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1. Bevezetés

Az α-hidroxifoszfonátok elsősorban biológiai aktivitásuk 
miatt tartanak számot nagy érdeklődésre (1. ábra). Egy 
híres képviselőjük a triklórfon (O,O-dimetil-2,2,2-triklór-
1-hidroxietilfoszfonát) (1), mely 2,2-diklórvinil-dimetil-
foszfonát (diklórfosz) (2) formájában fejti ki hatását, mint 
acetilkolin-észteráz enzim bénító rovarölőszer.1 Humán 
toxicitása miatt napjainkban azonban már nem használják. 
Az α-hidroxifoszfonátok között vannak növényvédőszerek 
is (3),2 más képviselőikről (4 és 5) pedig bebizonyították, 
hogy antibakteriális,3,4 illetve gombaölő4 hatással rendel-
keznek. Egyes származékok (6 és 7) antioxidáns tulajdon-
ságát igazolták.5,6 Az α-hidroxifoszfonátok citotoxikus ha-
tását a szakirodalomban keveset vizsgálták.7,8

Az α-hidroxifoszfonátokat leggyakrabban Pudovik-
reakcióval állítják elő, ami dialkil-foszfit addícióját jelen-
ti oxovegyületre. A szakirodalomban a Pudovik-reakciót 
rendszerint oldószer nélkül valósították meg, általában bá-
zis katalizátor jelenlétében.9–12 A szerzők hangsúlyozták, 
hogy ezek a módszerek környezetbarát megoldások α-hid-
roxifoszfonátok előállítására, azt azonban nem vették figye-
lembe, hogy a reakcióelegy feldolgozása, illetve a nyers-
termék tisztítása során nagy mennyiségű szerves oldószert 
használtak fel. Tehát a szakirodalmi módszerek többsége 
nem nevezhető „zöld” eljárásnak.9–12

Az α-hidroxifoszfonátok nem csak biológiai vonatkozás-
ban érdekesek, hanem szintetikus jelentőségük is van (2. 
ábra).13,14 Részt vehetnek O-acilezési, O-alkilezési reakci-
ókban, illetve nukleofil szubsztitúcióban. Az OH-csoport 
redukciója, illetve oxidációja szintén lehetséges. Az ész-
ter-csoportok hidrolízisével foszfonsavak nyerhetők. Egy 
érdekes reakció a foszfa-Brook átrendeződés, melynek so-
rán az α-hidroxifoszfonát bázis jelenlétében benzil-foszfát-
tá alakul.
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1. Ábra. Válogatott példák biológiailag aktív α-hidroxifoszfonátokra.
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2. Eredmények és értékelésük

A Tanszéken közel tíz éve foglalkoznak α-hidroxifoszfoná-
tok előállításával. Kutatócsoportunkban nagy hagyománya 
van a mikrohullámú (MW) technika alkalmazásának szer-
ves kémiai reakciókban. Kezdetben a Pudovik-reakciót is 
MW körülmények között, nátrium-karbonát bázis jelenlé-
tében valósították meg.15

Annak ellenére, hogy Kutatócsoportunkban korábban azt 
tapasztalták, hogy a MW besugárzás számos reakció leját-
szódását kedvezően befolyásolta,16–19 felismertük, hogy a 
Pudovik-reakció megvalósításához valójában nincsen szük-
ség sem magas hőmérsékletre, sem MW besugárzásra, a re-
akció enyhébb körülmények között is lejátszódik. Ezekből 
a megállapításokból kiindulva célul tűztük ki egy új vari-
áció kidolgozását a Pudovik-reakcióra. Különleges figyel-
met fordítottunk arra, hogy a szerves oldószer-felhaszná-
lást tekintve az irodalmi módszereknél zöldebb megoldást 
találjunk.

2.1. Egy új, környezetbarát eljárás kidolgozása 
α-hidroxifoszfonátok előállítására

Új módszerünk szerint szubsztituált benzaldehid és dial-
kil-foszfit ekvimoláris elegyét katalitikus mennyiségű tri-
etilamin jelenlétében, kis mennyiségű acetonban forraltuk. 
A Pudovik-reakció lejátszódása után a reakcióelegyhez egy 
kicsapó oldószert (pentánt) adtunk. Így hűtés hatására a 
várt termék (9–11) kikristályosodott a reakcióelegyből. Az 
α-hidroxifoszfonátokat (9–11) egy egyszerű szűréssel nagy 
tisztaságban (>99%), kiváló (68–99%) termeléssel kaptuk 
(3. ábra).20
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3. Ábra. Egy új, környezetbarát variáció a Pudovik-reakcióra.

Új módszerünk fő újdonsága, hogy nem volt szükség a ter-
mék utólagos tisztítására, így a szerves oldószer felhaszná-
lást a minimumra szorítottuk.

Megállapítottuk, hogy elektronvonzó szubsztituensek az 
aromás gyűrűn elősegítették a reakció lejátszódását, míg 
elektronküldő metil- vagy metoxicsoport jelenlétében hosz-
szabb reakcióidőre volt szükség, illetve bizonyos esetekben 
a katalizátor mennyiségét is meg kellett növelni. A foszfitok 
közül a dimetil-foszfitnak volt a legnagyobb a reaktivitása, 
amit a dibenzil-, majd dietil-foszfit követett (4. ábra).

4. Ábra. Az aromás gyűrű szubsztituensének, illetve a dialkil-foszfit 
alkil-csoportjának reaktivitásra gyakorolt hatása.

2.2. A módszer kiterjesztése ketonok és dialkil-foszfit 
reakciójára

Új módszerünket szerettük volna kiterjeszteni ketonok és 
dialkil-foszfit reakciójára is, azonban azt tapasztaltuk, hogy 
a ketonok reakciója megköveteli egy ekvivalens trietilamin 
alkalmazását. A trietilamin azonban ebben a mennyiség-
ben az aceton oldószert is aktiválta, így melléktermékként 
az aceton és dialkil-foszfit reakciójában keletkezett dime-
til-1-hidroxi-1-metiletilfoszfonátot azonosítottuk. Annak 
érdekében, hogy a melléktermék keletkezését kiküszöböl-
jük, a reakciót megkísérletük acetonitrilben is. Azonban 
az oldószer és a nagy mennyiségű trietilamin együttes 
jelenléte a termék (12 és 13) kristályosodását jelentősen 
megnehezítette.

Az α-metil-α-hidroxifoszfonátok (12 és 13) előállítására 
végül az a megoldás született, hogy az addíciót oldószer 
nélkül hajtottuk végre, így a termék kikristályosodott a re-
akcióelegyből. Szűrés után a kristályokat hexános mosással 
tisztítottuk (5. ábra).21

Y Me
+ HP

O
OR
OR Y P

O

OR
OR

Y = C6H5 (a), 3-BrC6H4 (m), 4-BrC6H4 (n),
2-FC6H4 (o), 4-FC6H4 (j), 4-NO2C6H4 (l)

1.) 25 °C
1 ekv. Et3N

oldószer nélkül
2.) 5 °C

3.) szűrés
4.) mosás (hexán)

O Me OH

12
R

Me
Et 13

5. Ábra. α-Metil-α-hidroxifoszfonátok (12 és 13) előállítása.

2.3. A trietilamin-katalizált Pudovik-reakció 
energetikai háttere

Kíváncsiak voltunk a trietilamin szerepére a Pudovik-
reakcióban, illetve az aldehidek és ketonok közötti reak-
tivitáskülönbség okára, ezért kvantumkémiai számítá-
sokkal (B3LYP/6-31G(d,p)//PCM(THF) elméleti szinten) 
vizsgáltuk dietil-foszfit és benzaldehid, illetve acetofenon 
Pudovik-reakciójának mechanizmusát katalizátor nélkül (6. 
ábra, A útvonal), illetve trietilamin katalizátorral (6. ábra, 
B útvonal).22 A számításokból kiderült, hogy a foszfit tri-
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valens tautomer formában vesz részt a reakcióban. A tri-
etilamin nem elég erős bázis ahhoz, hogy deprotonálja a 
foszfitot, azonban kölcsönhatásba lép a foszfit protonjával, 
így gyengíti a PO–H kötést, ezáltal csökkenti az átmene-
ti állapot entalpiáját, vagyis katalizálja a reakciót. Ezt a 
számított ΔH‡ értékek is alátámasztották: benzaldehidből 
kiindulva, katalizátor nélkül az aktiválási entalpiagát 85,9 
kJ/mol, míg trietilamin katalizátor jelenlétében ugyanez az 
érték 68,8 kJ/mol (6. ábra).

A számítások alátámasztották azt a megfigyelésün-
ket is, hogy acetofenonból kiindulva a Pudovik-reakció 
megvalósítása nagyobb kihívást jelent, mint amennyi-
ben benzaldehid a kiindulási oxovegyület. Trietilamin 
jelenlétében a benzaldehid reakciójának aktiválási en-
talpiagátja 68,8 kJ/mol, míg acetofenonra ez az érték 
82,2 kJ/mol. Ami a termodinamikát illeti, szintén a ben-
zaldehidből származtatható α-hidroxifoszfonát (10a) 
keletkezése a kedvezőbb (benzaldehid esetében ΔH° =  
–45,7 kJ/mol, míg 13a keletkezésére ΔH° = –23,0 kJ/mol).

2.4. α-Hidroxifoszfonátok szerkezetvizsgálata 
röntgenkrisztallográfiával

Hét α-hidroxifoszfonátból (9a, 9f, 11c, 11h, 11k, 12a és 12l) 
sikerült egykristályokat előállítanunk, így lehetőségünk 
nyílt a kristályszerkezetük tanulmányozására röntgenkrisz-
tallográfiával.21 Megállapítottuk, hogy a kristályrácsban az 

α-hidroxifoszfonát molekulák kétféle rendező elvet követ-
tek. Az α-helyzetben hidrogént tartalmazó származékok 
(9a, 9f, 11c és 11h) kristályrácsában a molekulák láncszerű 
asszociátumokat képeztek (7. ábra), míg az α-metil-α-hid-
roxifoszfonátok esetében (12a és 12l) a monomerek dime-
rekké álltak össze (8. ábra).
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7. Ábra. Lánc-asszociátumokat képző α-hidroxifoszfonátok.

Az általunk előállított származékok között a fenti sza-
bály alól csupán egyetlen kivétel volt. A dibenzil-1-hid-
roxi-1-(2-nitrofenil)metilfoszfonát (11k) molekulák a 
kristályrácsban – előzetes várakozásainkkal ellentétben – 
lánc-asszociátumok helyett dimereket alkottak (9. ábra).
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9. Ábra. A kivételt képező 11k molekula kristályrácsában található dimerek.

A jelenségre szerettünk volna magyarázatot találni, így 
vizsgáltuk a lánc-asszociátumok, illetve dimerek kialaku-
lásáért felelős fő kölcsönhatásokat. Megállapítottuk, hogy 
mindkét esetben a kristályrácsban a legerősebb kölcsön-
hatás a P=O···H–O hidrogén-híd. Az α-helyzetben hid-
rogént tartalmazó hidroxifoszfonátok (9a, 9f, 11c és 11h) 
esetében a kristályrácsban egy másodlagos összetartó erő 
is jelen volt, ami a szomszédos molekulák α-H atomja és 
OH-csoportjának O-atomja között jött létre (10. ábra). 
Amennyiben mindkét kölcsönhatás kialakult a kristályrács-
ban, a lánc-asszocitumok keletkezése volt kedvezménye-
zett. Az α-metil-α-hidroxifoszfonátok (12a és 12l) esetében 
az α-H atom hiánya következtében a Cα–H···O–Cα másod-
lagos kölcsönhatás nem tudott létrejönni, így ezek a szár-
mazékok (12a és 12l) dimereket képeztek.

A kivételt jelentő dibenzil-1-hidroxi-1-(2-nitrofenil)metil-
foszfonát (11k) esetében az α-H atom az orto-helyzetű nit-
ro-csoporttal alakított ki kölcsönhatást, így a Cα–H···O–Cα 

másodlagos rácsösszetartó erő nem tudott kialakulni. Ez 
a származék tehát úgy viselkedett, mint 12a és 12l α-me-
til-α-hidroxifoszfonátok, ahol az α-H hiányzik, vagyis eb-
ben az esetben is dimerek képződtek (11. ábra).
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11. Ábra. A kivételt képező 11k molekula kristályrácsában található 
dimerek.

2.5. α-Hidroxifoszfonátok továbbalakítása

Ahogy a Bevezetésben is bemutattam, az α-hidroxifoszfo-
nátok rendkívül sokoldalú vegyületek. Továbbalakításukkal 
számos vegyületcsalád állítható elő, melyek potenciális bio-
lógiai aktivitással rendelkeznek.

Az α-aciloxifoszfonátok a szakirodalomban növényvé-
dőszerként ismertek.23,24 Ezen vegyületek foszfor analo-
gonjaira azonban csak néhány példa található, így kutató-
munkám során α-hidroxifoszfonátok foszforsav-, illetve 
foszfinsav-kloridokkal való acilezését kezdtük vizsgálni.25

Foszforilezőszerként ciklikus foszfinsav-kloridokat 
(1-klór-3-foszfolén-1-oxidokat), difenilfoszfinsav-kloridot, 
illetve egy foszforsav-származékot (difenilfoszforil-klo-
ridot) választottunk. A reakciókat szobahőmérsékleten, 
toluolban végeztük, trietilamin savmegkötő jelenlétében 
(12. ábra). Tapasztalataink szerint a ciklikus foszfinsav-klo-
ridok voltak a legreaktívabbak, melyekkel 24 óra alatt le-
játszódott a reakció. Difenilfoszfinsav-kloriddal 48 órára 
volt szükség, míg difenilfoszforil-kloriddal 72 óra után is 
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csupán szerény (~16%) termeléssel sikerült előállítani a várt 
termékeket (16D). Ennek oka a foszforsav-származék csök-
kent reakciókészsége, illetve a termék fokozott hidrolízisre 
való érzékenysége.
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12. Ábra. α-Hidroxifoszfonátok reakciója foszfinsav-, illetve foszforsav- 
kloridokkal.

Az α-aminofoszfonátok az α-aminosavak foszfor ana-
logonjai, melyek számos biológiai hatásuknak köszön-
hetően váltak ismertté.26,27 A vegyületcsalád tagjait 
emzim inhibitorként, antibiotikumként, vírusellenes, va-
lamint citotoxikus hatású szerként tartják számon. Az 
α-aminofoszfonátokat a szakirodalomban általában oxove-
gyület, amin és P-reagens háromkomponensű reakciójában 
(Kabachnik–Fields-reakció) állítják elő.28–30

Kutatócsoportunkban egy új módszert dolgoztak ki 
α-aminofoszfonátok (18) előállítására, mely szerint die-
til-1-hidroxi-1-fenilmetilfoszfonát (10a) és primer aminok 
reakcióját MW körülmények között, katalizátor és oldószer 
hozzáadása nélkül valósították meg.30 A reakciót kiterjesz-
tettük különféle para-helyzetben szubsztituált α-amino-
foszfonátok (18c, 18p, 18i) előállítására is (13. ábra).20
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13. Ábra. α-Hidroxifoszfonátok (10)  reakciója primer aminokkal.

Meglepetésünkre azt tapasztaltuk, hogy a nukleofil szubsz-
titúció rendkívül rövid idő (10–30 perc) alatt lejátszódik, 
így kvantumkémiai számításokkal vizsgáltuk a reakció me-
chanizmusát.22,31 A számításokból kiderült, hogy az amin 
nukleofil támadása SN2 mechanizmust követ. A sebesség-
meghatározó lépés a hidroxi-csoport kilépése az α-széna-
tomról. Ezt a lépést egy kedvező szomszédcsoport hatás 
segíti, melynek hajtóereje a P–O kötés létesülése (14. ábra). 
Ez a jelenség magyarázatot jelenthet a gyors reakcióra.

Az α-hidroxifoszfonsavakat a szakirodalomban általában 
a megfelelő metil- vagy etil-észter hidrolízisével állítják 
elő, melyet sokszor nagy savfeleslegben, a reakcióelegy 
forralásával végeznek, a reakció pedig hosszú órákat vesz 
igénybe.32,33 Az α-hidroxifoszfonsavak (19) előállításá-
ra kutatócsoportunkban egy új módszert dolgoztunk ki.34 
Dibenzil-1-hidroxi-1-arilmetilfoszfonátokat (11) Pd/C kata-
lizátor jelenlétében katalitikus hidrogénezéssel alakítottuk 
hidroxifoszfonsavakká (19) (15. ábra). A módszer előnye, 
hogy a debenzilezés a hidrolízisekkel szemben szobahő-
mérsékleten, rövid idő alatt lejátszódott, így ez egy jó al-
ternatíva az erélyes körülmények között végzett hidrolízi-
sekre. Egyetlen hátrányként a csökkent atomhatékonyság 
említhető.
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15. Ábra. Dibenzil-α-hidroxifoszfonátok (11) katalitikus hidrogénezése.

2.6. α-Hidroxifoszfonátok és származékaik 
citotoxicitás vizsgálata

Mivel az α-hidroxifoszfonátok és származékaik jelentősége 
elsősorban biológiai aktivitásukban rejlik, célul tűztük ki 
az általunk előállított vegyületkönyvtár biológiai hatásának 
feltérképezését. Az α-hidroxifoszfonátok citotoxicitását 
korábban keveset vizsgálták,7,8 így vegyületeinket Mes-Sa 
mCherry és Mes-Sa/Dx5 mCherry humán rákos sejtvona-
lakon teszteltük, mint potenciális tumorelleni hatóanyagok. 
Először egy előszűrést végeztünk, melynek során több, 
mint hatvan α-hidroxifoszfonátot (9–11), α-foszforiloxi-
foszfonátot (16 és 17), α-aminofoszfonátot (18), valamint 
α-hidroxifoszfonsavat (19) teszteltünk 20 µM, illetve 200 
µM koncentrációban. Toxikusnak azokat a vegyületeket 
nyilvánítottuk, melyek az adott koncentrációban a sejtek 
minimum 50%-át elpusztították.

A mérések szerint 20 µM koncentrációban egyik vegyület 
sem bizonyult toxikusnak a vizsgált sejtvonalakkal szem-
ben, azonban 200 µM koncentrációban a dibenzil-1-hid-
roxi-1-arilmetilfoszfonátok (11)34 és a difenilfoszfinoil 
egységet tartalmazó α-foszfinoiloxifoszfonátok (16A) hatá-

sosnak bizonyultak, így ezeknek a származékoknak meg-
határoztuk az IC50 értékét. Azok a vegyületek, melyek a 
dibenzil-foszfonát és az α-difenilfoszfinoiloxi egységet is 
tartalmazták (17A) fokozott aktivitást (IC50 ~ 10 µM) mu-
tattak (16. ábra).

Az α-hidroxifoszfonátok és származékaik citotoxicitás 
vizsgálata során elért eddigi eredményeink biztatóak, ezért 
vegyületkönyvtárunkat további humán rákos sejtvonalakon 
is vizsgáljuk.

3. Összefoglalás

Doktori kutatómunkám α-hidroxifoszfonátok előállítását, 
illetve továbbalakítási lehetőségeinek vizsgálatát célozta. 
Először egy új módszer dolgoztunk ki α-hidroxifoszfonátok 
előállítására, melynek fő újdonsága, hogy a kémiai reakci-
ót a reakcióelegyből történő kristályosítás követte, így az 
α-hidroxifoszfonátokat nagy tisztasággal kaptuk. Az utóla-
gos tisztítás elkerülhetővé vált, a szerves oldószer-felhasz-
nálást pedig csökkenteni tudtuk az irodalmi módszerekhez 
képest. Kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy a keto-
nok a benzaldehidekhez képest csökkent reakciókészségű-
ek a Pudovik-reakcióban. Ezt a jelenséget kvantumkémiai 
számításaink is alátámasztottuk. Az általunk előállított 
α-hidroxifoszfonátok kristályszerkezetét röntgen-krisztal-
lográfiával vizsgáltuk. Magyarázatot adtunk arra, hogy az 
α-metil-α-hidroxifoszfonátok dimereket képeznek, míg 
a benzaldehidből származtatható α-hidroxifoszfonátok 
kristályrácsában lánc-asszociátumok találhatók. Az 
α-hidroxifoszfonátokat különféle reakciókban hasznosí-
tottuk, így új reakcióutakat dolgoztunk ki. α-Hidroxi-
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16. Ábra. α-Hidroxifoszfonátok és a belőlük képzett citotoxikus származékok IC50 értéke Mes-Sa mCherry és Mes-Sa/Dx5 mCherry rákos sejtvonalakon 
(zárójelben az aromás gyűrű szubsztituensét jelöltem).
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foszfonátok és foszfortartalmú savkloridok reakciójával új, 
korábban nem ismert vegyületcsaládokat tettünk hozzáfér-
hetővé. A hidroxi-csoport nukleofil szubsztitúciója primer 
aminokkal α-aminofoszfonátokat eredményezett. A diben-
zil-1-hidroxi-1-arilmetilfoszfonátok katalitikus hidrogéne-
zésével pedig α-hidroxifoszfonsavakhoz jutottunk. Végül 
az általunk előállított vegyületkönyvtár citotoxikus ha-
tását vizsgáltuk, melynek során találtunk biológiai aktivi-
tást mutató, ígéretes hatóanyagokat.
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Synthetic and biological importance of α-hydroxyphosphonates

α-Hydroxyphosphonates have attracted attention due to their 
biological activity as enzyme inhibitors,1 herbicides,2 antiviral 
agents, 3,4 as well as fungicides4 and antioxidants.5,6 So far, only a 
few studies reported the investigation of α-hydroxyphosphonates 
as potential cytotoxic agents (Scheme 1).7,8

α-Hydroxyphosphonates are also important starting ma-
terials. By the transformation of the α-hydroxy function, 
O-alkoxyphosphonates and O-acyloxyphosphonates may be syn-
thesized. The hydroxy function can also take part nucleophilic 
substitutions, reductions or oxidations. The hydrolysis of the ester 
functions results in α-hydroxyphosphonic acids (Scheme 2).13,14

The most commonly applied synthetic route towards α-hydroxyphos-
phonates is the Pudovik reaction that involves the addition of a dial-
kyl phosphite to an oxo compound (aldehyde or ketone), usually in 
the presence of a base catalyst. The authors of the articles often em-
phasize the “greenness” of their methods. However, the huge solvent 
consumption during the work-up and purification process is disre-
garded that makes these procedures less environmentally friendly.9–12

MW technique has been successfully used to enhance a number 
of different reactions in our research group.16–19 The Pudovik reac-
tion has also been carried out under MW conditions.15 However, 
we realized that this reaction does not require harsh conditions 
and MW irradiation.

On the basis of these recognitions, we aimed at rationalizing the 
Pudovik reaction from a green chemical point of view. According 
to our new method, an equimolar mixture of a substituted benzal-
dehyde and a dialkyl phosphite was stirred in a minimal amount 
of acetone in the presence of triethylamine as the catalyst. After 
adding some pentane to the reaction mixture, the desired product 
(9–11) crystallized out on cooling. α-Hydroxyphosphonates (9–
11) were obtained after a simple filtration in high purity (>99%) 
and high yields (68–99%) (Scheme 3).20 The main novelty of this 
new method is the unnecessity of further purification steps; thus, 
we managed to reduce the use of organic solvents to the minimum.

It was found that benzaldehydes possessing electron withdraw-
ing substituents facilitated the reaction. Among the phosphorus 
reagents, dimethyl phosphite was the most reactive, followed by 
dibenzyl and then diethyl phosphite (Scheme 4).

The reaction was also attempted starting from ketones. However, 
that reaction required the use of one equivalent of triethylamine. 
The catalyst in such a huge amount activated the acetone sol-
vent in the reaction leading to the formation of dimethyl 1-hy-
droxy-1-methylethylphosphonate. As a solution, the Pudovik re-
action of ketones was carried out under solvent-free conditions 
and the product (12 or 13) was purified with hexane (Scheme 5).21

The mechanism of the Pudovik reaction was investigated by DFT 
calculations.22 It was found that triethylamine is not a base strong 
enough to deprotonate the phosphite, but it is able to facilitate the 
reaction by weakening the PO–H bond in the trivalent tautomer 
form of the dialkyl phosphite. The calculations also indicated that 
starting from benzaldehyde, the reaction is more favorable than 
starting from acetophenone from kinetic as well as thermodyna-
mic point of view (Scheme 6).

The crystal structure of seven α-hydroxyphosphonates (9a, 9f, 11c, 
11h, 11k, 12a and 12l) was investigated by X-ray diffraction mea-
surements.21 We observed that the molecules of α-H-α-hydroxy-
phosphonates (9a, 9f, 11c and 11h) formed chain-like associates 
(Scheme 7), while in the crystal structure of α-methyl-α-hydroxy-
phosphonates (12a and 12l) dimers could be found (Scheme 8). Only 
dibenzyl 1-hydroxy-1-(2-nitrophenyl)methylphosphonate (11k) did 

not fit in the above rule, as instead of chain-like associates, dimers 
constructed the crystal structure (Scheme 9). To understand this 
phenomenon, we investigated the main associations constructing 
the crystal lattice. In all cases, P=O···H–O H-bond between the 
neighboring molecules was found as the main interaction. In the 
crystal structure of α-H containing derivatives (9a, 9f, 11c and 
11h), a secondary Cα–H···O–Cα H-bond also occurred (Scheme 10). 
The presence of both types of interactions resulted in the formation 
of chain-like associates. In case of hydroxyphosphonates lacking 
the α-H (9a, 9f, 11c and 11h) the secondary interaction could not 
occur, thus only dimers could be formed. In the molecules of the 
exception dibenzyl 1-hydroxy-1-(2-nitrophenyl)-methylphospho-
nate (11k) the ortho-nitro function shielded the α-H. As a conse-
quence, it could not take part in the Cα–H···O–Cα bond, accordingly 
the monomers formed dimers (Scheme 11).

α-Hydroxyphosphonates are versatile compounds. Besides their 
biological properties, they can be transformed to a series of differ-
ent derivatives that may also possess biological activity.

α-Acyloxyphosphonates are known as herbicides in the litera-
ture.23,24 However, the synthesis of α-phosphoryloxyphosphonates 
is a new field. We performed the phosphinoylation and phosphor-
ylation of α-hydroxyphosphonates to obtain new α-phosphinoy-
loxyphosphonates (16A, 16B and 16C) and α-phosphoryloxy-
phosphonates (16D) (Scheme 12).25

α-Aminophosphonates are of importance due to their biological 
activity.26,27 These compounds are usually synthesized through the 
Kabachnik–Fields reaction, the three-component condensation of 
an oxo compound, an amine and a phosphorus reagent.28–30 The 
reaction of α-hydroxyphosphonates with primary amines is an al-
ternative way of synthesis. In our research group, a new method 
has been elaborated for the synthesis of α-aminophosphonates (18) 
from α-hydroxyphosphonates (10) under MW irradiation without 
the use of any catalyst or solvent (Scheme 13).22,31 To our surprise, 
the reaction took place within a short (10–30 min) reaction time, 
thus the mechanism was investigated by DFT calculations. It was 
found that the nucleophilic attack of the primary amine to the hy-
droxyphosphonate (10) follows a SN2 mechanism. The reaction is 
facilitated by a favorable neighboring group effect (Scheme 14).22,31

α-Hydroxyphosphonic acids are usually synthesized through the 
hydrolysis of the corresponding methyl or ethyl ester in acidic 
conditions under reflux.32,33 As an alternative route, we performed 
the catalytic hydrogenation of dibenzyl 1-hydroxy-1-arylmethyl-
phosphonates (11), which afforded α-hydroxyphosphonic acids 
(19) in 5–150 min at ambient temperature (Scheme 15).34

The cytotoxic activity of α-hydroxyphosphonates has only been 
investigated in a few articles so far.7,8 This motivated us to screen 
our chemical library against two human cancer cell lines, Mes-Sa 
mCherry and Mes-Sa/Dx5. During the primary screen we selected 
the potent derivatives from more than sixty molecules including 
α-hydroxyphosphonates (9–11), α-phosphinoyloxyphosphonates 
(16A, 16B and 16C), α-phosphoryloxyphosphonates (16D), α-ami-
nophosphonates (18) and α-hydroxyphosphonic acids (19). First, 
the compounds were tested in concentrations of 20 µM and 200 
µM. Toxicity was defined as at least 50% growth inhibition com-
pared to the untreated cells. During the primary screen, dibenzyl 
1-hydroxy-1-arylmethylphosphonates (11) and α-phosphinoyloxy-
phosphonates containing the diphenylphosphinoyl moiety (16A) 
proved to be the most potent cytotoxic agents. For these types of 
compounds, IC50 values were determined. Derivatives containing 
both the dibenzyl phosphonate and the diphenylphosphinoyl moi-
ety (17A) expressed increased toxicity (IC50 ~ 10 µM) against the 
investigated cell lines (Scheme 16).
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