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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  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].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Keywords: fluorine, phosphonates, aminophosphonates
kluczowe: fluor, fosfoniany, aminofosfoniany



206   
   

 
 

 
Boc2O     bezwodnik tert-butoksykarbonylowy 
DABCO     1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan  
DAST     trifluorek dietyloaminosiarki 
DBU     1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undek-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     - -  
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)-(+)- -Bi(2-naftol) 
TBAF     fluorek tetrabutyloamoniowy 
TBSCl     chlorek tert-butylodimetylosililowy 
Temp. Pok.    temperatura pokojowa 
TFA     kwas trifluorooctowy 
TFE     trifluoroetanol 
THF    tetrahydrofuran 
TMSBr     trimetylobromosilan 
Wyd.      
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WPROWADZENIE 

 
 

osunku do atomu fosforu 

-3]. 
e tych 

                           
 

enzy  

 
1. NUKLEOFILOWA ADDYCJA FLUOROWANYCH 

POCHODNYCH DO IMIN 
 

 

N-acyloiminy (2) otrzymano w wyniku reakcji trietyloaminy z amidami (1). Ze 

reakcyjnych i poddaje od razu reakcji z odpowiednimi fosfonianami (Rys. 1.) [4]. 
-

3
2). 

 

 
 

Rysunek 1.  - 3) 
Figure 1. Synthesis of fluorinated -aminophosphonates (3) 
 

6-8
nukleofilowych do fluorowanych 

nitrylami  (4),  a  pochodnymi  fosfonianu    dialkilu     diarylu,   w    
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trietyloaminy 

5
 

 

 
 

 
Rysunek 2.  6-8) 
Figure 2. Methods of synthesis of fluorinated aminophosphonates (6-8) 

 
                         

-amino- -
trifluorometylo- - 11, 12

 

-iminofosfonianu (13
pochodnej difosfonianowej (14                        

(13

pochodnej (15) (Rys. 4.) [7]. 
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Rysunek 3.  -amino- -trifluorometylo- - 11, 12) 
Figure 3. -amino- -trifluoromethyl- -oxobuthyl phosphonates (11, 12) 

 

 
 

 
Rysunek 4.  -iminofosfonianu (13) 
Figure 4. Addition of diphenylphosphine oxide to -iminophosphonate (13) 

 

- 18
                   

in situ 17
16). 

18) (od 83 do 97%). Zastosowanie 

-allilowania, nie 
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Rysunek 5.  - 18) 
Figure 5. Synthesis of fluorinated -aminophosphonates (18) 

 
- N-Cbz (19

                         

reakcji iminofosfonian (19
                 
                 

-
boczne (20-22 21, 22 3-

-  
 

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

 

  pochodnych  (21, 22)  z  jodkami   arylowymi.  Otrzymane  
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-trifluorometylo- - 23, 24). (Rys. 7) [10]. 
 

 
 

 
Rysunek 7.  -trifluorometylo- - 23, 24) 
Figure 7. -trifluoromethyl- -aminophosphonates (23, 24) 

 
                              

- 28) 
-oksymu (25) prowadzi do mieszaniny azyrydyn 

(27) (cis:trans od 55:45 do 100:0). Preferowanym produktem tej reakcji jest cis-
azyrydyna (27  

25) do reaktywnej pochodnej 
(26

pochodnej (26 cis- oraz trans-azyrydyn (27
reakcji katalitycznej hydrogenolizy w atmosferze wodoru na katalizatorze 

regioselektywnego otwarcia azyrydyn (27 -
aminofosfoniany (28 syn/anti 1:1). 

-amino- -
pe 30

-perfluoroalkiloiminy (29                          

katalizator 3 2

-
R-

hydrolizie otrzymane fosfoniany (30
-aminofosfonowych (31). 
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Rysunek 8.  Synteza - 28) 
Figure 8. Synthesis of fluorinated -alkylphosphonates (28) 

 

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

 
2. REAKCJA KABACHNIKA-FIELDSA 

 
Reakcja Kabachnika- ang. 

-
32 33) oraz fosfoniany 

di- 

Kabachnika-Fieldsa  fluorowanych   bisoksazolidynowych (36) (Rys. 11.)  
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32), 

aniliny (33
kwasu Lewsia. W wyniku przeprowadzonej reakcji otrzymano produkty (35a-d)                   

 
 

 
 

 
Rysunek 10.  Reakcja Kabachnika-Fieldsa  
Figure 10. Kabachnik-Fields reaction 

 
Tabela 1.  Reakcja Kabachnika-Fieldsa  
Table 1. Kabachnik-Fields reaction 

 
Aldehyda Aminaa Fosfonian Prod. Wyd. 

R3 = F - R9 = Et 35a 92 % 
R3 = CF3 - R9 = Et 35b 92 % 

R2 = CF3 - R9 = Et 35c 90 % 

R1 = CF3 - R9 = Et 35d 73 % 

- R7 = F R9 = Et 35e 91 % 

R3 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me 35f 96 % 

R2 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me 35g 94 % 

R1 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me 35h 94 % 

R1 = F, R4 = Cl R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me 35i 91 % 

R3 = F - R9 = Et 35j 87 % 

R3 = Me R6 = F R9 = Et 35k 91 % 

R2, R3 = OCH2O R6 = F R9 = n-Bu 35l 90 % 

R2,R3 = OCH2O R6 = F R9 = Ph 35m 88 % 

R3 = F, R2 = Br R7 = O-(4-Cl-Ph) R9 = Et 35n 98 % 

R1 = F, R4 = Cl R7 = O-(4-Cl-Ph) R9 = Et 35o 95 % 

R3 = F R5 = R8 = CH(CH3)2 R9 = Me, Et 35p 97 % 

R2 = F R5 = R8 = CH(CH3)2 R9 = Me, Et 35r 96 % 

R1 = F R5 = R8 = CH(CH3)2 R9 = Me, Et 35s 95 % 

R4 = F, R1=Cl R5 = R8 = CH(CH3)2 R9 = Me, Et 35t 96 % 

R3 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me, Et 35u 96 % 

R2 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me, Et 35w 96 % 

R1 = F R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me, Et 35x 95 % 

R4 = F, R1 = Cl R6, R7 = (CH2)3 R9 = Me, Et 35y 92 % 

R3 = F - R9 = Et 35z 97 % 

R2 = F - R9 = Et 35aa 95 % 
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R1 = F - R9 = Et 35ab 96 % 

R4 = F, R1 = Cl - R9 = Et 35ac 95 % 

R1 = F - R9 = Et 35ad 92 % 

R2 = CF3 - R9 = Et 35ae 96 % 

R3 = CF3 - R9 = Et 35af 98 % 

- R7 = CF3 R9 = Et 35ag 87 % 

R1 = CF3 - R9 = Me 35ah 88 % 

R1 = CF3 - R9 = Et 35ai 80 % 

R1 = F - R9 = Me 35aj 91 % 

 
Xu 37) (Rys. 

11.) jako medium reakcyjnego w reakcji Kabachnika-Fieldsa. Omawiana reakcja 
-                  

35e) [14]. 
Reakcja Kabachnika-
promieniowania mikrofalowego oraz heterogenicznego kwasowego katalizatora. 

(35f-i
32) (R1 = F, lub R4 = Cl, lub R1 = F, lub R2 = F, 

lub R3 = F), indenu (R6, R7 = CH2CH2CH2), oraz fosfonian dietylu. Bhattacharya 
 -Fieldsa bez 

                    
-

fluorowane aminofosfoniany (35j-m

2-ZnBr2 [17]. Co 
35n-o

ultrasonikacji, reakcja ta zachodzi znacznie 

reakcji Kabachnika-
orto-, meta-, oraz 

para-podstawione atomem fluoru pochodne benzaldehydu, aminy oraz fosfonian 
-

35p-ac
czasem reakcji ( -aminofosfoniany (35ad-ag) 

bis(perfluorobutanosulfonianem) cyrkonocenu [19]. Khan wraz ze 
-aminofos 35ah-ai) 

CF3 
reakcja Kabachnika-

 zbudowanych z Fe3O4

  poprzez   magnesu i    do   kolejnej   reakcji   bez  
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reakcja Kabachnika-                     
35aj

(91%). 
 

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

 
-

aminami (38) oraz aldehydami (39
-aminofosfoniany (40

 
 

 
 
Rysunek 12.  -  
Figure 12. Example of Kabachnik-Fields reaction in the presence of ionic liquids 

 
3. REAKCJE FLUOROWANYCH FOSFONIANOWYCH 

 
 

Synteza , -                           
 

stosowane    syntetyczne  opiera   na  reakcjach  addycji  nukleofilowej                    



216   
   

 

(otrzymywanego przez deprotonowanie difluorometylofosfonianu dietylu (42)                 
w obecno - N-podstawionej iminy (41). Reakcja ta 

N-podstawionych , -difluoro- -
(43 -95 %) (Rys. 13.) [24]. 

43

N-podstawione 
imino

N-fenyloiminy, 
N- 43

otrzymania , -difluoro- -aminofosfonianu (44). 
 

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

 

fosfocholinowego, stabilnym metabolicznie ugrupowaniem 
-

aminoketonu (51 S)-
45

(42 46
47

48  
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w standardowych warunkach. W kolejnym etapie dokonano rozszczepienia 

N,O-
50

50) 
poddano reakcjom z bromkami arylo- 

-aminoketony (51). Co ciekawe, 
reakcje alkilowania pochodnych - ie 

(16-
(50 51
anti- runku tworzenia (anti-52

51) -
syn-52  

 

 
 
Rysunek 14.  Synteza difluorometylofosfotiolanowych pochodnych (52) z wykorzystaniem aldehydu (S)-

45) 
Figure 14. Synthesis of difluoromethylphosphothiolate derivatives (52) starting from (S)-

aldehyde (45) 
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W kolejnym etapie przeprowadzono zablokowanie grupy hydroksylowej 

anti-52
fosfonotiolanowe pochodnej (anti-53 anti-54), 

m-CPBA (Rys. 15.). Odblokowanie grupy aminowej 
anti-54 etapowej reakcji produktu 

(anti-55). 
 

 
 

 
Rysunek 15.  Synteza difluorometylofosfonianowych pochodnych (54, 55) z wykorzystaniem 

fosfotiolanowego substratu (52) 
Figure 15. Synthesis of difluoromethylphosphonate derivatives (54, 55) starting from phosphothiolate (52) 

 

 chiralnej 
azyrydyny (56 42) 

-amino- , -difluorometylenofosfonianu (57) (Rys. 

57). 
N-Boc pochodnej 

(58 N- 59
trzymano 

60) oraz , - 61
opisano wykorzystanie , -difluorometylenofosfonianu (60) do otrzymania 
prekursora (62 63
difluorometylenofosfos

       i        do   motywu    
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2-

62) fosfoserynowego 
63 a wysoce 

-3-3. 
-3-3 z czynnikiem 

rakowych. Mechanizm 62
nitrofurfurylowej grupy w warunkach fizjologicznych z wykorzystaniem redukcji 

pochodnej kwasu fosfonowego (63). 
 

 
Rysunek 16.  Synteza difluorometylofosfoserynowych pochodnych z wykorzystaniem azyrydyny (56) 
Figure 16. Synthesis of difluoromethylphosphoserine derivatives starting from aziridine (56) 

 

-fenylotetrahydroizochinoliny (64) z -difluoro- -TMS-
fosfonianem (65

              
2-fenylotetrahydroizochinoliny (64

rezultaty otrzymano dla 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu (DDQ)                    
w te
difluoroamidacji  i   
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do reakcji difluorokarboksylacji i difluorofosforylacji 66) 
(Rys. 17.).  
 

 
 

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

 
W oparciu o dane 

64 A) poprzez 
transfer jednego elektronu i jednoczesne oderwanie protonu (Rys. 18.). 
Difluoroenolan (B in situ 65) 

B) do kationu 
iminiowego (A -difluorowanego- -aminofosfonianu (66). 

 

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

 

difluorometylofosfonianu (68
(67), jest reakcja tej pochodnej (68 69) 

 -hydroksy- -difluorofosfonianu (70
(70 71) w warunkach 

 do -amino- -difluorofosfonianu (72  
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produkt (73 -1-fosfatu (S1P) (74) 

in vitro 
 

 

 
 

 
Rysunek 19.  Synteza difluorowanego analogu sfingozyno-1-fosfatu (73) 
Figure 19. Synthesis of difluorinated analogues of sphingosine-1-phosphate (73) 

 

 
 
Rysunek 20.  Sfingozyno-1-fosfat (S1P) (74) 
Figure 20. Sphingosine-1-phosphate (S1P) (74) 

 
- - 76a-

d) z wykorzystaniem tetraalkilowych pochodnych fluorometylenobisfosfonianu 
(75
karbonylowym w kierunku uzyskania -
Otrzymane -fluorowinylofosfoniany (77

-fluorowanych - 78), 
kt

. 79, 80) (Rys. 21.) [33]. 
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Rysunek 21.  -fluorowanych - 79, 80)  
Figure 21. Synthesis of peptidic analogues of -fluorinated -aminophosphonates (79, 80) 

 
4. INNE METODY OTRZYMYWANIA FLUOROWANYCH 

 
 

 
-iminofosfonianu 

(82  miedzi(I) i ligandu bisoksazolinowego (83), jako 
              

-alkinylo- - 84) (Rys. 22.) [34]. Kombinacja triflanu miedzi(I) 
i ligandu (83) rozpuszczonych w chlo

                                     
                        

W przypadku pochodnych fenyloacetylenowych (81

Pochodne (81                    

(84   

metylofosfonianu dialkilu do N-tert-butanosulfinylo-(3,3,3)-trifluoroacetaldiminy 
((S)-85 trifluorometylowanych - 86) (Rys. 

S)-85
chiralnym, otrzymano addukty ((Ss,R)-86
(53-  (94-

N- -
aminofosfonianu ((R)-87  
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odpowiedni dipeptyd (88 -trifluorometylo- -

-CF3  
 

 
 
Rysunek 22.  Synteza enencjowzbogaconych fluorowanych -alkinylo- - 84) 
Figure 22. Synthesis of enantioenriched fluorinated -alkynyl- -aminophosphonates (84) 

   

 
 
Rysunek 23.  -aminofosfonianowy (88) 
Figure 23. Synthesis of dipeptide bearing trifluoromethylated -aminophosphonate ester (88) 

 
Kontrolowana reakcja deoksofluorowania -amino- -               

dietyloaminosiarki   (DAST),      nie      na  inne  grupy  funkcyjne  czy  
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do otrzymania -fluoro- -  
N,N-

-amino- -
fluorodehy
diastereoizomerycznych -amino- - 89

-
fluoro- - 90), z d

stereoselektywnie i stosunek diastereizomeryczny -fluoro- -
(90 -amino- -
hydroksy 89

91
90

 jonu (91), 
 

 

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

 
                                

2-pirydynylosulfonylowego (PyFluor), do fluorowania analogicznych -amino- -
89), prowadzi do regioselektywnego otrzymania -fluoro- -

93
przez  jon azyrydyniowy (91 twarciu przez anion  
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Rysunek 25.  Fluorowanie -amino- - 89) z wykorzystaniem PyFluor 
Figure 25. Fluorination of -amino- -hydroxyphosphonates (89) using PyFluor 

 
-amino- - 97-

98) jest wysoce regio- i diastereoselektywne 
(95-96), w wyniku reakcji z szeregiem tioli (Rys. 26.) [38]. Substraty wykorzystane 

                      

na podstawie analizy 19F i 31

litowej pochodnej fosoforynu dietylu do aldehydu (94
95-96) w stosunku 1:1. Druga metoda 

Et3

aldehydu (94 95-96), 
jednak w stosunku -2-fosfonian
(95-96                          

- 95-96) 
zacho

-amino- -trifluorometylowanych 
97-98 -  
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Rysunek 26.  -amino- -

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

98) 
 
Analogiczne azyrydynowe pochodne - 99

               
z tosylamidem 
grupa N-
zachodzi reakcja retro-
azyrydynowych - 100), z wy

-
(101 N-                          

102). W przypadku grupy          
N- ie ze 
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Rysunek 27.  Reakcje otrzymywania azyrydynowych -CF3- - 100) oraz oksiranowego -

CF3- -aminofosfonianu (102) 
Figure 27. Preparation of aziridine -CF3- -aminophosphonates (100) and oxirane -CF3- -

aminophosphonate (102) 
 

2(OPiv)4, 
 

kwasu 1-amino-2-fluoro-2-(fosfonometylo)cyklopropylo-1-karboksylowego FAP4 
((E)-107), ((Z)-108) (Rys. 28.) [40]. Synteza (+)-(E)-FAP4 (107) i (-)-(E)-FAP4 
(107 103) z nitrodiazooctanem etylu (104) 
(Rys. 29.). Zaobserw

N- 106). Mieszanina rac 106) 

                          
i odblokowaniu atomu azotu uzyskano analogi FAP4, (-)-(E)-(107) i (+)-(E)-107. 

Z)-nitroester, 
otrzymano enancjomerycznie czyste (+)-(Z)-FAP4 (108) i (-)-Z-FAP4 (108). 

 

 
 
Rysunek 28.  Stereoizomery E i Z FAP4 
Figure 28. FAP4 E and Z stereoisomers 
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Rysunek 29.   
Figure 29. Synthesis of FAP4 analogues 
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