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1. Bevezetés

A foszfonátok a szerves foszforvegyületek talán legfonto-
sabb csoportját alkotják. Az α hidroxi- és α aminofoszfo-
nát-származékok – enzim inhibiáló hatásuk miatt – biológi-
ai aktivitással rendelkezhetnek, ami miatt szintézisük mind 
a mai napig az érdeklődés homlokterében áll.1‑4

Ebben az összefoglaló közleményben az elmúlt bő évtized 
α-hidroxifoszfonátokkal és α-aminofoszfonátokkal kapcso-
latos eredményeiről számolunk be.

2. Hidroxifoszfonátok előállítása és reakciói

Egy sereg – többnyire a Pudovik-reakciót alkalmazó – 
módszer áll rendelkezésre α-hidroxifoszfonátok szintézi-
sére.1 Csoportunk két „zöld”-nek mondható eljárást dol-
gozott ki α-hidroxi-benzilfoszfonátok előállítására. Az 
egyik megközelítés szerint a szubsztituált benzaldehideket 
mikrohullámú körülmények között 110 °C-on, 0,75 ekv. 
Na2CO3 jelenlétében oldószermentes közegben reagáltat-
ták dialkil-foszfitokkal. Diarilfoszfin-oxidokat használva 
P-reagensként α-hidroxi-benzilfoszfin-oxidokhoz (1) ju-
tottunk (1. ábra/A).5 A másik módszer során a reagenseket
katalitikus mennyiségű trietilamin jelenlétében forraltuk
acetonban, miután lehűlésre kristályos formában kivált a
termék (1) (1. ábra/B).6 

1. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok szintézise

A közelmúltban acetaldehidből és acetonból is előállítottuk 
a megfelelő hidroxifoszfonátokat (2, Y = RO) és hidroxi-
foszfin-oxidokat (2, Y = aril). A fentebb említett két mód-
szer mellett egy harmadik megközelítést is alkalmaztunk, 
amelynek lényege az, hogy az addíciót Al2O3/KF felületén 
valósítottuk meg (2. ábra).7,8

2. Ábra. α-Hidroxi-alkilfoszfonátok szintézise

A következőben hidroxi-metilénbiszfoszfonátokat (4, Y = 
RO) állítottunk elő α-oxofoszfonátok (3) és dialkil-foszfitok 
addíciós reakciójában. 9-12 Vegyes származékokat, köztük 
foszfin-oxid-foszfonát-származékokat (4, Y = aril) is ké-
peztünk (3. ábra). Megfigyeltük, hogy az adduktok (4) az 
oxofoszfonát helyettesítőjétől függően (pl. tipikusan Z = Ph 
esetben), ill. bizonyos körülmények között (pl. magasabb 
hőmérsékleten, vagy nagyobb mennyiségű amin katalizátor 
hatására) 5 termékké rendeződtek át (3. ábra).

3. Ábra. Hidroxi-metilénbiszfoszfonátok előállítása

Érdekesnek tűnt a β és γ-oxofoszfonátok (6 és 8) Pudovik-
reakciójának megvalósítása. Al2O3/HF szilárd katalizátor 
felületén hatékonyan lejátszódott az addíció a megfelelő 
dietilfoszfonoilmetil-, illetve foszfonoiletil-hidroxifoszfo-
nátokat (7 és 9, Y = RO) eredményezve. 13,14 Ez esetben is 
hozzáférhetővé tettünk foszfin-oxid (7 és 9, Y = aril) szár-
mazékokat (4. és 5. ábra).

4. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok képzése

https://doi.org/10.24100/MKF.2025.02-04.67


Magyar Kémiai Folyóirat68

131. évfolyam, 2-4. szám, 2025.

5. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok hozzáférhetővé tétele

Az α-hidroxifoszfonátok (10) különféle reakciókban ve-
hetnek részt. Váratlan reakció a hidroxicsoport ami-
nofunkcióra való cseréje MW körülmények között  
(6. ábra/A), amit egy szomszédcsoport hatás segít elő.15,16 Egy 
másik tipikus átalakítás a hidroxifoszfonát (10) átrendezése 
a megfelelő benzilfoszfonáttá (12) (6. ábra /B).17 Ezeken kí-
vül, a szóban forgó vegyületek (10) hidroxicsoportja acilez-
hető (6. ábra/C)18 és foszforilezhető (6. ábra/D).19,20

6. Ábra. Foszfonometil-hidroxifoszfonátok hozzáférhetővé tétele

Az α-hidroxi-benzilfoszfonátokat (10) DBU-katalizátor 
jelenlétében dialkil-acetiléndikarboxilátokra addicionál-
tattuk, amikoris mindkét lehetséges izomer (15/E és 15/Z) 
képződött (7. ábra).21 Az „E” és „Z” izomereket NOE NMR 
mérésekkel különböztettük meg egymástól.

7. Ábra. α-Hidroxi-benzilfoszfonátok és dialkil-acetiléndikarboxilátok 
reakciója

Alkalmas körülmények között a hidroxifoszfonátok alkoxi-
foszonátokká alakíthatók.7 További módosítási lehetőség a 
hidroxifoszfonátok (16) szulfonilezése metán- vagy ben-
zol-szulfonsav-kloriddal (8. ábra).7,22 Az így kapott szulfini-
loxi-foszfonátokat (17) azután trialkil-foszfitokkal és dife-
nilfoszfinossav etilészterrel 135 °C-on Arbuzov-reakcióba 
vittük. A tágabb értelemben vett biszfoszfonát származéko-
kat (18) viszonylag hatékonyan kaptuk (8. ábra).

8. Ábra. α-Hidroxifoszfonátok szulfonilezése, majd az így kapott 
intermedierek Arbuzov-reakciója

A bemutatott, szulfoniloxi-származékokkal megvalósított 
Arbuzov-reakció nem szerepel az irodalomban. Azért fo-
lyamodtunk ehhez az új átalakításhoz, mert – meglepeté-
sünkre – az α-halogeno-foszfonátok Arbuzov-reakciója 
igen gyenge hatékonysággal játszódott le, a fő irány a 
szubsztrátum dehalogéneződése volt.

Meglepetésünkre 9 foszfonoetil-hidroxifoszfonátok ac-
til-kloriddal történő acilezése (vagy bázis jelenlétében 
történő átrendezési kísérlete) 19 foszfonoil-1,2-oxafoszfo-
lán-2-oxidok képződéséhez vezetett (9. ábra).14

9. Ábra. Foszfonoetil-hidroxifoszfonátok gyűrűzárása

3.	 Aminofoszfonátok előállítása és reakció

Az α-hidroxifoszfonátokhoz hasonlóan fontos potenciá-
lisan biológiailag aktív vegyületek az α-aminofoszfoná-
tok.2-4 Az α-aminofoszfonátok tipikus előállítási módsze-
re a dialkil-foszfitok, aldehidek vagy ketonok és aminok 
kondenzációja, amit változatos körülmények között, sok-
féle katalizátort kipróbálva valósítottuk meg. Korábban 
azt találtuk, hogy MW körülmények között a költséget és 
környezeti terhelést jelentő katalizátorok elhagyhatók, sőt 
a legtöbb esetben oldószerre sem volt szükség.23 Példaként 
a benzaldehid, acetofenon és ciklohexanon dietil-foszfittal 
és primer aminokkal megvalósított reakcióját mutatjuk be  
(10. ábra/(1)).24 A másik példa gyűrűs aminok, formaldehid 
és dietil-foszfit vagy szekunder foszfin-oxid kondenzációját 
szemlélteti (10. ábra/(2)).25

10. Ábra. α-Aminofoszfonátok szintézise Kabachnik–Fields-
kondenzációval
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Kétszeres foszfa-Mannich-reakciókat is megvalósítot-
tunk primer aminokból, 2 ekvivalens formaldehidból és 
ugyanennyi >P(O)H-reagensből kiindulva (11. ábra).26,27 
Az így kapott bisz(foszfonoilmetil)- és bisz(foszfinoilme-
til)-amin-származékok (22, Y = EtO, ill. Ph) hasznos inter-
medierek lehetnek. A bisz(foszfinoilmetil)-aminok (22, Y 
= Ph) kétszeres deoxigénezés után 24 gyűrűs platinakomp-
lexhez juthatunk (11. ábra), amely oxoszintézis katalizátora 
lehet.

11. Ábra. Aminok kétszeres kondenzációja aldehiddel és >P(O)
H-reagenssel

Munkánk során α-aminofoszfinátokat (26) is előállítottunk. 
Ebben az esetben célravezetőbb volt az aza-Pudovik utat 
követni, amely szerint első lépésben egy imint (25) hoztunk 
létre, majd annak C=N kettőskötésére alkil-fenil-H-foszfi-
nátot addícionáltattunk (12. ábra).28 

12. Ábra. Aminofoszfonátok előállítása iminekből

Általunk kifejlesztett innováció a tandem- Kabachnik–
Fields-reakció, ami azt jelenti, hogy a primer foszfa-Manni-
ch-kondenzáció aminofoszfonát termékét (27) egy második 
foszfa-Mannich-reakcióba viszünk (13 ábra). 29

13. Ábra. Tandem foszfa-Mannich-reakció

Az ily módon kapott, két P-funkcióscsoportot tartalmazó 
vegyületek biológiai aktivitás szempontjából is érdekesek.30 
Az aminofoszfonátokat (29) acilezéssel is módosítottuk 
(14. ábra), és az így kapott amid-származékok konformá-
ciós egyensúlyát NMR módszerekkel tanulmányoztuk (15. 
ábra).

14. Ábra. α-Aminofoszfonátok acilezése

15. Ábra. Acil-aminofoszfonátok konformációs egyensúlya

További módosításként merült fel az aminofoszfonátok (32) 
„foszforilezése”. A N-atomon alkil-helyettesítőt tartalmazó 
aminofoszfonátokat nem sikerült reakcióba vinni dietil- 
vagy difenil-foszforilkloriddal, ill. difenilfoszfinsav-klo-
riddal (16. ábra/(1)), viszont a szabad NH2-csoportot tartal-
mazó foszfonátok (33) hatékonyan „foszforileződtek” (16. 
ábra/(2)).31

16. Ábra. α-Aminofoszfonátok foszforilezése

Olyan α-aminofoszfonát módosításokkal is próbálkoztunk, 
hogy dietil-acetiléndikarboxilátra próbáltuk meg addici-
onáltatni azokat. Azt tapasztaltuk, hogy csak az α-alkila-
mino-benzilfoszfonátok (pl. 36) voltak reakcióba vihetők, a 
fenilamino-származék (38) nem lépett reakcióba (17. ábra).32

17. Ábra. α-Aminofoszfonátok és dietil-acetiléndikarboxilát 
addíciójának kimenetele

Végezetül β-aminofoszfonátokat (42) is előállítottunk di-
etil-vinilfoszfonát (41) és aminok Michael-reakciójával. 
A β-minofoszfonátokat (42) azután Kabachnik–Fields-
kondenzációba és N-acilazési reakcióba vittük, melyek 
során rendre 43 és 44 termékekhez jutottunk (18. és 19. 
ábra).33 Ebben az esetben is konformációs egyensúlyt fi-
gyeltünk meg (20. ábra).
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18. Ábra. β-Aminofoszfonátok Kabachnik–Fields-kondenzációja

19. Ábra. β-Aminofoszfonátok acilezése

20. Ábra. Acil-aminofoszfonátok konformációs egyensúlya

Az előállított hidroxi- és aminofoszfonátok és a kapcsolódó 
származékok a valódi vagy potenciális biológiai aktivitásuk 
mellett (melyeket ebben a közleményben nem tárgyaltunk) 
a szintetikus vonatkozások miatt jelentősek.
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The synthesis and modification of α-hydroxy- and α-aminophosphonates

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

A series of oxo-compounds including simple aldehydes, α-oxo-
phosphonates, β-oxophosphonates and γ-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=O group. The syntheses were performed under 
green chemical conditions applying microwave, solid-phase ac-
complishment or the minimal use of solvents. The α-hydroxy-
phosphonates were useful intermediates in the preparation of 
α-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-α-hydroxyphosphonates.

α-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. MW-assisted and, mostly, solvent-free meth-
ods were elaborated. The α-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 β-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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