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1. Bevezetés

Az a-aminofoszfonatok, -foszfin-oxidok és a gytrtis ami-
nofoszfonatnak tekinthetd 1,2,3-triazolilfoszfonatok, va-
lamint a foszfinat és foszfat rokonvegyiileteik egyarant
kiemelt kutatasi teriiletet képviselnek a szerves foszforké-
mian belil [1,2]. A vegyiiletek széleskorii felhasznalhato-
saga [3] és a kiilonb6z6 hatasteriileteken tapasztalt bioak-
tivitasa [4] a szintézis-modszerek folyamatos fejlesztésére
¢és a molekula-konyvtarak bovitésére 6sztonzi a kutatdkat.

Az aminofoszfonatok (1), bisz(foszfonometil)aminok (2) és

rokon vegyiileteik egyik leggyakrabban alkalmazott eléal-
litasi médja a Kabachnik—Fields-reakcio (1. dbra) [5-7].
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1. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és >P(O)H reagensek egysze-
res és kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja

A kondenzacioban harom komponens, egy primer amin,
egy oxovegyiilet, valamint egy >P(O)H reagens vesz részt.
A sztochiometriai aranyok megfeleld megvalasztasaval al-
talaban jo termeléssel és szelektiven allithatok eld az ami-
nofoszfonatok (1) vagy bisz(foszfonometil)aminok (2).

Az egyszeres ¢s kétszeres Kabachnik—Fields-reakciokat az
esetek nagyobb részében valamilyen adalék (katalizator és/
vagy oldoszer) jelenlétében hajtottak végre [8], ugyanakkor
az utobbi évtizedekben egyre tobb publikacio targyal kor-
nyezetbarat moédszereket, melyekben a draga katalizatoro-
kat és oldoszereket mellézték a szintézisek soran [9-14].

Az 1,2,3-triazolilfoszfonatok és szarmazékaik egyik ké-
zenfekvd eldallitdsi modja a Huisgen-féle 1,3-dipolaris

azid—alkin cikloaddicié (2. abra) [15,16]. Azidokat és fosz-
for-tartalmt termindlis acetiléneket Cu(I)-katalizator je-
lenlétében, szobahdmérsékleten reagaltatva, szelektiven
szintetizalhatok az 1,2,3-triazol-4-il-foszfonatok (3) [17],
valamint kétszeresen szubsztitualt acetilének klikk-reakci-
ojaval triszubsztitualt triazol-5-il-foszfondt—szarmazékok

@) [18].
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2. Abra. 1,2,3-Triazol-4-il-foszfonatok és 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok
eldallitasa 1,3-dipolaris azid—alkin cikloaddicidval

A triszubsztitualt 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok (4) azidok,
acetilének és dialkil-foszfitok Cu(l)-katalizalt domind-re-
akcidjaval szintén eléallithatok (3. abra) [19]. A haromkom-
ponensti reakcié elénye, hogy alkalmazéasaval elkeriilhetd
az intermedierek izolalésa.
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Y= nCGH13, (CH2)2CH20H, Ph, 4-MeCGH4, 4-FCGH4, stb.
Z=Bn, 4-MeOCgHa, (CHy),CeHs, stb.
R=Et, 'Pr, Bn

3. Abra. Azidok, alkinek és dialkil-foszfitok domind-reakcioja

Mindezt figyelembe véve, kutatomunkank soran egy-
részt célul tliztiikk ki 4j a-aminofoszfin-oxid-szarmazékok
eléallitasat. A vegytiletek szintézisét Kabachnik—Fields-
reakciokkal, katalizator nélkiil, mikrohullama (MW) koriil-
mények kozott kivantunk megvalositani. Az 0j vegytiletek
preparalasan és jellemzésén talmenden, vizsgalni kivantuk
az eldallitott bisz(foszfinoilmetil)-aminok foszfin-ligan-
dumként torténd hasznosithatosdgat atmenetifém-komple-
xek szintézisében. Tovabba tanulmanyozni kivantuk gyti-
riis aminofoszfonatok, 1,2,3triazolilfoszfonatok, valamint
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1,2,3-triazolil-foszfinatok és foszfatok szintézisét réz(I)-ka-
talizalt domino-, illetve klikk-reakciokkal. Célul taztik ki
az eléallitott 1,2 3triazolilfoszfonatok biologiai aktivitasa-
nak feltérképezését is.

2. Eredmények

2.1. o-Aminofoszfin-oxidok ¢és bisz(foszfinoilmetil)-
aminok eléallitasa

Kutatomunkank elsé részében kiilonb6z6 primer aminok,
paraformaldehid és Grignard-reakcidval eldallitott szekun-
der foszfin-oxidok [20] egyszeres és kétszeres Kabachnik—
Fields-kondenzaci6it tanulmanyoztuk (4. dabra) [21]. A
reakciokat minden esetben MW koriilmények kozott, kata-
lizator nélkiil valositottuk meg. Az egyszeres és kétszeres
Kabachnik—Fields-reakciok soran 11 0j aaminofoszfin-oxi-
dot (5a-g és 6b-d,f) és 8 Uj N, Nbisz-(foszfinoilmetil)amint
(7a-e és 8b-d) szintetizaltunk 94-96%-o0s termeléssel.

R-NH-CH,—PZ,
94-98%
Z=Bn (5), 4-MeCgH, (6)
R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c),

o, Z
R-NH, + (HCHO), + "pB{
H 7 Bn (d),4-MeOCgH,CH; (e),

A B c T Ph (f), 4-MeOCgH, (9)
1]
CH,—PZ
R = alkil, aril RN 2R
Z = alkil, aril \CHz‘ﬁzz
o)
94-98%

Z =Bn (7), 4-MeCsHq (8)
R =Pr (a), Bu (b), °Hex (c),
Bn (d), 4-MeOCgH4CH; (e)

4. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok
egyszeres ¢s kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja

MW

9 120 °C, 2,5 6ra .
/CHz_PZZ PhS|H3 /CH2_PZQ
R-N{ = RN
CHz_ﬁZZ oldészer nélkul CH,—PZ,
0]

Z=Bn (7), 4-M6C6H4 (8)
R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d)

2.2. A Dbisz(foszfinoilmetil)aminok felhasznalasa
kétfogu foszfin-ligandumként

Céljaink kozott szerepelt az eléallitott
N, Nbisz(foszfinoilmetil)aminok biszfoszfin-ligandumként
torténd alkalmazasa (5. abra) [21]. A vegyiiletek kétszeres
deoxigénezésének optimalizalasat kovetden, a bisz-foszfi-
nokat boran- és platina-komplexek szintézisében hasz-
nositottuk. Megvalositottuk 0j boran- (9d ¢és 10d) és 1j
gyurlis platina-komplexek (11b-d és 12b-d) eldallitasat.
Harom platinaszarmazék szerkezetét rontgendiffrakcios
vizsgalattal, valamint kvantumkémia szamitasokkal is
alatdmasztottuk

Az eléallitott Pt-komplexek (11b-d és 12b-d) katalitikus
aktivitasat egyiittmiikodd partnereink sztirol hidrofor-
milezési reakcigjaban tesztelték. Az altalunk eldallitott
Pt-komplexek koziil a [bisz[di(p-tolil)foszfonometil]-szar-
mazékok (12b-d) bizonyultak hatékonyabbnak. A kisérle-
tek soran magas konverziot és kemoszelektivitast értiink el,
valamint a megszokottol eltérd regioszelektivitast tapasz-
taltunk, ugyanis a reakciok soran minden esetben az elaga-
z6 lanct aldehid keletkezett nagyobb aranyban.

2.3. N,N-bisz- és N,N,N-trisz(foszfinoilmetil)aminok
szintézise a-aminofoszfin-oxidokbol kiindulva

Munkank folytatasaként hatékony, katalizatormentes el-
jarast dolgoztunk ki a foszforatomjaikon azonos vagy
kiilonb6zo szubsztituenseket hordozd bisz(foszfinoilme-
til)-alkilaminok (13b-d ¢és 14b-d), bisz(foszfinoilmetil)
aminok (13h, 14h és 15h) és trisz(foszfinoilmetil)ami-
nok (16-19) eldallitasara (6. dbra) [22]. Osszesen 13 1j
szarmazék szintézisét valositottuk meg egymast kovetd
Kabachnik—Fields-reakciokkal.

Pe
25°C, 12 6ra
Me,S- BH3 CH2—PZ;
~ R-N_
toluol CH,—PZ,
BH,
69-74%
Z =Bn (9), 4-MeCgH, (10)
R =Bn (d)
0 . Y4
25 °C, 12 ¢6ra P
Pt(PhCN),Cly CH—P
R—N_ PtCl,
ArH CH,—R”
I\
7z Z
52-75%

Z =Bn (1), 4-MeCgH, (12)
R = Bu (b), ®Hex (c), Bn (d)

5. Abra. Primer aminok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok egyszeres és kétszeres Kabachnik—Fields-reakcioja
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Z | Bn | 4-MeCgH,| Ph Z |Bn| Ph | 4-MeCgH4 Bn
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R = Bu (b), °Hex (c), Bn (d), H (h)

6. Abra. Bisz(foszfinoilmetil)aminok és trisz(foszfinoilmetil)aminok szintézise

2.4. Acilaminofoszfin-oxidok eléallitasa

Bizonyitottuk, hogy a Kabachnik—Fields-kondenzacié a
primer aminokhoz képest kisebb reakcioképességgel ren-
delkez6 amidokra is kiterjeszthetd (7. abra) [23]. A reakci-
okat MW reaktorban kivitelezve, az amidokat feleslegben
— oldoszerként is — alkalmazva, valdsitottuk meg az acile-
zett aaminofoszfin-oxidok eléallitasat. A kondenzaciot ha-
rom kiilonb6z6 amiddal, paraformaldehiddel és szekunder
foszfin-oxidokkal elvégezve — valtozo termeléssel — Gssze-
sen 12 0j acilaminofoszfin-oxidot (20a-c, 21a-¢, 22a-c¢ és
23a-c) szintetizaltunk.

MW
220-240 °C,
Q o,z 356ra R Q2
PNHy + (HCHO), + B~ NH—CH,-P)
R H Z R
58-93%

Z=Bn (20), Ph (21),
4-MeCgH, (22),
3,5-M8205H3 (23)

R = Me (a), Et (b), Ph (c)

(10 ekv.)

7. Abra. Amidok, paraformaldehid és szekunder foszfin-oxidok Kaba-
chnik—Fields-reakcidja

2.5.1,2,3-Triazol-5-il-foszfonatok eléallitasa domino-
reakcioval

Kutatémunkank kovetkezd fazisdban vizsgaltuk gytlirts
aminofoszfonatok és szarmazékaik eldallitasi lehetdségeit.
Fenil-acetilén, benzil-azid és dibutil-foszfit modellreakcio-
jan keresztiil optimalizaltuk a Cu(I)-katalizalt domin6-re-
akciot. A reakciot kiilonb6zo szerves azidokkal és dial-
kil-foszfitokkal végrehajtva 17 gylirlis aminofoszfonatot
(24a-f, 25a,b,e, 26e, 27¢, 28e, 29¢, 30a,b,e és 31e) szinteti-
zéltunk, melyek koziil 15 0j szarmazék (8. abra) [24].

levego

25°C, 8 ¢ra
o or o N
H orR V¢ N7 p/
OR
28-62%

Y = Bn (24), 4-MeCgH,CH, (25),
2-FCgH4CH> (26),
3-FCgH4CH, (27),
4-FCgH4CH, (28),
4-CF3CgH3CH, (29),
Oct (30), ‘Oct (31)

R = Me (a), Et (b), Pr (c), Pr (d),
Bu (e), Pn (f)

8. Abra. Triazol-5-il-foszfonatok el8allitisa domind-reakciéval

2.6.(1,2,3-Triazol-4-il)metilfoszfinatok és -foszfatok
szintézise klikk-reakcioval

A gylrlis aminofoszfonatok eldallitasat kovetden, célul
thztik ki a 4-es helyzetben foszfortartalmt oldallancot
tartalmazd triazolok szintézisét is. A kivant vegyiiletekhez
az észteresitéssel konnyen eldallithatd propinilfoszfinat,
valamint propinilfoszfat és szerves azidok Cu(I)-katalizalt
klikk-reakciojaval jutottunk (9. abra) [25]. A klikk-reakcio
optimalizalasat kdvetden, a cikloaddicio kiterjesztése soran
20 ) (1,2,3-triazol-4-il)metilfoszfinat (32a-j) és -foszfat
(33a-j) szintézisét valositottuk meg.

60 °C, 10-30 perc

CUSO4'5H20 V4
N Qs Z natri korbat N=N O\\P/
N natrium-aszkorpa /
YN+ N R S N oz
o >z  BWOHHO Y
51-91%

Z =Ph (32), OEt (33)
Y = Bn (@), 4-MeCgHsCH, (b),
2-FCgH4CH, (¢), 3-FCgH4CH (d),
4-FCgH4CH; (e),
4-CF5CgH3CH, (f), Oct (9),
iOct (h), °Hex (i), Ph (j)

9. Abra. (1,2,3-Triazol-4-il)metilfoszfinat- és -foszfat-szarmazékok
eloallitasa
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2.7. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis
aktivitas és in vitro citotoxicitas vizsgalata

Egyiittmikod6 partnereink segitségével meghataroztuk
az eldallitott 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis
hatasat Gram-pozitiv (Bacillus subtilis) és Gram-negativ
(Escherichia coli) baktériumsejtekkel szemben, tovabba

a vegyiletek in vitro citotoxicitasat is vizsgaltuk harom
kiilonféle sejtvonalon (/. Tablazaf) [25]. Az 1,2,3triazolil-
foszfonatok enyhe antibakterialis hatdssal rendelkeztek az
érzékenyebb Bacillus subtilis baktériumsejtekkel szemben,
valamint tobb szarmazék (24¢, 24e, 24f, 25a, 26e, 27¢, 28e,
29e ¢és 30e) aktivitast mutatott egér fibroblaszt (NIH/3T3)

¢s human mieloid leukémia (HL-60) sejtvonalakon.

MN
\N l (ti/OR
Y ~OR

Vegyiilet Y

R

Antibakterialis hatas

In vitro citotoxicitas (IC50, nM)

(IC50, nM)

B. subtilis E. coli A549 NIH/3T3 HL-60
24a Bn Me >30 >30 >30 >30 >30
24b Bn Et >30 >30 >30 >30 >30
24c¢ Bn Pr 29.3+1.2 >30 >30 >30 12.6+1.7
24d Bn Pr >30 >30 >30 >30 >30
24e Bn Bu >30 >30 >30 27.5¢1.4 >30
24f Bn Pn 23.9+1.0 >30 >30 26.2+1.1 15.4£1.2
25a 4-MeCH, Me >30 >30 >30 19.8+1.2 11.0+1.2
25b 4-MeCH, Et >30 >30 >30 >30 >30
25e 4-MeCH, Bu 18.241.0 >30 >30 >30 >30
26e 2-FCH, Bu 19.3£1.0 >30 >30 27.5+1.1 11.7£1.2
27e 3-FCH, Bu >30 >30 >30 >30 15.4+1.2
28e 4-FCH, Bu 23.2+1.1 >30 >30 >30 16.6£1.3
29e 4-CF,C(H, Bu >30 >30 >30 23.141.2 9.7£1.1
30a Oct Me >30 >30 >30 >30 >30
30b Oct Et >30 >30 >30 >30 >30
30e Oct Bu >30 >30 >30 >30 >30
3le ‘Oct Bu 29.6£1.0 >30 >30 >30 26.7+1.0

Doxiciklin 0.04+0.01 0.10+0.02 - - -
Gentamicin 0.49+0.14 4.23+0.99 - - -
Doxorubicin - - 0.31+0.24 5.65+0.81 -
Bortezomib - - - - 7.4210°+2.601°3

1. Tablazat. Az 1,2,3-triazol-5-il-foszfonatok antibakterialis aktivitas €s in vitro citotoxicitas vizsgélatainak eredményei és azok szorasa

Osszefoglalas

Osszességében elmondhato, hogy a célul kitlizott 4j aami-
nofoszfin-oxidok (5a-g, 6b-d.f, 20a-¢, 21a-c, 22a-c és
23a-c¢), bisz(foszfinoilmetil)aminok (7a-e, 8b-d, 13b-d,h,
14b-d,h és 15h) és trisz(foszfinoilmetil)aminok (16-19) el6-
allitasat hatékonyan megvalodsitottuk. A vegyiiletek szinté-
zisét MW besugarzassal eldsegitett egyszeres, kétszeres és
tobb 1épésben elvégzett Kabachnik—Fields-reakciokkal haj-
tottuk végre. A bisz(foszfinoilmetil)-aminokat (7b-d és 8b-

d) kettés deoxigénezést kovetden biszfoszfin-ligandumként
hasznositottuk boran- (9d, 10d) és platina-komplexek (11b-
d, 12b-d) szintézisében. Elvégeztiik gyliriis aminofoszfo-
natok, 1,2,3triazolilfoszfonatok (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e,
28e, 29e, 30a,b,e ¢és 31e), valamint (1,2,3triazol-4-il)metil-
foszfinatok (32a-j) és -foszfatok (33a-j) eldallitasat réz(I)-
katalizalt dominé- és klikk-reakcidokkal. A témaban végzett
kutatomunkank soran kézel 100 0j vegyiilettel bovitettiik
az aminofoszfin-oxid-szarmazékok és a gylirtis aminofosz-
fonatok, illetve rokon vegyiileteik vegyiilet-csaladjait.
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Synthesis and utilization of aminophospine oxides, cyclic aminophosphonates and their related compounds

a-Aminophosphonates, aminophosphine oxides and cyclic ami-
nophosphonates, 1,2,3triazolylphosphonates, as well as their
phosphinate and phosphate related derivatives have received an
intensively growing interest within organic phosphorus chemistry
[1,2]. The widespread applicability [3] and the versatile bioactivi-
ty [4] of the compounds encourage researchers to develop synthet-
ic methods and expand molecule libraries continuously.

One of the most convenient and widespread methods for the syn-
thesis of a-aminophosphonates (1) and bis(phosphonomethyl)
amines is the Kabachik—Fields, or so called phospha-Mannich re-
action (Fig. 1.) [5-7]. This reaction is based on the condensation of
an amine, an aldehyde and a >P(O)H species. Aminophosphonates
(1) or bis(phosphonomethyl)amines (2) can be prepared selective-
ly, and generally in good yields by changing the stoichiometric
ratios properly.

Since the discovery of the reaction, most of the papers were on
cases utilizing catalyst and/or solvent [8]. However, in recent dec-
ades, an increasing number of publications discuss environmen-
tally friendly methods without expensive catalysts and solvents
[9-14].

One of the most effective tools for the preparation of 1,2,3tri-
azolylphosphonates and their derivatives is the Huisgen’s 1,3di-
polar azide-alkyne cycloaddition (Fig. 2) [15,16]. 1,2,3-Triazol-
4-ylphosphonates (3) can be selectively synthesized by the
Cu(I)-catalyzed reaction of azides and phosphorus-containing
terminal acetylenes at room temperature [17]. Trisubstituted tri-
azol-5-ylphosphonate derivatives (4) can be prepared by the click
reaction of azides and internal acetylenes [18].

Trisubstituted 1,2,3-triazol-5-ylphosphonates (4) can also be pre-
pared by Cu(I)-catalyzed domino reactions of azides, acetylenes,
and dialkyl phosphites (Fig. 3) [19]. One of the many advantages
of the three-component reaction is that it avoids the isolation of
intermediates, and thus has the ability to save time and energy and
being environmentally friendly.

The aim of our research work was to synthesize new aaminophos-
phine oxides and 1,2,3triazolylphosphonates, as cyclic a-ami-
nophosphonates, and other derivatives. The aminophosphine
oxides and their derivatives were synthesized by Kabachnik—
Fields reactions. In addition to the preparation and character-
ization of the new compounds, we wished to investigate the
utility of the prepared bis(phosphinoylmethyl) amines as phos-
phine ligands in the synthesis of transition metal complexes.
The synthesis of cyclic aminophosphonates, 1,2,3triazolylphos-
phonates, 1,2,3-triazolylphosphinates and phosphates was stud-
ied by copper(I)-catalyzed domino and click reactions. The bio-
logical activity of the 1,2,3triazolyl-phosphonates prepared was
examined.

Considering the aspects of green chemistry, the caminophosphine
oxides (5a-g and 6b-d,f) and bis(phosphinoylmethyl)amines (7a-
e and 8b-d) were synthesized by the microwave-assisted and cat-

alyst-free single and double Kabachnik—Fields reactions (Fig. 4.)
[21]. After double deoxygenation, the bis(phosphinoyl-methyl)
amines (7b-d and 8b-d) were utilized in the preparation of boron
(9d, 10d) and cyclic platinum complexes (11b-d and 12b-d) (Fig.
5.). In the hydroformylation of styrene high conversion, chemose-
lectivity, and an unusual regioselectivity toward branched alde-
hyde were observed using the platinum complexes synthesized
(11b-d and 12b-d).

As a continuation of our work, we have developed an efficient,
catalyst-free process for the synthesis of bis(phosphinoylmethyl)
amines (13b-d, 14b-d, 13h, 14h and 15h), as well as tris(phosphi-
noyl-methyl)amines (16-19) bearing identical or different substit-
uents on their phosphorus atoms (Fig. 6.) [22].

The Kabachnik-Fields condensation was extended to amides that
have a considerably lower reactivity than primary amines (Fig. 7.)
[23]. The reactions were carried out in a MW reactor, using the
amides in excess to afford the new acylaminophosphine oxides
(20a-c, 21a-c, 22a-c) with good yields.

In the next part, we elaborated the synthesis of cyclic aminophos-
phonates, 1,2,3-triazolylphosphonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e,
28e, 29e, 30a,b,e and 3le), (1,2,3-triazol-4-yl)methylphosph-
inates (32a-j) and -phosphates (33a-j). The synthesis of cyclic
aminophosphonates, 1,2,3triazolylphosphonates (24a-f, 25a,b,e,
26e, 27e, 28e, 29¢, 30a,b,e and 31e) was investigated by the cop-
per(I)-catalyzed domino reaction of organic azides, phenylacety-
lene and dialkyl phosphites (Fig. 8.) [24]. The (1,2,3-triazol-4-yl)
methylphosphinates (32a-j) and phosphates (33a-j) were prepared
by the copper(I)-catalyzed click reaction of organic azides and
prop-2-ynyl diphenylphosphinate or diethylprop-2-ynyl phos-
phate (Fig. 9.) [25].

The antibacterial activity of the synthesized 1,2,3-tri-
azol-5-yl-phosphonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e, 28e, 29e,
30a,b,e and 31e) was tested, and in vitro cytotoxicity assays were
performed on three different cell lines.

To summarize, the targeted new a-aminophosphine oxides (Sa-
g, 6a-g, 20a-c, 21a-c, 22a-c and 23a-c), bis(phosphinoylmethyl)
amines (7b-e, 8b-e, 13b-d, h, 14b-d, h and 15h) and tris(phos-
phinoylmethyl)amines (16-19) were successfully prepared. The
synthesis of the compounds was performed by single, double, and
multi-step Kabachnik—Fields reactions under MW irradiation.
After double deoxygenation, bis(phosphinoylmethyl) amines
(7b-d and 8b-d) were successfully utilized as bisphosphine lig-
ands in the synthesis of borane (9d, 10d) and platinum complexes
(11b-d, 12b-d). Cyclic aminophosphonates, 1,2,3-triazolylphos-
phonates (24a-f, 25a,b,e, 26e, 27e, 28e, 29¢, 30a,b,e and 31e) and
(1,2,3-triazol-4-yl)methyl-phosphinates (32a-j) and -phosphates
(33a-j) were synthesized by copper(I)-catalyzed domino and click
reactions. In the course of our research work, we have expanded
the family of aminophosphine oxide derivatives and cyclic ami-
nophosphonates and their related compounds with nearly 100 new
compounds.
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