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o-Hidroxi- és a-aminofoszfonatok szintézise és modositasa

KEGLEVICH Gyorgy*" , SZALAI Zsuzsanna®, BESE Cintia?, BAJUSZ Bence?, MILEN Matyas® és
SCHINDLER Jozsef*

“Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérndéki és Biomérndki Kar,
Szerves Kéemia és Technologia Tanszék, Miiegyetem rkp. 3., 1111 Budapest
bEgis Gyogyszergyar Zrt., Kereszturi ut 30-38, 1106 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A foszfonatok a szerves foszforvegytiletek talan legfonto-
sabb csoportjat alkotjak. Az o hidroxi- és o aminofoszfo-
nat-szarmazékok — enzim inhibialé hatasuk miatt — biologi-
ai aktivitassal rendelkezhetnek, ami miatt szintézisiik mind
a mai napig az érdeklédés homlokterében all.'*

Ebben az 6sszefoglald kozleményben az elmult bo évtized
a-hidroxifoszfonatokkal és a-aminofoszfonatokkal kapcso-
latos eredményeirdl szamolunk be.

2. Hidroxifoszfonatok eloallitasa és reakcioi

Egy sereg — tobbnyire a Pudovik-reakciot alkalmazd —
moddszer all rendelkezésre a-hidroxifoszfonatok szintézi-
sére.! Csoportunk két ,,zold”-nek mondhato eljarast dol-
gozott ki a-hidroxi-benzilfoszfonatok eldallitasara. Az
egyik megkozelités szerint a szubsztitualt benzaldehideket
mikrohullama koriilmények kozott 110 °C-on, 0,75 ekv.
Na,CO; jelenlétében olddszermentes kozegben reagaltat-
tak dialkil-foszfitokkal. Diarilfoszfin-oxidokat hasznalva
P-reagensként a-hidroxi-benzilfoszfin-oxidokhoz (1) ju-
tottunk (1. abra/A).> A masik modszer soran a reagenseket
katalitikus mennyiségii trietilamin jelenlétében forraltuk
acetonban, miutan lehiilésre kristalyos formaban kivalt a
termék (1) (1. abra/B).6

MW

110 °C OH

Na,CO3 (0,75 ekv.)

ArCHO + Y,P(O)H Ar)\ Y
vagy 1%

A 0

NEt; (0,1 ekv.) 1
MeC(O)Me

Ar = Ph, 4-MeOCgH,, 4-MeCgHy, 4-CICqH,, 4-CF3CgH,, 4-NO,CgHy
Y = EtO, MeO, Ph, 4-MeCgH,, 3,5-diMeCgHs

1. Abra. o-Hidroxi-benzilfoszfonatok szintézise

A kozelmultban acetaldehidbdl és acetonbol is eldallitottuk
a megfeleld hidroxifoszfonatokat (2, Y = RO) és hidroxi-
foszfin-oxidokat (2, Y = aril). A fentebb emlitett két mod-
szer mellett egy harmadik megkozelitést is alkalmaztunk,
amelynek lényege az, hogy az addiciot AL, O,/KF feliiletén
valositottuk meg (2. abra).”®

A
NEt; (0,5 ekv.)

EtOAc 1
vagy Me«‘fl?*Y
26 °C R Y
Al,O3/KF 2
vagy
@ MW
R =H, Me 110 °C
Y = lasd fent Na,COj3 (0,5 ekv.)

MeC(O)R + Y,P(O)H

2. Abra. a-Hidroxi-alkilfoszfonatok szintézise

A kovetkezében hidroxi-metilénbiszfoszfonatokat (4, Y =
RO) allitottunk el6 a-oxofoszfonatok (3) és dialkil-foszfitok
addicios reakciojaban. °'? Vegyes szarmazékokat, koztiik
foszfin-oxid-foszfonat-szarmazékokat (4, Y = aril) is ké-
peztiink (3. dbra). Megfigyeltiik, hogy az adduktok (4) az
oxofoszfonat helyettesitdjétdl fiiggden (pl. tipikusan Z = Ph
esetben), ill. bizonyos koriilmények kozott (pl. magasabb
hémérsékleten, vagy nagyobb mennyiségili amin katalizator
hatasara) 5 termékké rendezddtek at (3. abra).

o 0°C o
JU_or BuNH, (5-40%) By RO oo _OEt
pOR 4 vpOH ——— Y— P=OR ————= po 2
S Et0 Y Z OR Z=Ph z 6 °H
3 Z=Me Ph 4 =OR 5
R = Me, Et
Y = lasd fent

3. Abra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonatok el8allitasa

Erdekesnek tiint a B és y-oxofoszfonatok (6 és 8) Pudovik-
reakcidjanak megvalositasa. Al,O,/HF szilard katalizator
felilletén hatékonyan lejatszodott az addicid a megfeleld
dietilfoszfonoilmetil-, illetve foszfonoiletil-hidroxifoszfo-
natokat (7 és 9, Y = RO) eredményezve. > Ez esetben is
hozzaférhetové tettiink foszfin-oxid (7 és 9, Y = aril) szar-
maz¢kokat (4. és 5. abra).

26 °C 0
0O O Y
H/OEt A|203/KF \P /OEt
P + YoPOH ————> v~ P
Me “OEt 2 MZ(OH\(\)\\OEt
6
Y = lasd fent 7

4. Abra. Foszfonometil-hidroxifoszfonatok képzése
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o 26 °C o o
Al,O4/KF Y. Et
Me)K/\P:OEt + Y,POMH 2U3 f” H:O
Il "OEt OEt
8 o Mé OH
Y = lasd fent ®

5. Abra. Foszfonometil-hidroxifoszfonatok hozzaférhetévé tétele

Az o-hidroxifoszfonatok (10) kiilonféle reakciokban ve-
hetnek részt. Varatlan reakcié a hidroxicsoport ami-
nofunkcidéra valé cseréje MW korilmények kozott
(6. abra/A), amit egy szomszédcsoport hatés segit el6.'>'* Egy
masik tipikus atalakitas a hidroxifoszfonat (10) atrendezése
a megfeleld benzilfoszfonatta (12) (6. abra /B)."7 Ezeken ki-
viil, a szoban forgé vegytiletek (10) hidroxicsoportja acilez-
hetd (6. abra/C)'® és foszforilezhetd (6. abra/D).!%2

MW 25-82°C o
NHZ 100-110 °C OH Tebac (10%) 0
_P(OM
POEY), . ZNH2 P(OR), _ €03 o POMek ()
<} 5 MeCN
Y R=Et Y Y
1" o 10 R = Me 12
Z=Pr, By, Pr, Bu, Bn Y = H, 4-Cl, 4-F, 4-Me, 2-MeO
o) 25-80 °C 25°C 0 s
¢ re-c? Re2° o"
0" R? i OH R el o "R
EtsN EtsN
P(OR"), <=————— P(OR"), —————> POR"), (2)
Il Il Il
i PhMe I PhMe u
Y/ 13 R'=Me, Et Y 10 R'=Me

Y 14
R? = Me, Et, Pr R¥|Ph| — _ Y = H, 4-Me, 4-Cl, 4-NO,
Y =H, 4-Cl, 3-CF3, 3,4,5-triF = Pn

6. Abra. Foszfonometil-hidroxifoszfonatok hozzaférhetévé tétele

Az o-hidroxi-benzilfoszfonatokat (10) DBU-katalizator
jelenlétében dialkil-acetiléndikarboxilatokra addicional-
tattuk, amikoris mindkeét lehetséges izomer (15/E és 15/Z)
képz6dott (7. abra).?! Az ,,E” és,,Z” izomereket NOE NMR
mérésekkel kiilonboztettiik meg egymastol.

OH o o
0 >\ J— /<
Pz + —
/©)\1 1 OR' R?0 OR?
v R'0
10

DBU (10%) | 26 °C R'=Me, Et
DCM 24 ora Y = H, MeO, Me, CI
oo o R? = Me, Et
R?0 OR? R%0
lo) o) _ OR?

+

o0
P$
. oR!
v R'0

15-"E" (major) 60-90% 15-"Z" (minor)

7. Abra. a-Hidroxi-benzilfoszfonatok és dialkil-acetiléndikarboxilatok
reakcidja

Alkalmas kortilmények kozott a hidroxifoszfonatok alkoxi-
foszonatokka alakithatok.” Tovabbi modositasi lehet6ség a
hidroxifoszfonatok (16) szulfonilezése metan- vagy ben-
zol-szulfonsav-kloriddal (8. abra).”** Az igy kapott szulfini-
loxi-foszfonatokat (17) azutan trialkil-foszfitokkal és dife-
nilfoszfinossav etilészterrel 135 °C-on Arbuzov-reakcioba
vittiik. A tagabb értelemben vett biszfoszfonat szarmazéko-
kat (18) viszonylag hatékonyan kaptuk (8. abra).

26 °C z ? i
OH ZS0,Cl s 135 °C (Ny) Y
Ay BN 070 Y'POR (5 ekv.) o:i—v'
hy PhMe Q” >prL Q >pL
o 1Y _ 1y
16 0 Z = Me
Q = Ar (lasd fent), Me 17 Y | Et Bu Ph 18
Y = lasd fent R| Et Bu Et

Z = Me, Ph

8. Abra. a-Hidroxifoszfonatok szulfonilezése, majd az igy kapott
intermedierek Arbuzov-reakcidja

A bemutatott, szulfoniloxi-szarmazékokkal megvalositott
Arbuzov-reakcié nem szerepel az irodalomban. Azért fo-
lyamodtunk ehhez az 1j atalakitashoz, mert — meglepeté-
siinkre — az a-halogeno-foszfonatok Arbuzov-reakcidja
igen gyenge hatékonysaggal jatszodott le, a f6 irany a
szubsztratum dehalogénezddése volt.

Meglepetésiinkre 9 foszfonoetil-hidroxifoszfonatok ac-
til-kloriddal torténd acilezése (vagy bazis jelenlétében
torténd atrendezési kisérlete) 19 foszfonoil-1,2-oxafoszfo-
lan-2-oxidok képzddéséhez vezetett (9. abra)."

26°C
MeC(O)CI
RO\(\P)\ (\P)\/OEt NEt; Mej@P\;o
RO” “OEt  PhMe O=p O oEt
Me OH RO OR
9 R = Me, Et 19

9. Abra. Foszfonoetil-hidroxifoszfonatok gyfirtizarasa

3. Aminofoszfonatok eloallitasa és reakcio

Az a-hidroxifoszfonatokhoz hasonldéan fontos potencia-
lisan biologiailag aktiv vegyiiletek az a-aminofoszfona-
tok.>* Az a-aminofoszfonatok tipikus el6allitasi modsze-
re a dialkil-foszfitok, aldehidek vagy ketonok és aminok
kondenzacidja, amit valtozatos koriilmények kozott, sok-
féle katalizatort kiprobalva valdsitottuk meg. Korabban
azt talaltuk, hogy MW kériilmények kozott a koltséget és
kornyezeti terhelést jelentd katalizatorok elhagyhatok, sét
a legtobb esetben olddszerre sem volt sziikség.” Példaként
a benzaldehid, acetofenon és ciklohexanon dietil-foszfittal
¢és primer aminokkal megvalositott reakciojat mutatjuk be
(10. abra/(1)).>* A masik példa gytiriis aminok, formaldehid
és dietil-foszfit vagy szekunder foszfin-oxid kondenzaciojat
szemlélteti (10. abra/(2)).?

o o MW o
y 100-120 °C, 30 perc
€0pF. + L, vz, PSR EO
H R R oldészer nélkiil Et0”
(1)
R'= H Me D 20
R?= Ph Ph
Z= Ph Bn
MW lo)
1 1
RO % 80 °C, 30 perc RO I
NH + (CH0), + PY; —— N—CH,—PY,
RY H oldészer nélkil R?
21 @
1 .
20 Ow O w00
R Et; ; H H H

Y = EtO, Ph

10. Abra. a-Aminofoszfonatok szintézise Kabachnik—Fields-
kondenzacioval
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Kétszeres foszfa-Mannich-reakciokat is megvalositot-
tunk primer aminokbdl, 2 ekvivalens formaldehidbol és
ugyanennyi >P(O)H-reagensb6l kiindulva (11. abra).2%%’
Az igy kapott bisz(foszfonoilmetil)- és bisz(foszfinoilme-
til)-amin-szarmazékok (22, Y = EtO, ill. Ph) hasznos inter-
medierek lehetnek. A bisz(foszfinoilmetil)-aminok (22, Y
= Ph) kétszeres deoxigénezés utan 24 gyiris platinakomp-
lexhez juthatunk (11. abra), amely oxoszintézis katalizatora
lehet.

0 Ph
ZNH, I Tl _pn
+ FHPYe guain  PHPPh2 by nepn),  FHTRO
2HCHO —> ZN. O ——> 2N —— PtCl,
+ by, TP \CH,PPh CHy—P~
2 H(O)PY, 22 ae 2 JTPh
22 23 Ph
Z=alkil, arl Y = EtO, Ph 24

11. Abra. Aminok kétszeres kondenzacioja aldehiddel és >P(O)
H-reagenssel

Munkank soran a-aminofoszfinatokat (26) is el6allitottunk.
Ebben az esetben célravezetébb volt az aza-Pudovik utat
kovetni, amely szerint els6 1épésben egy imint (25) hoztunk
létre, majd annak C=N kett6skotésére alkil-fenil-H-foszfi-
natot addicionaltattunk (12. abra).?®

X
o
L (R20)PhP(O)H _OR
X C. + R'NH, ——> X CH=NR! ——— 2
M ~H,0 Ph

25 NHR
X=H,Me,Cl R'=Pr,Bu,Bn RZ=Et Bu 26

12. Abra. Aminofoszfonatok eléallitdsa iminekbél

Altalunk kifejlesztett innovacié a tandem- Kabachnik—
Fields-reakcio, ami azt jelenti, hogy a primer foszfa-Manni-
ch-kondenzacié aminofoszfonat termékét (27) egy masodik
foszfa-Mannich-reakcidba visziink (13 abra). %

o

o o]
1i_OEt Y.l Bn i OEt
Oy _H BnHN.__P: MW Y/F’\/N

N ~, P\
c MW OEt 150 °C OEt
~100 °C HCHO + Y,P(O)H
BnNH, + + (EtO),P(OH ———= —_—
EtOH
X
H 27

X X
x| H c Me H H 28
Y | EtO EtO Et0 Ph 4-MeCgH, 3,5-diMeCqHs

13. Abra. Tandem foszfa-Mannich-reakcié

Az ily médon kapott, két P-funkcidscsoportot tartalmazo
vegyiiletek biologiai aktivitas szempontjabdl is érdekesek.*
Az aminofoszfonatokat (29) acilezéssel is modositottuk
(14. abra), és az igy kapott amid-szarmazékok konforma-
ciés egyensulyat NMR modszerekkel tanulmanyoztuk (15.
abra).

60 °C

0 0
. B-OEt TEA o 7 hoE
Soet * RO T T Y Y ok

0 Ph

29 Z=Bn,H R-=Me, Et Ph 30

14. Abra. a-Aminofoszfonatok acilezése

o) Ph
Ph)kN _ OZ\N
OEt OEt
P P
[ OEt I OEt
e} o
3141 31-2

15. Abra. Acil-aminofoszfonatok konformacios egyensiilya

Tovabbi modositasként meriilt fel az aminofoszfonatok (32)
foszforilezése”. A N-atomon alkil-helyettesitot tartalmazo
aminofoszfonatokat nem sikeriilt reakcioba vinni dietil-
vagy difenil-foszforilkloriddal, ill. difenilfoszfinsav-klo-
riddal (16. abra/(1)), viszont a szabad NH,-csoportot tartal-
maz6 foszfonatok (33) hatékonyan ,,foszforilezddtek™ (16.
abra/(2)).*!

o) o
an. DOt v. R ILoet
“OEt A Yf‘F"” “OEt
TEA o)
+ Y,P(O)Cl —H— (1)
PhMe
X R = Pr, Bu, Bn
32 33
Il_OEt H II_OEt
HoN P YN <
OEt A vt OEt
TEA
+ Y,P(O)Cl ——> (2)
PhMe
X X
34 35

X‘ H CI Me H Cl Me H ClI Me
Y ‘ EtO EtO EtO PhO PhO PhO Ph Ph Ph

16. Abra. a-Aminofoszfonatok foszforilezése

Olyan a-aminofoszfonat modositasokkal is probalkoztunk,
hogy dietil-acetiléndikarboxilatra probaltuk meg addici-
ondltatni azokat. Azt tapasztaltuk, hogy csak az a-alkila-
mino-benzilfoszfonatok (pl. 36) voltak reakcidba vihetdk, a
fenilamino-szarmazék (38) nem 1épett reakcioba (17. abra).™

MW o o
0 130 °C
l_OEt Q O DBU Etua O ort
BURN._PC — & Y= W LOEU ()
\Prh OBt g OFt BuY  “OEt
Ph
36 37
Mw o o
130 °C
9 okt 0 0 DBU E’uﬂ 0
PN, _PC — 4 Y= W LOEU (o)
E OBt g OEt PR “OEt
Ph
38 39

17. Abra. a-Aminofoszfonatok és dietil-acetiléndikarboxilat
addicidjanak kimenetele

Végezetiil B-aminofoszfonatokat (42) is eléallitottunk di-
etil-vinilfoszfonat (41) és aminok Michael-reakciojaval.
A B-minofoszfonatokat (42) azutan Kabachnik—Fields-
kondenzacioba és N-acilazési reakcioba vittiik, melyek
soran rendre 43 ¢és 44 termékekhez jutottunk (18. és 19.
abra).*® Ebben az esetben is konformacids egyenstlyt fi-
gyeltiink meg (20. abra).

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.



70 Magyar Kémiai Folydirat

Q . RNH,
(EtO)zP\/\Br —— H,C=C—P(OEt),
- HBr H
40 41
MW
150 °C o
1l 1]
(BO)P -~ R HCHO (BtORP -~ py
Y2P(O)H R 12
42 43
R=Bn, Pr, Bu R =Bn, Pr, Bu
Y = EtO, BuO, BnO,
Ph, 4-MePh,
3,5-diMePh

18. Abra. B-Aminofoszfonatok Kabachnik—Fields-kondenzacioja

O  40-60°C, 24 6ra o o
Il TEA 1]
EORP~m + R —TEA s O~
PhMe R
42
R=Bn,Pr,Bu R'=Me, Ph 44

19. Abra. p-Aminofoszfonatok acilezése

o o}
H, Il H Il
R\N/C\C/P(OEUZ R\N/C\ P(OEt)
Ao P
R' ¢} [¢] R'

20. Abra. Acil-aminofoszfonatok konformacios egyensulya

Az eléallitott hidroxi- és aminofoszfonatok és a kapcsolodo
szarmazékok a valodi vagy potencialis bioldgiai aktivitasuk
mellett (melyeket ebben a kdzleményben nem targyaltunk)
a szintetikus vonatkozasok miatt jelentosek.
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The synthesis and modification of a-hydroxy- and a-aminophosphonates

The most important synthetic results obtained in the field of a-hy-
droxy and a-aminophosphonic derivatives by the Keglevich group
in the last 15 years are surveyed in this minireview.

A series of oxo-compounds including simple aldehydes, a-oxo-
phosphonates, B-oxophosphonates and y-oxophosphonates were
involved in the Pudovik reaction meaning the addition of >P(O)
H-reagents, such as dialkyl phosphites and secondary phosphine
oxides on the C=0 group. The syntheses were performed under
green chemical conditions applying microwave, solid-phase ac-
complishment or the minimal use of solvents. The a-hydroxy-
phosphonates were useful intermediates in the preparation of
a-aminophosphinates, rearranged products, acylated-, phospho-
rylated- and sulfonylated derivatives. The hydroxyphosphonates
were added on the triple bond of dialkyl acetylenedicarboxylate
reagents. An intramolecular cyclization affording the correspond-
ing oxaphospholane oxides was observed to take place on the acy-
lation of the phosphonoethyl-a-hydroxyphosphonates.

a-Aminophosphonic derivatives were synthesized either by the
three-component Kabachnik—Fields condensation of oxo-com-
pounds, primary or secondary amines and >P(O)H-reagents as
above, or by the aza-Pudovik addition of the P-reagents on the
C=N unit of imines. M W-assisted and, mostly, solvent-free meth-
ods were elaborated. The a-aminophosphonic derivatives were
modified by involving then in a second phospha-Mannich reaction
applying the same or different aldehyde and >P(O)H-reagent in
the second step. Acylation and phosphorylation of different ami-
nophosphonates were also elaborated. A series of -aminophos-
phonates was also made available, and these new species were
also modified by a phospha-Mannich condensation and acylation.
The new hydroxy- and aminophosphonate derivatives are of im-
portance due to their real or potential biological activity that is
discussed under a separate cover.
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