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ABSTRACT

Aminophosphonates and aminophosphonic acids are important substrates
in the study of biochemical processes. They have found a wide range
of applications as enzyme inhibitors, agrochemicals and pharmaceuticals in the
areas of biological and medicinal chemistry. Due to the unique properties
of fluorine atom, such as high electronegativity and electron density, its presence
in aminophosphonates’ moiety can influence chemical reactivity, biological
activity, metabolic stability, chemical bonding ability and solubility. Recently,
special interest has been focused on synthesis of fluorinated aminophosphonates
due to their promising applications in the fields of bioorganic chemistry. Many
of these compounds exhibit antitumor, antibacterial and antifungal activities [1-3].
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Boc,0 — bezwodnik fert-butoksykarbonylowy

DABCO — 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DAST — trifluorek dietyloaminosiarki

DBU — 1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en

DCC — dicykloheksylokarbodiimid

DDQ — 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon

DIAD — azodikarboksylan diizopropylu

DIPA — azydek difenylfosforylu

DIPEA — N,N-diizopropyletyloamina

DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DMSO — dimetylosulfotlenek

FAP4 —kwas 1-amino-2-fluoro-2-(fosfonometylo)cyklopropylo-
1-karboksylowy

HMPA — triamid heksametylofosforowy

HOBt — 1-hydroksybenzotriazol

HWR — olefinacja Horner’a-Wadsworth’a-Emmons’a

LDA — diizopropyloamidek litowy

LTMP —2,2,6,6-tetrametylopiperydynek litu

m-CPBA — kwas meta-chloroperoksybenzoesowy

N-Boc — grupa N-tert-butoksykarbonylowa

N-Cbz — grupa N-benzyloksykarbonylowa

N-Fmoc — grupa N-9-fluorenylometylokarbonylowa

OMP — grupa o-metoksyfenylowa

Prod. — produkt

PyFluor — fluorek 2-pirydynylosulfonylowy

R-BINOL — (R)-(+)-1,1"-Bi(2-naftol)

TBAF — fluorek tetrabutyloamoniowy

TBSC1 — chlorek tert-butylodimetylosililowy

Temp. Pok. — temperatura pokojowa

TFA — kwas trifluorooctowy

TFE — trifluoroetanol

THF — tetrahydrofuran

TMSBr — trimetylobromosilan

Wyd. — wydajnos¢
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WPROWADZENIE

Chemia fluorowanych alkilofosfonianéw jest stosunkowo nowym obszarem badan,
intensywnie rozwijanym na przestrzeni ostatnich trzech dekad. Juz w latach
osiemdziesiatych ubieglego stulecia naukowcy zasugerowali, iz wprowadzenie atomu
halogenu, a w szczegdlnosci atomu fluoru, w pozycje alfa w stosunku do atomu fosforu
moze skutkowa¢ utworzeniem mimetykow naturalnie wystepujacych fosforanow [1].
Do dnia dzisiejszego naukowcy opracowali wiele metod syntezy tych zwiazkow [1-3].
Unikatowe wiasciwosci fluorowanych aminofosfonianow spowodowaty, iz wiele tych
pochodnych  wykazuje aktywnosci przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, owadobdjcze czy przeciwgrzybicze. Takze ich pochodne
— fluorowane kwasy aminofosfonowe znalazly zastosowanie jako inhibitory wielu
enzymow [2].

1. NUKLEOFILOWA ADDYCJA FLUOROWANYCH
POCHODNYCH DO IMIN

Reakcje nukleofilowej addycji fosfonianéw dialkilowych oraz diarylowych do
imin jest jedng z metod syntezy fluorowanych aminofosfonianéw. Tworzenie
wigzania wegiel — fosfor zachodzi pomiedzy substancjag o stabym charakterze
nukleofilowym oraz zwigzkiem z bardzo reaktywnym wigzaniem C=N. Fluorowane
N-acyloiminy (2) otrzymano w wyniku reakcji trietyloaminy z amidami (1). Ze
wzgledu na wysoka reaktywnos$¢ zwigzkéw tych nie izoluje sig z mieszanin
reakcyjnych i poddaje od razu reakcji z odpowiednimi fosfonianami (Rys. 1.) [4].
W wyniku omawianej reakcji mozliwa jest synteza fluorowanych a-
aminofosfonianéw (3), wydajnos$¢ procesu w duzej mierze zalezy od stabilnosci
produktéw posrednich (2).

NHCOR EtN JCOR HF’(O)(OR1)2 NHCOR
Re Cl benzen Rf Rf P(O)(OR"),
1 2 3

R =Et,Rg = CF3,R"=Ph (22%)
R = Me, Rg = CF,CF,H, R" = Ph  (92%)

Rysunek 1. Synteza fluorowanych a-aminofosfonianow (3)
Figure 1. Synthesis of fluorinated a-aminophosphonates (3)

Synteza fluorowanych aminofosfonianéw (6-8) mozliwa jest réwniez na
drodze reakcji addycji = czynnikow nukleofilowych do  fluorowanych
iminofosfonianéw. Zwiazki te mozna otrzyma¢ w reakcji pomiedzy fluorowanymi
nitrylami (4), a pochodnymi fosfonianu dialkilu badz diarylu, w obecnosci
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trietyloaminy (Rys. 2) [5]. Omawiana reakcja addycji sprzyja tworzeniu si¢ ze
wzgledow termodynamicznych gtownie izomerow Z imin (5). Zwigzkow tych nie
izoluje sig, tylko od razu poddaje dalszej reakcji z czynnikami nukleofilowymi.

Re_ _NH,
HP(O)R' 1
(O)R", R';(O)P P(O)OR),

MeOH lub Et,0 6

Re = CF3, R =Et, R = OPh
Rr = CF3, R=Ph,R"=Ph

H
S
HP(O)(OR), RERA
RF/C EtN \r Me,S*BH; Re(__NH,
—_— PO)OR), ————> H

temp. pOk., 7d THF P(O)(OR)2

4 (2)-5
(E)-5 7
Rg = CF3, R=Et, Ph CF3, CFoH, R = Et

Re = CF,H, R = Et

Re(__NH,
YH

Y
heksan Iub Et,0 P(O)(OEt),

8

Rg = CF3, Y = NH-4-Me-Ph, NH-4-MeO-Ph, S-4-Me-Ph, $-4-F-Ph
Rg = CF,H, Y= OMe

Rysunek 2. Metody syntezy fluorowanych aminofosfonianow (6-8)
Figure 2. Methods of synthesis of fluorinated aminophosphonates (6-8)

Rassukana zaprezentowala réwniez asymetryczng wersje tej reakcji.
W zaleznosci od uzytego katalizatora otrzymata pochodne a-amino-a-
trifluorometylo-y-oksobutylofosfonianéw (11, 12) z wydajnosciami ok. 80% oraz
nadmiarami enancjomerycznymi powyzej 90% (Rys. 3) [6].

Innym przyktadem tego typu reakcji moze by¢ addycja tlenku difenylofosfiny
do a-iminofosfonianu (13), w wyniku ktorej mozliwa jest synteza fluorowanej
pochodnej difosfonianowej (14) z wydajnoscia 60%. Reakcja przebiegala
w temperaturze pokojowej, eter dietylowy stanowit rozpuszczalnik. Ta sama imina
(13) poddana reakcji z kwasem tioglikolowym, badZz jego metylowym estrem,
zachodzi z wewnatrzczasteczkowa cyklizacja, prowadzac do heterocyklicznej
pochodnej (15) (Rys. 4.) [7].
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FsC P(O)(OEt),
L-prolina : >/
il btk .,
DMSO HN ]]/
H o temp.pok. o
F13C /lfl (R)-11
\r + — (~81%, >90% ee)
P(O)(OEt),
9 10 -proli H,N_ P(O)(OEt
D-prolina 2 >/ (O)(OEt),
DMSO FoC ﬂ/
temp. pok. o
(S)-12
(

~80%, >90% ee)

Rysunek 3. Asymetryczna synteza o-amino-o-trifluorometylo-y-oksobutylofosfonianow (11, 12)
Figure 3. Asymmetric synthesis of a-amino-o-trifluoromethyl-y-oxobuthyl phosphonates (11, 12)

(EtO)Z(O)P><NH2
Ph,P(O)H (Et0),(0)P” “CF,4
Et,0,
(EtO)2(O)R temp.pok. 14 (60%)
NH
FsC HSCH,CO,R

13 benzen~B_ M (E0,O0R
temp. pok. )( (0]
F4C ‘/v/

s
15 (84%)

Rysunek 4. Reakcje addycji tlenku difenylofosfiny do a-iminofosfonianu (13)
Figure 4. Addition of diphenylphosphine oxide to a-iminophosphonate (13)

Wykorzystujac reakcje typu Barbiera mozliwa jest synteza nienasyconych
fluorowanych a-aminofosfonianéw (18) z wydajnosciami dochodzacymi do 97%
(Rys. 5.) [8]. Nukleofilowy odczynnik metaloorganiczny zostal przygotowany
in situ w obecnosci bromku allilowego (17) oraz indu, medium reakcyjne stanowit
THF. Nastepnie poddano go reakcji z fluorowanym iminofosfonianem (16).
Zastosowanie w tej reakcji kwasu octowego znacznie przyspieszylo oraz
zwiekszyto wydajnos$¢ otrzymanego produktu (18) (od 83 do 97%). Zastosowanie
natomiast odczynnika indoorganicznego charakteryzowalo si¢ znakomitg
regioselektywnoscia, obserwowano wylacznie produkty C-allilowania, nie
obserwowano produktéw ubocznych.
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RS
P(O)(OR), In ]
/)\ ) R"  P(O)(OR),
PMO—N"" CF, R Br THF NHOMP
R’ HOAc CF3
RZ R®
16 17 18 (83-97%)
R'=H, Me, Br
R2= H, Me, Ph

R3= H, Me

Rysunek 5. Synteza fluorowanych a-aminofosfonianow (18)
Figure 5. Synthesis of fluorinated a-aminophosphonates (18)

Elektrofilowe o-aminofosfoniany zablokowane grupg N-Cbz (19), mogg
réwniez stuzyé za substraty w syntezie fluorowanych aminofosfonianow
z nienasyconymi tancuchami bocznymi (Rys. 6.) [9]. Analogicznie do powyzszej
reakcji iminofosfonian (19), moze reagowac z czynnikami nukleofilowymi takimi
jak: bromek winyloindowy, acetylenek sodu badZz bromek allenylomagnezowy.
W wyniku tej reakcji, mozliwa jest synteza szeregu fluorowanych pochodnych
a-aminofosfoniandw posiadajacych w swojej strukturze nienasycone tancuchy
boczne (20-22). Zwiazki te (21, 22) moga dalej zosta¢ poddane reakcjom 1,3-
dipolarnej cykloaddycji z réznymi organicznymi azydkami prowadzac do
triazolowych pochodnych a-aminofosfonianéw [9].

/\/BI‘

FsC ><\§

In, THF, HOAc  CbzHN P(O)(OEt),

20 (80%)
FiCo _P(O)OEY), Na——
g . e A
N - 0,
“Cbz THF, -40°C CpHN" > P(O)(OEY),
19 21 (59%)

/\MgBr
F5;C
R 3 —
Et,0, -78 °C SO

CbzHN™ “P(O)(OEt),
22 (57%)

Rysunek 6. Reakcje iminofosfonianu (19) z czynnikami nukleofilowymi
Figure 6. Reactions of imino phosphonate (19) with nucleophilic reagents

Z sukcesem przeprowadzono réwniez katalizowane palladem reakcje
sprzegania krzyzowego pochodnych (21,22) z jodkami arylowymi. Otrzymane



FLUOROWANE AMINOFOSFONIANY 211

w tej reakcji zwiazki postuzyly do syntezy arylowych pochodnych
a-trifluorometylo-a-aminofosfonianow (23, 24). (Rys. 7) [10].

e}
FsC FsC
HoN P(O)(OEt), HoN P(O)(OEY),
23 24
Rysunek 7. Wzory o-trifluorometylo-o-aminofosfonianoéw (23, 24)
Figure 7. Chemical formulas of a-trifluoromethyl-a-aminophosphonates (23, 24)

W literaturze, znane s3 rowniez przyklady syntezy fluorowanych
p-alkilofosfonianow (28) (Rys. 8.) [11]. Reakcja trzech ekwiwalentow zwigzku
Grignarda z tosylowa pochodng p-oksymu (25) prowadzi do mieszaniny azyrydyn
(27) (cis:trans od 55:45 do 100:0). Preferowanym produktem tej reakcji jest cis-
azyrydyna (27). Diastereoselektywnos¢ tego przeksztatcenia autorzy wyttlumaczyli
poprzez reakcje zamknigcia pierScienia substratu (25) do reaktywnej pochodnej
(26), ktora to natychmiast ulega reakcji z drugim ekwiwalentem zwiazku
Grignarda. Reakcja czynnika nukleofilowego zachodzita od mniej sttoczonej strony
pochodnej (26). Mieszaning cis- oraz trams-azyrydyn (27) poddano nastgpnie
reakcji katalitycznej hydrogenolizy w atmosferze wodoru na katalizatorze
palladowym osadzonym na weglu aktywnym. Reakcje prowadzono z dodatkiem
mrowczanu amonu we wrzacym etanolu. Przeksztalcenie to doprowadzito do
regioselektywnego otwarcia azyrydyn (27), w wyniku ktérego otrzymano -
aminofosfoniany (28) (mieszanina izomerow syn/anti 1:1).

W ostatnich latach Odinets opisat synteze nasyconych cyklicznych a-amino-a-
perfluoroalkilofosfonianéw (30) (Rys. 9.) [12]. Substratami w reakcji byly
odpowiednie cykliczne a-perfluoroalkiloiminy (29), reakcja przebiegata
w obecnosci fosfonianu dietylu oraz eteratu trifluorku boru, ktory stanowit
katalizator tego przeksztalcenia. W obecnosci BF;-Et,O rekcja przebiegata juz w
temperaturze pokojowej z bardzo dobrymi wydajnosciami (87-94%). Reakcje
réwniez probowano przeprowadzi¢ w obecnosci R-BINOLu, niestety z bardzo niska
enancjoselektywnoscia (e.e. 11%). Autorzy w swojej pracy réwniez poddali
hydrolizie otrzymane fosfoniany (30), otrzymujac seri¢ cyklicznych fluorowanych
pochodnych kwaséw a-aminofosfonowych (31).
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TsO
N R'MgBr N
. CJ\/P(O)(OEU2 - - A
: FsC P(O)(OEt),
25 26
R'= C,Hg, CH,Ph, Ph R'MgBr
NH2 Pd/C/HCOONH, H
R%V P(O)(OEt), =—— R
FaC EtOH,
temp. wrzenia FsC P(O)(OEt),
28 27 (56-60%)

Rysunek 8.  Synteza fluorowanych f-alkilofosfonianow (28)
Figure 8. Synthesis of fluorinated p-alkylphosphonates (28)

m HPOIOR o pooxoen,
—_—
N TRe  BFyEt0 N R,
29 30 (87-94%)
1. Me;SiBr
n=1,2 3
Re= CFs, Cyfe 2. MeOH

(e}

3. >—

‘C’_/\n P(O)(OH),

N Re
31 (84-92%)

Rysunek 9. Metoda otrzymywania amino-a-perfluoroalkilofosfonianéw (30)
Figure 9. Synthesis of amino-a-perfluoroalkyl phosphonates (30)

2. REAKCJA KABACHNIKA-FIELDSA

Reakcja Kabachnika-Fieldsa jest przykltadem reakcji wielosktadnikowej (ang.
MCR) wykorzystywanej w syntezie a-aminofosfoniandw. Substraty tej reakcji
stanowia zwiazki karbonylowe (32), pierwszorzgdowe aminy (33) oraz fosfoniany
di- lub trialkilu (Rys. 10.). Zaréwno czasteczki aldehydéw jaki i amin moga
zawiera¢ w swojej strukturze atom badz atomy fluoru, co stanowi o duzej
wszechstronnosci oraz szerokim zastosowaniu tej reakcji (Tabela 1.). Cai wraz ze
wspotpracownikami  zaprezentowali mozliwos¢ wykorzystania w  reakcji
Kabachnika-Fieldsa fluorowanych ligandéw bisoksazolidynowych (36) (Rys. 11.)
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[13]. Reakcja przebiegala z wykorzystaniem fluorowanych benzaldehydéw (32),
aniliny (33) oraz fosfonianu dietylu juz w temperaturze pokojowej przy udziale
kwasu Lewsia. W wyniku przeprowadzonej reakcji otrzymano produkty (35a-d)
z bardzo dobrymi wydajnos$ciami dochodzacymi do 92%.

RG
R' O NH, o5 R
H + RIO—P—OR? ——> R i
R3 R R® N R: R®
R P(O)(OR®),
RS R
32 33 34 35
Rysunek 10. Reakcja Kabachnika-Fieldsa
Figure 10.  Kabachnik-Fields reaction
Tabela 1. Reakcja Kabachnika-Fieldsa
Table 1. Kabachnik-Fields reaction
Aldehyd’ Amina“ Fosfonian Prod. Wyd.
R*=F - R’ =Et 35a 92 %
R®=CF; - R’ =Et 35b 92 %
R*=CF; - R’ =Et 35¢ 90 %
R'=CF; - R’ =Et 35d 73 %
- R’=F R’ =Et 35e 91 %
R*=F R® R = (CH,); R’=Me 35f 96 %
R*=F R® R7 = (CH,); R’=Me 35g 94 %
R'=F R® R’ = (CH,); R’=Me 35h 94 %
R'=F,R*=Cl R® R = (CH,); R’=Me 35i 91 %
R*=F - R’ =Et 35j 87 %
R*=Me R°=F R’ =Et 35k 91 %
R% R*=0OCH,0 R°=F R’=n-Bu 351 90 %
R%R®=0OCH,0 R°=F R’=Ph 35m 88 %
R*=F,R*=Br R’ = 0-(4-CI-Ph) R’ =Et 35n 98 %
R'=F,R*=Cl R’ = 0-(4-CI-Ph) R’ =Et 350 95 %
R*=F R®=R*= CH(CH3), R’ =Me, Et 35p 97 %
R*=F R’ =R®= CH(CH;), R’=Me, Et 35r 96 %
R'=F R’ =R®= CH(CH;), R’=Me, Et 35s 95 %
R*=F,R'=Cl R®=R®= CH(CH;), R’ =Me, Et 35t 96 %
R}= R® R’ =(CH,); R’ =Me, Et 35u 96 %
R?’=F R® R = (CH,); R’ =Me, Et 35w 96 %
R'=F R® R = (CH,); R’ =Me, Et 35x 95 %
R*=F,R'=Cl R® R = (CH,); R’ =Me, Et 35y 92 %
R*=F - R’ =Et 35z 97 %

R’=F - R’=Et 35aa 95 %
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R'=F - R’ =Et 35ab 96 %
R*=F,R'=Cl - R’ =Et 35ac 95 %
R'=F - R’=Et 35ad 92 %
R?=CF; - R’ =Et 35ae 96 %
R*=CF; - R’ =Et 35af 98 %

- R’ =CF; R’=Et 35ag 87 %
R'=CF; - R’ =Me 35ah 88 %
R'=CF; - R’ =Et 35ai 80 %
R'=F - R’ =Me 35aj 91 %

Xu natomiast wykazat uzytecznos$¢ czwartorzedowych soli DABCO (37) (Rys.
11.) jako medium reakcyjnego w reakcji Kabachnika-Fieldsa. Omawiana reakcja
pomigdzy benzaldehydem, 4-fluoroaniling oraz fosfonianem dietylu przebiegata
z wydajnoscig niemalze ilosciowa (91%), prowadzac do produktu (35e) [14].
Reakcja Kabachnika-Fieldsa moze by¢ réwniez przeprowadzona pod wpltywem
promieniowania mikrofalowego oraz heterogenicznego kwasowego katalizatora.
Jeong wykorzystujac te warunki otrzymatl serie fluorowanych aminofosfonianéw
(35f-i) z bardzo dobrymi wydajnosciami (do 96%) [15]. Substraty w tej reakcji
stanowity pochodne benzaldehydu (32) (R' =F, lub R*=Cl, lubR' =F, lub R*=F,
lub R® = F), indenu (Ré, R’ = CH,CH,CH,), oraz fosfonian dietylu. Bhattacharya
wraz ze wspolpracownikami prowadzili natomiast reakcje Kabachnika-Fieldsa bez
uzycia rozpuszczalnika, pod wplywem promieniowania mikrofalowego oraz
z udzialem kwasowej zywicy Amberlite-IR 120 [16]. Otrzymali w ten sposéb
fluorowane aminofosfoniany (35j-m). Omawiana wielosktadnikowa reakcja moze
réwniez z sukcesem przebiegaé w obecnosci katalizatora SiO,-ZnBr, [17]. Co
wigcej, otrzymujac pochodne (35n-0) autorzy zauwazyli, ze pod wplywem
promieniowania mikrofalowego badz ultrasonikacji, reakcja ta zachodzi znacznie
szybciej niz w warunkach klasycznych. Jeong optymalizowal réwniez warunki
reakcji Kabachnika-Fieldsa w obecnosci kwasu fosforofluorowego, prowadzac
proces bez udzialu rozpuszczalnika. Jako substratow uzywal orto-, meta-, oraz
para-podstawione atomem fluoru pochodne benzaldehydu, aminy oraz fosfonian
dimetylu [18]. W optymalnych warunkach mozliwa byla synteza oczekiwanych o-
aminofosfonianéw (35p-ac) z wydajnosciami dochodzacymi do 96% oraz krotkim
czasem reakcji (15 min.). Fluorowane o-aminofosfoniany (35ad-ag) rowniez
zostaly otrzymane z wydajnosciami dochodzacymi do 98% w reakcji katalizowane;j
bis(perfluorobutanosulfonianem)  cyrkonocenu  [19]. Khan  wraz  ze
wspotpracownikami zaprezentowali metode syntezy a-aminofosfonianow (35ah-ai)
zawierajacych w swojej strukturze grupe —CF; [20]. Na uwage zastuguje, fakt iz
reakcja Kabachnika-Fieldsa zachodzita bez rozpuszczalnika z udzialem kwasu
fosforowolframowego osadzonego na pokrytych krzemionka magnetycznych
nanoczastkach, zbudowanych z Fe;O4. Po zakoficzeniu reakcji katalizator moze
zosta¢ usunigty poprzez przytozenie magnesui uzyty do kolejnej reakcji bez
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znaczacego spadku aktywnosci. Chakraborti w swojej pracy wykazat rowniez, ze
reakcja Kabachnika-Fieldsa moze zachodzi¢ zaréwno bez rozpuszczalnika jak
i katalizatora [21]. W wyniku reakcji otrzymano pochodna (35aj) z wydajnoscia
(91%).

CqF47 AN
.
N
O O,
| | 37a [H-DABCOJ[ACO], X = AcO, R = H
N N 37b [H-DABCO][BF,4], X = BF4, R=H
PH Ph 37c¢ [H-DABCOJCI, X =CI,R=H

37d [C4-DABCO]Br, X = Br, R = n-Bu
36

Rysunek 11. Wzdr ligandu bisoksazolidynowego (36) oraz wzory soli DABCO (37)
Figure 11.  Bisoxazolidine ligand formula (36) and DABCO salt formulas (37)

Jak wynika z doniesien literaturowych reakcja Kabachnika-Fieldsa pomigdzy
aminami (38) oraz aldehydami (39) moze zosta¢ przyspieszona poprzez dodatek
cieczy jonowych (Rys. 12.) [22]. Fluorowane o-aminofosfoniany (40) zostaty
otrzymane z wydajnosciami do 87%. Co wigcej, autorzy po przeprowadzeniu tej
trzykomponentowej reakcji nie obserwowali pojawienia si¢ zadnych produktow
ubocznych, co dodatkowo $wiadczy o atrakcyjnosci tej metody.

CHO
1 3 1
R s HP(O)(OR”), R s R2
/> NH, + - > />7NH
N ciecze jonowe N P(O)(OR3),
R? 100 - 102 °C ’
38 39 40 (66-87%)

R'=4-CHj, 6-OCHjy
R?= 2-F, 4-F, 4-CF,
R3= Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu

Rysunek 12. Przykiad reakcja Kabachnika-Fieldsa w obecnosci cieczy jonowych
Figure 12.  Example of Kabachnik-Fields reaction in the presence of ionic liquids

3. REAKCJE FLUOROWANYCH FOSFONIANOWYCH
KARBANIONOW

Synteza a,a-difluorowanych aminofosfoniandw rozwazana jest czesto
w  kontekscie uzyskania izopolarnych analogéw odpowiednich estrow
fosforanowych, odpornych na dzialanie rozszczepiajace fosfataz. Najczesciej
stosowane podejscie syntetyczne opiera si¢ na reakcjach addycji nukleofilowej
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i substytucji nukleofilowej metalopochodnych difluorometylofosfonianow [23].
Takim przyktadem jest addycja litowej pochodnej difluorometylofosfonianu dietylu
(otrzymywanego przez deprotonowanie difluorometylofosfonianu dietylu (42)
w obecnosci LDA w -78°C) do N-podstawionej iminy (41). Reakcja ta
doprowadzita do uzyskania N-podstawionych a,a-difluoro-f-aminofosfonianow
(43) z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami (68-95 %) (Rys. 13.) [24].
Pomimo relatywnie stabej nukleofilowosci i ograniczonej stabilnosci termicznej
litowych pochodnych difluorometylofosfonianéw, produkty addycji (43) zostaty
otrzymane z zastosowaniem roznych iminowych pochodnych: aromatycznych,
heteroaromatycznych, alkenylowych czy aldehydowych. Jednakze N-podstawione
iminowe pochodne ketondw, takich jak: acetofenon, benzofenon czy cykloheksanon
byly kompletnie niereaktywne, z wyjatkiem aktywowanej N-fenyloiminy,
pochodnej trifluoroacetofenonu. Usunigcie grupy N-Boc ze zwigzku (43) zostato
przeprowadzone z uzyciem nadmiaru kwasu trifluorooctowego i doprowadzito do
otrzymania a,a-difluoro-f-aminofosfonianu (44).

N/R3 HCF,P(O)(OEt), s
| 42 R3HN  CF,P(O)(OEt),
—_—
R "R? LDA, THF, -78 °C R'" "R?
41 43 (68-95%)

12
R'= Ph’. 4-MeOCgHy,, 4-CICgHy, 2-furyli dla R3 = Boc | CFaCOaH,

3-pirydyl, 3-naftyl, (E)-PhCH=CH, j-Pr CH,Cl,, temp. pok.
R?=H, CF3

R3 = Ph, n-Bu, CH,Ph, Boc
NH,

Ph”” “CF,P(0)(OEt),

44

Rysunek 13. Synteza a,a-difluoro-f-aminofosfonianow (43, 44)
Figure 13.  Synthesis of a,a-difluoro-f-aminophosphonates (43, 44)

Podczas badan nad syntezg nowych inhibitoréw sfingomielinaz, zostata
zbadana modyfikacja sfingomielin w wyniku zastapienia ugrupowania
fosfocholinowego, stabilnym metabolicznie ugrupowaniem
difluorometylenofosfonianowym. Opisano wysoce diastereoselektywna redukcje a-
aminoketonu (51) [25], do ktorego syntezy Otaka i Berkowitz, uzyli aldehydu (S)-
Garner’a (45) [26], w reakcji z litowa pochodng difluorometylofosfonianu dietylu
(42), ktora doprowadzita do powstania adduktu (46), ktory nastgpnie poddano
deoksygenacji uzyskujac produkt (47) (Rys. 14.). Zwiazek ten nastgpnie
przeksztatcono w fosfonotiolanowy analog (48), z uzyciem odczynnika Lawesson’a
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w standardowych warunkach. W kolejnym etapie dokonano rozszczepienia
wigzania N,0O-acetylowego, z uzyciem zywicy o nazwie Amberlyst, a w kolejnym
kroku przeprowadzono utlenianie Swern’a otrzymujac aldehyd (50), ktory
wykorzystano w nastgpnych etapach bez oczyszczania. Kiedy zwiazek (50)
poddano reakcjom z bromkami arylo- oraz alkilomagnezowymi i nastgpnie poddano
utlenianiu Swern’a, otrzymano odpowiednie a-aminoketony (51). Co ciekawe,
reakcje alkilowania pochodnych a-aminoaldehyddéw zawierajacych ugrupowanie
difluorometylofosfonianowe zachodzity bardzo wolno i z matymi wydajnosciami
(16-43 %). Podczas gdy diastereoselektywnos$¢ addycji Grignard’a do aldehydu
(50) byta dos¢ niska, to reakcja redukcji zwigzku (51) wykazata bardzo wysoka
anti-selektywnos¢ w kierunku tworzenia (anti-52), niezaleznie od wczesniej
wprowadzonego podstawnika. Uzycie etanolu jako rozpuszczalnika miato istotny
wplyw na wysoka diastereoselektywno$¢ reakcji, podczas gdy uzycie
tetrahydrofuranu znacznie ja obnizalo. Redukcja zwigzku (51) z uzyciem L-
Selectride powodowata otrzymanie (syn-52) jako gtéwnego produktu.

1) n-BuLi, CIC(S)OPh Boc
/

Boc Boc
+N/ HCF,P(O)(OEt), (42) \/I»N/ EF THF, -78 °C do 0 °C N E F
—z ! .
- QM _OEt

g LDA/THF, -78 °C
0./ ~CHo o /P<0E‘ 2) n-BugSnH, AIBN, e
/
oH o OEt toluen, temp. wrz. o)
(5)-45 46 (93%) 47 (80%)
reagent
Lawesson'a
toluen, temp. wrz.
Boc
“NH E E BOC\NH Boc
= - 8 NAOROF Vi
: utlenianie Swern'a H Amberlyst N EF
OHC p OB - HO pr OBt %
// “OEt // SOEt  MeOH, temp. pok. OM _OEt
S S P
// "OEt
S
50 49 (709
9 (10%) 48 (60%)
1) RMgBr . Boc
12) utl. Swern'a LIAIH(O-t-Bu)s NH g F
- :
p— R\‘/\)<P<0Et
Boc // ~OEt
CNH R F OH s
R - P/OEt | anti 52 (71-99%, anti/syn 98:2 do >99:1)
d “OEt
o Boc
51 (16-43%) L-Selectride '%lH RF
e Ph\/\)< _OEt
THF - 3¢
R = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCqgH,, H /7 SOEt
Me, ¢-CgHyq, CH=CH, OH S

syn 52 (71%, anti/syn 5:95)

Rysunek 14. Synteza difluorometylofosfotiolanowych pochodnych (52) z wykorzystaniem aldehydu (S)-
Garner’a (45)

Figure 14.  Synthesis of difluoromethylphosphothiolate derivatives (52) starting from (S)-Garner’s
aldehyde (45)
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W kolejnym etapie przeprowadzono zablokowanie grupy hydroksylowej
zwigzku (anti-52), a nastgpnie w tatwy sposob przeksztalcono ugrupowanie
fosfonotiolanowe pochodnej (anti-53) w fosfonianowe w zwiazku (anti-54),
stosujac utlenienie z uzyciem m-CPBA (Rys. 15.). Odblokowanie grupy aminowe;j
zwigzku (anti-54) doprowadzito do uzyskania w dwuetapowej reakcji produktu
(anti-55).

Boc Boc
SNH EF SNH E E
: TBSCI, EtzN E
Ph pOFt s, Ph o OFt
{/ “OEt DMAP, DMF /7 “OEt
OH s ’ OTBS s
anti-52 anti-53 (61%)
1) m-CPBA, CH,Cl,,
2) NaHCOs,,
o)
Boc
CisHai” NH E F 1) TBAF, THF NH R F
Ph. A _OEt 2) TFA, CH.Cl Ph. - _OEt
P P
/7 SOEt 3) C45H34COCI, E;N, 7/ DOEt
OTBS o DMAP, CH,Cl, oTBS o
anti-55 (66%) anti-54 (92%)

Rysunek 15. Synteza  difluorometylofosfonianowych  pochodnych (54, 55) =z  wykorzystaniem
fosfotiolanowego substratu (52)
Figure 15.  Synthesis of difluoromethylphosphonate derivatives (54, 55) starting from phosphothiolate (52)

Opublikowana zostala réwniez procedura syntezy fosfonianowych mimetykow
odpornych na dziatanie fosfataz, z wykorzystaniem chiralnych azyrydyn, jako
zwigzkow wyjsciowych [27]. Otwarcie, aktywowanej grupa tosylowa, chiralnej
azyrydyny (56) litowa pochodng difluorometylofosfonianu dietylu (42)
doprowadzito do otrzymania y-amino-a,a-difluorometylenofosfonianu (57) (Rys.
16.). Warto dodaé, ze zastosowanie HMPA jako korozpuszczalnika pozwolito
zdecydowanie zwiekszy¢é wydajnos¢ reakcji otrzymywania zwiazku (57).
Przeksztalcenie grup blokujacych doprowadzito do otrzymania N-Boc pochodnej
(58), ktéra nastepnie zostata przeksztalcona w N-Fmoc pochodng (59). Uzywajac
tego zwiazku jako substratu w dwodch niezaleznych reakcjach otrzymano
acetylopochodna (60) oraz o,a-difluorometylenofosfoserynowa (61). Nastepnie
opisano wykorzystanie a,a-difluorometylenofosfonianu (60) do otrzymania
prekursora (62) fosfoserynowego zwiazku (63). Autorzy sugeruja, iz jednostka
difluorometylenofosfoserynowa mogtaby by¢ wykorzystana do badania
oddzialywan biatek, ktore rozpoznaja i wigza si¢ do motywu zawierajacego
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fosfoseryne. W tym celu pCF,-Ser mogtaby by¢ wbudowywana zaréwno do
natywnych bialek, jak i peptydomimetykéw bedacych uproszczonymi modelami
takich biatek. W wyniku kilku reakcji otrzymano prekursor (62) fosfoserynowego
zwiazku (63), ktory odgrywa role wewnatrzkomérkowego transportera wysoce
natadowanej jednostki fosfoserynowej i jest efektywnym inhibitorem biatek 14-3-3.
W stezeniu mikromolowym blokowat oddziatywanie biatka 14-3-3 z czynnikiem
transkrypcyjnym FOXO, przez co okazal si¢ by¢ cytotoksyczny dla komorek
rakowych. Mechanizm  aktywacji zwigzku (62) obejmuje  usuniecie
nitrofurfurylowej grupy w warunkach fizjologicznych z wykorzystaniem redukcji
enzymatycznej, nastepnie wewnatrzczasteczkowej cyklizacji i hydrolizy do
pochodnej kwasu fosfonowego (63).
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Rysunek 16. Synteza difluorometylofosfoserynowych pochodnych z wykorzystaniem azyrydyny (56)
Figure 16.  Synthesis of difluoromethylphosphoserine derivatives starting from aziridine (56)

Niedawno opublikowana zostata metoda wykorzystujaca difluorofosforylacje
oparta na reakcji 2-fenylotetrahydroizochinoliny (64) z a,a-difluoro-a-TMS-
fosfonianem (65) w lagodnych warunkach [28]. Autorzy poczatkowo
przeprowadzili badania testowe réznych czynnikow utleniajagcych do sprzegania
2-fenylotetrahydroizochinoliny (64) z trimetylosililowa pochodna w obecnosci CsF,
w réznych rozpuszczalnikach, w temperaturze pokojowej. Ostatecznie, najlepsze
rezultaty otrzymano dla 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu (DDQ)
w tetrahydrofuranie. Autorzy skupili si¢ na przeprowadzeniu reakcji
difluoroamidacji i jej optymalizacji, a nastgpnie poszerzyli spectrum swoich badan
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do reakeji difluorokarboksylacji i difluorofosforylacji prowadzacej do zwiazku (66)
(Rys. 17.).

0 CsF (1.5 eq)
~ Ph
Nepn ?(F OEt  THF, temp. pok., 24 h i
g~ P(O)(OEY),

64 65 66 (72%)

Rysunek 17. Synteza difluorometylofosfonianowej pochodnej chinoliny (66)
Figure 17.  Synthesis of difluoromethylphosphonate derivative of quinoline (66)

W oparciu o dane eksperymentalne i wczesniejsze doniesienia literaturowe
[29], autorzy zaproponowali mechanizm reakcji, w ktorej po utlenieniu z udziatem
DDQ zwigzek (64) przeksztatcany jest w posredni kation iminiowy (A) poprzez
transfer jednego elektronu 1 jednoczesne oderwanie protonu (Rys. 18.).
Difluoroenolan (B) byt generowany in situ w wyniku desililacji zwigzku (65)
wywolanej jonami F . Addycja nukleofilowa difluoroenolanu (B) do kationu
iminiowego (A) doprowadzita do a, a-difluorowanego-fS-aminofosfonianu (66).

H N
~Ph
64 A
R P(O)(OEt),
o) F TMSF o
ms. _POF! Et0—
~pl F
“OEt Et0” ﬁ/
FF ;

65 B

Rysunek 18. Mechanizm reakcji syntezy difluorometylofosfonianowej pochodnej chinoliny (66)
Figure 18.  Reaction mechanism for synthesis of difluoromethylphosphonate derivative of quinoline (66)

Kolejnym przyktadem wykorzystujacym litowa pochodna
difluorometylofosfonianu (68), wygenerowang z odpowiedniego difluorosulfidu
(67), jest reakcja tej pochodnej (68), z wczesniej przygotowanym epoksydem (69)
prowadzaca do y-hydroksy-a,a-difluorofosfonianu (70) (Rys. 19.) [30]. Zwigzek
(70) nastepnie zostat przeksztalcony w odpowiedni azydek (71) w warunkach
reakcji Mitsunobu [31]. Redukcja wodorem w obecnosci katalizatora palladowego
doprowadzita do y-amino-a, a-difluorofosfonianu (72), ktéry ulegt hydrolizie, dajac
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produkt (73), bedacy difluorowanym analogiem sfingozyno-1-fosfatu (S1P) (74)
(Rys. 20.), agonisty receptorowego. Wyniki testow in vitro dotyczacych jego
aktywnosci zostaly zaprezentowane w tym samym artykule.

o po O 2 .0
e ><3Me tBuli(i3eq) PO i 69 (13eq) o on
THF, -78 °C FPro BF'ELO (2eq) O
FF ) . AN )
Et,0, -80 °C 2 7
&7 68 70 (75%)
DPPA (5 eq),
PPh; (5 eq),
DIAD (5 eq),
THF, temp. pok.
o
o 1) TMSBr, CH,Cl, O o S
HO_II 24, temp. pok. . POl " Pd/C, H, 8 N,
/P NHZ -~ _ 2 -— i-PrO’
HO 2)MeOH, 30 min, PO MeOH, HC, AN )
F F 2 ), temp. pok. F F 2 ), temp. pok. 2 ;
73 (50%) 72 (90%) 71 (95%)

Rysunek 19. Synteza difluorowanego analogu sfingozyno-1-fosfatu (73)
Figure 19.  Synthesis of difluorinated analogues of sphingosine-1-phosphate (73)
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Rysunek 20. Sfingozyno-1-fosfat (S1P) (74)
Figure 20.  Sphingosine-1-phosphate (S1P) (74)

Metoda olefinacji Horner’a-Wadsworth’a-Emmons’a (HWE) aldehydow (76a-
d) z wykorzystaniem tetraalkilowych pochodnych fluorometylenobisfosfonianu
(75) oparta jest na interakcji pomigdzy fluorowanym karboanionem a zwigzkiem
karbonylowym w kierunku uzyskania a-fluorowanych aminofosfonianéw [32].
Otrzymane a-fluorowinylofosfoniany (77) zostaty nastepnie poddane uwodornieniu
w trifluoroetanolu (TFE) prowadzac do a-fluorowanych y-aminofosfonianéw (78),
ktéore moga by¢ wykorzystywane jako cenne bloki budulcowe w syntezie
biologicznie waznych zwigzkéw, np. analogow peptydow (79, 80) (Rys. 21.) [33].
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Rysunek 21. Synteza peptydowych analogéw a-fluorowanych y-aminofosfonianéw (79, 80)
Figure 21.  Synthesis of peptidic analogues of a-fluorinated y-aminophosphonates (79, 80)

4. INNE METODY OTRZYMYWANIA FLUOROWANYCH
AMINOFOSFONIANOW

W tym rozdziale zostang przedstawione metody prowadzace do fluorowanych
aminofosfonianéw, ktérych nie mozna zakwalifikowa¢ do metod opisanych
wczedniej.

Jednym z przyktadéw jest enancjoselektywna alkinylacja a-iminofosfonianu
(82) z uzyciem triflanu miedzi(I) 1 ligandu bisoksazolinowego (83), jako
katalizatora pozwalajacego na otrzymanie enancjowzbogaconych fluorowanych
a-alkinylo-a-aminofosfoniandéw (84) (Rys. 22.) [34]. Kombinacja triflanu miedzi(I)
i ligandu (83) rozpuszczonych w chloroformie zostala wybrana do optymalizacji
warunkow reakcji, zardwno pod wzgledem reaktywnosci  jak
i enancjoselektywnosci. Uzyta zostala mata ilo$¢ katalizatora (2 mol %).
W przypadku  pochodnych fenyloacetylenowych (81) najwyzsza
enancjoselektywnos¢ (82 % ee) zostala osiggnigta dla difluorowanych substratow.
Pochodne (81), ktére zawieraly jeden atom fluoru lub grupe trifluorometylowa
w pozycji C4 pierscienia fenylowego réwniez ulegaty reakcji w kierunku produktu
(84), z enancjoselektywnoscig rzedu 69 % i 75 %.

Opisana rowniez zostala wysoce diastereoselektywna addycja anionu
metylofosfonianu dialkilu do N-fert-butanosulfinylo-(3,3,3)-trifluoroacetaldiminy
((S)-85), prowadzaca do trifluorometylowanych S-aminofosfonianow (86) (Rys.
23.) [35]. Wyjsciowa imina ((S)-85), okazata si¢ efektywnym pomocnikiem
chiralnym, otrzymano addukty ((Ss,R)-86) z srednimi i dobrymi wydajnosciami
(53-75 %) oraz bardzo dobra diastereoselektywnoscia (94-95 %). Nastepnie
usunieto grupe N-sulfinylowa, otrzymujac trifluorometylowa pochodna p-
aminofosfonianu ((R)-87) z wysoka wydajnoscia (86 %). Zostat réwniez otrzymany
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odpowiedni  dipeptyd  (88)  zawierajacy  ester  f-trifluorometylo-f-
aminofosfonianowy w celu zbadania wptywu podstawnika f-CF; na sprzeganie.
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Rysunek 22. Synteza enencjowzbogaconych fluorowanych a-alkinylo-a-aminofosfonianow (84)
Figure 22.  Synthesis of enantioenriched fluorinated a-alkynyl-a-aminophosphonates (84)
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4N HCI/EtOH
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H N OR N-metylomorfolina 3
R -BUOCOCI, AcOEt
(S,R)-88 (55-60%) -15 °C do temp. pok., 18 h (R)-87 (86%)

R' = CH3, CH,Ph

Rysunek 23. Synteza dipeptydu zawierajacego trifluorometylowany ester f-aminofosfonianowy (88)
Figure 23.  Synthesis of dipeptide bearing trifluoromethylated f-aminophosphonate ester (88)

Kontrolowana reakcja deoksofluorowania f-amino-a-hydroksyfosfonianow
w lagodnych warunkach z uzyciem reagentow nukleofilowych, takich jak trifluorek
dietyloaminosiarki (DAST), ktoéry nie wplywa na inne grupy funkcyjne czy
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blokujace obecne w substracie, sa bardzo ciekawg strategia syntetyczng prowadzaca
do otrzymania S-fluoro-a-aminofosfonianéw [36]. Grupa aminowa w czasteczkach
substratow zostata przeksztalcona w grupe N,N-dibenzyloaminowa. Po
przeprowadzonych przeksztalceniach grupy te moga by¢ w tatwy sposob usuniete,
prowadzagc do odpowiednich f-amino-a-aminofosfonianéw. Do reakcji
fluorodehydroksylowania zostata uzyta niemozliwa do rozseparowania mieszanina
diastereoizomerycznych fS-amino-a-hydroksyfosfoniandw (89). Zastosowano maty
nadmiar odczynnika fluorujagcego DAST, a reakcja doprowadzita do uzyskania -
fluoro-a-amino fosfonianéw (90), z dobrymi wydajnosciami (Rys. 24.). Analiza
NMR surowej mieszaniny reakcyjnej wykazata, ze reakcja zachodzi
stereoselektywnie 1 stosunek diastereizomeryczny p-fluoro-a-aminofosfonianéw
(90) odpowiada stosunkowi diastereoizomeréw  wyjsciowych fS-amino-a-
hydroksyfosfonianéw (89). Reakcja rozpoczyna sie od ataku grupy hydroksylowej
na DAST, nastgpnie zachodzi cyklizacja posredniego dialkiloaminodifluorosulfanu
prowadzaca do jonu azyrydyniowego (91). Fakt ten wyjasnia stereochemig
otrzymywanych w reakcji produktow (90), powstajacych w  wyniku
regioselektywnego ataku jonu fluorkowego na atom wegla w pozycji S jonu (91),
skutkujacego otwarciem pierscienia azyrydyniowego.

OH NBn,
DAST F
—_—
P(O)(OEt), CH,Ch, 78 °C P(O)(OEt),
NBn, R
89a R = Me, anti/syn 80:20 90a R = Me (55%, dr 80:20)
b R = i-Pr, anti/syn 90:10 b R =i-Pr (41%, dr 90:10)
¢ R = Bn, anti/syn 85:15 cR=Bn (60%, dr 85:15)

t

o
RB(]\P(O)(OEt)Z

NBn,
A

91

Rysunek 24. Fluorowanie S-amino-a-hydroksyfosfonianow (89a-c) z wykorzystaniem DAST
Figure 24.  Fluorination of f-amino-a-hydroxyphosphonates (89a-c) using DAST

Wykorzystanie alternatywnego czynnika fluorujacego, fluorku
2-pirydynylosulfonylowego (PyFluor), do fluorowania analogicznych S-amino-o-
hydroksyfosfonianow (89), prowadzi do regioselektywnego otrzymania a-fluoro-f-
aminofosfonianéw (93) (Rys. 25.) [37]. Mechanizm reakcji przebiega réwniez
przez jon azyrydyniowy (91), ktory ulega regioselektywnemu otwarciu przez anion
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fluorkowy, atakujacy atom wegla w pozycji a, w przeciwienstwie do reakcji
z uzyciem odczynnika DAST.

g
O\\ ~
SN
OH o 0 F
B PyFluor B B
R _ = R ~ —_— R
P(O)(OE), DBU \‘/\P(O)(OEt)z P(O)(OE),
PhMe
NB
NBn, 18h temp. pok. "2 NBn,
89 92 93 (42-68%)
B B *
R = Bn, Me, i-Pr, i-Bu, sec-Bu L
N+
R H
H P(O)(OEt),
HF-DBU _F

91

Rysunek 25. Fluorowanie S-amino-a-hydroksyfostonianow (89) z wykorzystaniem PyFluor
Figure 25.  Fluorination of f-amino-a-hydroxyphosphonates (89) using PyFluor

Przyktadem otrzymywania y-amino-y-trifluorometylowanych fosfonianow (97-
98) jest wysoce regio- i diastereoselektywne otwarcie pierscienia azyrydynowego
(95-96), w wyniku reakcji z szeregiem tioli (Rys. 26.) [38]. Substraty wykorzystane
do wspomnianej reakcji zostaly otrzymane w wyniku dwdch réznych metod,
z bardzo dobrymi wydajno$ciami, lecz z r6zng diastereoselektywnoscia, okreslong
na podstawie analizy "’F i *'P NMR. Pierwsza metoda opierata si¢ na addycji
litowej pochodnej fosoforynu dietylu do aldehydu (94), prowadzac do mieszaniny
diastereoizomerow (95-96) w stosunku 1:1. Druga metoda katalizowana byta przez
Et;N (10 mol %) i polegata réwniez na addycji fosfonianu dietylu do tego samego
aldehydu (94), prowadzac do otrzymania tych samych diastereoizomeréw (95-96),
jednak w stosunku 20:1. Reaktywnos$¢ zsyntetyzowanych azyrydyno-2-fosfonianow
(95-96) zostata sprawdzona w reakcji nukleofilowego otwarcia pierscienia
z uzyciem szerokiej gamy alifatycznych i aromatycznych tioli, w warunkach
kwasowych. Otwarcie pier§cienia azyrydynowego a-hydroksyfosfonianéw (95-96)
zachodzito z uzyciem katalitycznych ilosci kwasu trifluorometanosulfonowego,
ktore prowadzito do otrzymania odpowiednich y-amino-y-trifluorometylowanych
fosfonianéw (97-98) z wysoka regio- i diastereoselektywnoscia.
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a) 10% EtsN,

temp. pok., 7d
(Ph /\ l/
N HP(O)(OEt), N + N
P(O)(OEt
3CA \_/ FAC /Q\/ (O)(OEY), /QY )(OEt),
b) LTMP,
-30°C do temp. pok., 16h
94 95
rPh Ph Ph
N RSH NH  P(O)OEt), + NH  P(O)(OEY,
P(O)(OEt _ /\/'\
Fac/Q\/ ( )( )2 F3C . OH F3C/\/\OH
CF3SO3H :
OH 25°C to 90°C SR SR
95-96 3-72h 97 (60-95%°7) 98 (14-38%°7)

R = 4-FCgH,4, 4-MeCgH,,
Ph, Bn, Et, t-Bu, j-Pn

aWydajnosci wyziolowanych produktéw 97 zostaly obliczone w stosunku do 95 i produktéw 98 w stosunku do 96.

Rysunek 26. Nukleofilowe otwieranie pierscienia azyrydynowego w celu otrzymania y-amino-y-
trifluorometylowanych fosfonianow (97-98)

Figure 26.  Nucleophilic aziridine ring-opening towards y-amino-y-trifluoromethylated phosphonates (97-
98)

Analogiczne azyrydynowe pochodne a-hydroksyfosfonianow (99), zawierajace
rézne podstawniki potaczone z atomem azotu azyrydyny, zostaly poddane reakcji
z tosylamidem w warunkach zasadowych (Rys. 27.) [39]. Okazalo sie, ze zarowno
grupa N-benzylowa jak i brak podstawnika blokujagcego atom azotu powoduje, ze
zachodzi reakcja retro-Abramova, prowadzaca do powstania odpowiednich
azyrydynowych a-aminofosfonianéw (100), z wysoka diastereoselektywnoscia.
Zmiana grupy blokujacej na grupe aktywujaca pierscien azyrydynowy (Cbz, Boc),
powodowala, ze reakcja retro-Abramova nie zachodzita. W przypadku substratu
(101) z grupa N-Cbz, zachodzitlo oderwanie protonu grupy hydroksylowe;j,
a nastgpnie cyklizacja do utworzenia pierscienia oksiranowego, z jednoczesnym
otwarciem pierscienia azyrydynowego, dajac produkt (102). W przypadku grupy
N-Boc, obserwowano wylgcznie nieprzereagowane substraty, prawdopodobnie ze
wzgledow sterycznych.
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'l? R
|
N O)OEY TsNH,, MeCN N
P Et), - P(O)(OEY)
F3C/%{ K,CO3 1.2 eq F3C/A\§/ 2
OH reflux, 8 h NHTs
99 (1:1dr) 100 (80-87%, 6:1dr)
R=H,Bn
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N TsNH , MeCN S
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Rysunek 27. Reakcje otrzymywania azyrydynowych y-CFs- a-aminofosfonianow (100) oraz oksiranowego y-
CF;-y-aminofosfonianu (102)

Figure 27.  Preparation of aziridine y-CF;-a-aminophosphonates (100) and oxirane y-CFs-p-
aminophosphonate (102)

Opisana zostata rowniez diastereoselektywna, katalizowana Rhy(OPiv),,
cyklopropanacja fluoroalkenéw, ktéra pozwolita otrzymac cztery stereoizomery
kwasu 1-amino-2-fluoro-2-(fosfonometylo)cyklopropylo-1-karboksylowego FAP4
((E)-107), ((2)-108) (Rys. 28.) [40]. Synteza (+)-(E)-FAP4 (107) i (-)-(E)-FAP4
(107) rozpoczynata si¢ reakcja fosfonianu (103) z nitrodiazooctanem etylu (104)
(Rys. 29.). Zaobserwowano bardzo wysoka diastereoselektywnos¢ cyklopropanacii,
z wykorzystaniem wczesniej zoptymalizowanych warunkow reakcji. Nastgpnie
grupa nitrowa zostata zredukowana do grupy aminowej a w kolejnym kroku
przeksztatcona w N-Cbz pochodna (106). Mieszanina racemiczna zwigzku (106)
zostala poddana rozdzialowi z uzyciem nadkrytycznej chromatografii cieczowej
(SFC), prowadzac do rozseparowania enancjomeréw. Po reakcji hydrolizy
i odblokowaniu atomu azotu uzyskano analogi FAP4, (-)-(E)-(107) i (+)-(E)-107.
Uzywajac podobnej procedury, stosujac jako substrat analogiczny (Z)-nitroester,
otrzymano enancjomerycznie czyste (+)-(2)-FAP4 (108) i (-)-Z-FAP4 (108).

E (HO),(0)P.
(HO)Z(O)P\)q/COZH qu/cozH
NH, NH,
(E)-107 (2)-108

Rysunek 28. Stereoizomery E i Z FAP4
Figure 28.  FAP4 E and Z stereoisomers
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ha(OPIV)4
F NO, (1% mol) F
+ )\ . (EtO),(O)P CO,Et
E0OP AL T NP o CH,Cl, \/ﬂ/
NO,
103 104 (E)-105 (78%)
1) In, HClaq
THF
2) CbzCl
N82C03
THF
F F
(HO)Q(O)P\)<\/C02H D chiralne SFC (EtO)z(O)P\)q/COZEt
N, 2) HCI/ AcOH (-
()-(E)-107 106
(+)-(E)-107
Rysunek 29. Synteza analogow FAP4
Figure 29.  Synthesis of FAP4 analogues
UWAGI KONCOWE

Biorac pod uwage ilo$¢ oraz jakos$¢ artykuldw z ostatnich lat, prezentujacych
rezultaty badan dotyczacych fluorowanych aminofosfonianéw oraz kwasow
aminofosfonianowych, zalozy¢ mozna, ze tematyka ta bedzie ulegata dalszemu
rozwojowi. Szczegolnie moze to dotyczy¢ zastosowania badanych zwiazkéw w chemii
bioorganicznej i chemii medycznej, np. jako izosterycznych analogow produktéw
naturalnych, inhibitoréw enzyméw czy jako blokow budulcowych w syntezie bardziej
skomplikowanych bioczasteczek.
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