-Amino-foszfinsavak  diasztereoszelektiv  szintézise  kirdlis  segédcsoportok
segitségével:

Kutatasunk kezdetekor ezekre a vegyiiletekre nem volt sztereoszelektiv szintézis leirva az
irodalomban. Ebben a vegyiiletcsoportban nem csak az o-helyzetli szénatom, hanem a
foszforatom is kiralitds centrum. Ezért megvizsgaltuk a foszforilezési reakcid
diasztereoszelektivitasat mind nagy térkitoltésii akiralis, mind kiralis csoportot tartalmazé
iminekkel. Akiralis koriilmények kozott csekély diasztereoszelektivitast tapasztaltunk, a
kirdlis aminokbol (S-a-fenil-etil-aminbdl ¢és S-fenil-glicinol-metiléterbdl) eldallitott
szarmazékoknal azonban jo-kivald (70-100) szelektivitdsokat sikeriilt elérni és igy a
véddcsoportok eltavolitdsa utan elsdként sikeriilt enantiomer tiszta o-amino-
foszfinsavakat eldallitani.

4. Abra. Diasztereoszelektiv foszfinilezés: a beépitett Kiralis csoport a-fenil-etilamin és szarmazékai
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R1: fenil, szubszt. fenil, ciklohexil, i-butil
RZ: metil, metoxi-metil, benziloxi-metil
RB: fenil, n-propil

A foszfinilezési reakcioban négy diasztereomer aminofoszfinat (RpRcoSc2, RpSceSca,
SpRcoRc2, SpScaSc2) képzddik a két 0 kiralitas centrum (P és C,) kialakuldsanak
kovetkeztében. Megallapitottuk, hogy az a két izomer dominans, amelyekben az o
szénatom kialakulasat segiti el6. Molekula mechanikai szdmitasokat is végeztiink a
foszfinilezési reakcioban keletkezé a-aminofoszfinat diasztereomerek aranya és relativ
energiaszintje kozotti kapcsolat keresésére. Minden esetben a domindns izomerek energia
szintje  adodott  alacsonyabbnak, és  jelentds  energiakiilonbség a  nagy
diasztereoszelektivitasok esetében volt észlelhetd.

Optikailag aktiv szulfinimidet hasznalva prekurzorként a kivant foszfinilezés mellett egy
érdekes atrendezddést is megfigyeltiink.

5. Abra. Diasztereoszelektiv foszfinilezés: p-tozilszulfin beépitett Kiralis csoporttal
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Fétermékként minden modell esetében a megfeleld foszfinsav tioésztere keletkezett, alifas

aldehidekbdl eldallitott szulfiniminek esetében (R=ciklohexil és i-butil) pedig ez volt a

kizardlagos reakcio.

Ezt a reakciot azért tartjuk érdekesnek, mert ebben az esetben a foszfor-nukleofil nem az

imin szénatomjat, hanem a szulfin-kénatomjat tdmadja meg. Javaslatot tettiink egy

tobblépéses S—O foszforil vandorlast magaban foglalo reakcidémechanizmusra.

A témabol egy PhD. disszertaci6 késziilt (benyujtas: 2004, védés: 2005).

Eldadasok:

3 oralis el6adas nemzetkdzi konferencian: (VIIL. és IX. Nemzetkdzi Vegyészkonferencia,

Kolozsvar, 2002 és 2003; ICPC'04 Foszforkémiai Konferencia, Birmingham UK 2004).

Kozlemények:

1. Szabo A., Petnehdzy 1., M. Jaszay Zs.: Synthesis of a-aminophosphinates by the
hydrophosphinylation of imines. Heteroatom Chemistry 14, 235 (2003).

2. Szabo A., M. Jaszay Zs., Hegediis L. TOke L., Petnehazy I.: The first enantioselective
synthesis of a-aminophosphinates. Tetrahedron Lett. 44, 4603 (2003).

3. Szabd A., Jaszay M., Zs., TOke L., Petnehazy I.: Interesting by-products in the
synthesis of chiral a-aminophosphinates from enantiopure sulfinimines 7etrahedron
Lett. 45, 1991 (2004).

3.) a-Amino-ciklopropénfoszfinsav szarmazékok szintézise:
A vegyiiletcsoport érdekességét az adja, hogy egyrészt a természetben is eléforduld amino-
ciklopropankarbonsav szarmazékok (etilén prekurzor, gomba toxinok, stb.) foszfor-
analogonjai, masrészt a ciklopropan gytirti kovetkeztében merevitett oldallancu aminosavak,
¢s mint ilyenek potencidlis enziminhibitorok. A kordbban az a-amino-ciklopropan-foszfonsav
szarmazékok szintézisére kidolgozott tanszéki modszer adaptélasaval sikeriilt az intermedier
ciklopropan-foszfinsav-laktonokat is eldallitani. Szamos szarmazékot allitottunk eld, amelyek
a ciklopropan-gytiriin és a foszforatomon fenil-, ill. kiilonb6z6 alkil- (Me, n-Pr, n-Bu)
helyettesitoket tartalmaztak. Ezek a laktonszarmazékok a négy sztered-centrum kovetkeztében
diasztereomerek elegyeként keletkeznek. Abban az esetben, amikor R' és R* = fenil a
gylriizaras diasztereoszelektiv (diasztereomer ardny: 10: 9:1:1), ebben az esetben sikeriilt a
major diasztereomereket egymastol elvalasztani (A ¢és B). Ennek azért van jelent0sége, mert
végsO célunk az egyes enantiomerek eldallitdisa. NMR mérésekkel megéllapitottuk, hogy a
fenil-csoport térallasa mindkét major izomerben exo, és a két izomer a foszforatom
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A laktongyliriit ammoniaval és trimetilszilil-aziddal nyitottuk fel. A gylirlinyitasi reakcidé még
jelentésebb szelektivitast mutatott, minthogy kizardlag az exo-helyettesitét tartalmazéd
laktonokbdl sikeriilt savamidokat és savazidokat nyerni.

Sikeriilt eredményeket elérniink a lakton gylrli ammonolizisével kapott primer alkoholos
hidroxil-csoportot tartalmazé intermedierek (az el6zd 1épésben szétvalasztott A és B) enzimes
kinetikus reszolvalasaval. Mindkét laktonnal tizenkét lipaz tipasu enzimet és 6t kiillonbozo
oldoszert teszteltiink. Acilezdszernek vinil-acetatot hasznaltunk, a legjobb értéket lipaz AK-
val (92% ee) értiik el.

7. Abra. A lakton-gyiirii felnyitasa és kinetikus reszolvalisa
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Az egyik laktonbol (A) sikeriilt megfeleld kristalyt eldallitani, jelenleg folyik a minta rontgen
analizise, aminek segitségével lehetséges lesz a relativ konfiguraciok megéllapitéasa.

Jelenleg foly6 munkdk: Az enzimes acilezési reakciok szelektivitdsdnak tovabbi javitasa,
enzimes kinetikus reszolvalas a savazid tipasu intermediereken, tovabba a savamidok és a
savazidok lebontasa a megfeleld fenil-helyettesitett aminociklopropan-foszfinsavva.

A témabol eddig harom diplomamunka késziilt.

Egy posztert mutattunk be a Vegyészkonferencian 2003-ban.

Jelenleg két kozlemény anyaga van készen, ezek a rontgen-analizis elkésziilte utan
publikalhatok.

Készonjiik az OTKA tamogatasat és orommel vettiik tudomasul, hogy a kutatast 2006-t0l is
folytathatjuk az OTKA tamogatasaval.

Budapest, 2006. februar 24. Martonffyné Jaszay Zsuzsa



