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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest asymetryczny sposéb wytwarzania optycznie czynnych 1-hydroksy-
fosfoniandw, ktére znajdujg zastosowanie jako wartosciowe bloki budulcowe w syntezie bardziej skom-
plikowanych zwigzkdéw o znacznej wartosci dodanej, jako inhibitory enzymow oraz majg zdolnosé kom-
pleksowania jonéw metali przejsciowych, takich jak Cu (ll).

Znane sg metody syntezy optycznie czynnych 1-hydroksyfosfonianow z wykorzystaniem nukleo-
fili fosforowych pochodnych borneolu oraz mentolu (Russ. Chem Bull., vol. 48 strony 1568-1573, rok
1999) a takze z wykorzystaniem cyklicznych oxazafosfonianéw (J. Org. Chem Vol. 58 strony 5293—
5294, rok 1993) oraz cyklicznych fosfonamidéw (J. Org. Chem Vol. 60, strony 931-940, rok 1995).
Metody te charakteryzujg sie jednak stabg lub umiarkowang diastereoselektywnoscig. Dodatkowg trud-
noscig jest skomplikowana synteza uzytych nuklecfili fosforowych. Znany jest sposéb wytwarzania op-
tycznie czynnych 1-hydroksyfosfonianéw z wykorzystaniem nukleofili fosforowych pochodnych TAD-
DOL-u (Tetrahedron: Asymmetry. Vol. 26, strony 393-399, rok 2015) jednak sposdb ten wymaga pro-
wadzenia reakcji syntezy w bardzo niskiej temperaturze (-78°C), w atmosferze gazu obojetnego
i w scisle bezwodnych warunkach a ponadto wymaga stosowania stechiometrycznych ilosci mocne;j
zasady oraz dodatkowych reagentéw zapewniajgcych dobrg rozpuszczalnos$¢ reagujgcych substancii
a tym samym zajscie reakcji z zadowalajgcg diastereoselektywnoscia.

Wiadomym jest, ze zwigzki w postaci optycznie czynnej wykazujg znaczgco wiekszg aktywnosé
biologiczng niz w postaci mieszaniny racemicznej i w zwigzku z tym asymetryczne metody syntezy tych
zwigzkdéw sg szczegolnie poszukiwane.

Istotg wynalazku jest sposob wytwarzania optycznie czynnych 1-hydroksyfosfonianéw o wzorze
ogolnym 1, w ktorym R?* stanowi grupe C1-C12 alkilowg, C3-C12 cykloalkilowa, C4-C5 heteroarylowa,
C6-C14 arylowg, C6-C14 arylowg, ktéra podstawiona jest co najmniej jedng grupg C1-C6 alkilowa,
C1-C6 perhalogenoalkilowg, C1-C6 alkoksylowg lub atomem fluorowca, ktéry polega na tym, ze
w pierwszym etapie chiralny nukleofil fosforowy o wzorze 2 bedgcy czystym diastereocizomerem fosfo-
rowej pochodnej 2,2-dimetylo-a,a,a’,o’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu (TADDOL-u) pod-
daje sie reakcji addycji do aldehydéw o wzorze ogdlnym 3, w obecnosci katalitycznej ilosci chininy,
w temperaturze pokojowej przez 24 h i w rozpuszczalniku organicznym, nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik, a surowy produkt oczyszcza sie i rozdziela na pojedyncze diastereoizomery przez krysta-
lizacje wydzielajgc 1-hydroksyfosfoniany o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R! ma znaczenie jak wskazano
powyzej, w postaci jednego diastereoizomeru lub mieszaniny wzbogaconej w jeden z diasterecizomerdw.

Korzystnie, gdy jako katalizator stosuje sie chinine w ilosci 2% molowych.

Korzystnie, gdy reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku organicznym aromatycznym — toluenie.

Korzystnie, gdy reakcja prowadzona z fosforowg pochodng (R,R)-TADDOL-u prowadzi do (R)-1-
-hydroksyfosfonianéw, a reakcja prowadzona z fosforowg pochodng (S,S)-TADDOL-u prowadzi do
(S)-1-hydroksyfosfoniandw.

Sposob wytwarzania optycznie czynnych 1-hydroksyfosfonianow, wedtug wynalazku, umozliwia
otrzymywanie z wysokg diastereoselektywnoscig (stosunek diasteroizomeréw do dr 100) odpowiednich
optycznie czynnych 1-hydroksyfosfoniandw.

Dodatkowg zaletg sposobu wedtug wynalazku jest zastosowanie katalitycznych ilosci chiralnej
zasady, ktorg jest chinina i ktorej obecnos¢ jest odpowiedzialna za wysokg diasteroselektywnos¢ pro-
cesu syntezy.

Kolejng zaletg sposobu wedtug wynalazku jest mozliwo$¢ prowadzenia reakcji w temperaturze
pokojowej.

Dodatkowg zaletg sposobu wedtug wynalazku jest zastosowanie tatwo dostepnego chiralnego
nukleofila fosforowego bedacego pochodng 2,2-dimetylo-a,a,a’,a -tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dime-
tanolu (TADDOL-u).

Zasadniczg zaletg sposobu wedtug wynalazku jest mozliwo$¢ tatwego sterowania konfiguracjg
absolutng nowopowstajgcego centrum stereogenicznego na atomie wegla sgsiadujgcym bezposrednio
z atomem fosforu w otrzymywanym produkcie. Reakcja prowadzona z fosforowg pochodng diastereoi-
zomeru (4R,5R)-2,2-dimetylo-a,0,0’,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu  [(R,R)-TADDOL-u]
prowadzi do (R)-1-hydroksyfosfoniandéw (Przyktad 1). Konfiguracje absolutng okreslono na podstawie
pomiaru rentgenograficznego — fig. 1.
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Natomiast zastosowanie fosforowej pochodnej diastereoizomeru (4S,5S)-2,2-dimetylo-a,o,o’,o’-
-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu [(S,S)-TADDOL-u] prowadzi do (S)-1-hydroksyfosfonianéw
(Przyktad I1). Konfiguracje absolutng okreslono na podstawie pomiaru rentgenograficznego — fig. 2.

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest rowniez mozliwosé tatwego usuniecia fragmentu TAD-
DOL-u z optycznie czystych 1-hydroksyfosfoniandw w procesie kwasnej hydrolizy lub reakcji z bromo-
trimetylosilanem (BrTMS) prowadzacych do powstania odpowiednich kwaséw 1-hydroksyfosfonowych
w postaci czystych enancjomerow.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przyktadach wykonania nieograniczajgcych jego
zakresu oraz na rysunku, na ktérym:

fig. 1 przedstawia konfiguracje absolutng (R)-1-hydroksyfosfonianéw okreslong na podstawie po-
miaru rentgenograficznego,

fig. 2 przedstawia konfiguracje absolutng (S)-1-hydroksyfosfonianéw okreslong na podstawie po-
miaru rentgenograficznego

Przyktad 1
Reakcja benzaldehydu z H-fosfonianem bedacym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obecnosci ka-
talitycznych ilosci chininy

chinina
(2mol%)

0 Toluen,
temp. pok.

O O 24h

W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
CsHs, poddaje sie reakcji benzaldehyd 0.17 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedacym pochodng (R,R)-
TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol) w toluenie (10 ml)
w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie rozpuszczalnik od-
parowuje sie na wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt (dr>91:9) krystalizuje z eteru dietylo-
wego uzyskujac (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogolnym 1 w ktorym R? stanowi grupe CeHs jako biate
ciato state z wydajnoscig 91% (0.6 g). [0]P20 -188.0 (c 1.0, CH2Cl2). T. top: 122—-124°C. *H NMR (400
MHz, CDCl3) 64 7.45 - 7.42 (m, 2H), 7.35 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 7.22 — 7.11 (m, 11H), 7.05 — 7.01 (m, 6H),
6.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 5.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.75
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.22 (bs, 1H), 0.59 (s, 3H), 0.31 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) &: 144.34,
143.42, 139.53, 139.44, 135.16, 130.03, 128.63, 128.41, 128.28, 128.18, 128.13, 127.81, 127.67,
127.54, 127.29, 127.15, 126.81, 126.57, 113.93, 91.35 (d, 2Jcp = 14.5 Hz), 86.45 (d, 2Jcr = 9.7 Hz),
79.23 (d, 3Jcp = 2.5 Hz), 79.06 (d, 3Jcp = 2.5 Hz), 71.16 (d, Jcp = 158.3 Hz), 27.04, 26.50; 3P NMR
(162 MHz, CDClz) ¢p: 16.61 (S).

Przyktad 2
Reakcja benzaldehydu z H-fosfonianem bedacym pochodng (S,S)-TADDOL-u w obecnosci ka-
talitycznych ilosci chininy

chinina
{2mol%)

Toluen,
temp. pok.
24h
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W celu wytworzenia (1S)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogélnym 1 w ktérym R! stanowi grupe
CsHs, poddaje sie reakcji benzaldehyd 0.17 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedacym pochodng (S,S)-
TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol) w toluenie (10 ml)
w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie rozpuszczalnik od-
parowuje sie na wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt (dr>91:9) krystalizuje z eteru dietylo-
wego uzyskujgc (1S)-hydroksyfosfonian o wzorze ogolnym 1 w ktérym R? stanowi grupe CeHs jako biate
ciato state z wydajnoscig 90% (0.6 g). [a]P20 186.0 (¢ 1.0, CH2Cl2). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.47
—7.42 (m, 2H), 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.24 — 7.08 (m, 11H), 7.06 — 7.00 (m, 6H), 6.95 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 6.51 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 5.22 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
3.44 (bs, 1H), 0.60 (s, 3H), 0.31 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) &c: 144.26, 143.43, 139.52, 139.43,
136.12, 130.02, 128.63, 128.42, 128.29, 128.14, 127.85, 127.81, 127.55, 127.29, 127.16, 126.81,
126.58, 113.94, 91.35 (d, 2Jcp = 14.6 Hz), 86.47 (d, 2Jcp = 9.6 Hz), 79.23 (d, 3Jcp = 2.4 Hz), 79.06
(d, 3Jcp = 2.6 Hz), 71.14 (d, YJcp = 164.8 Hz), 27.04, 26.49; *'P NMR (162 MHz, CDCls) &: 15.31 (s).

Przyktad 3
Reakcja 4-metoksybenzaldehydu z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obec-
nosci katalitycznych ilosci chininy

chinina
(Zmol%o)

| . “, o Toluen,
temp. pok.

A O R

W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
4-CH30C¢H4, poddaje sie reakcji 4-metoksybenzaldehyd 0.15 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedgcym
pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej préozniowej a surowy produkt (dr>90:10) krystali-
zuje z eteru dietylowego uzyskujgc (1R)-hydroksyfosfonian (dr>94:6) o wzorze ogdlnym 1 w ktorym R*
stanowi grupe 4-CHszOCsH4 jako biate ciato state z wydajnoscig 88% (0.62 g). [a]P20 -196.6 (c 1.0,
CH2Cl2). *H NMR (400 MHz, CDCls) &: *7.67 — 7.61 (m, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 2H),
*7.25-6.92 (m, 17H), *6.83 — 6.73 (m, 1H), 6.66 — 6.52 (m, 4H), *5.43 (s, 1H), 5.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
4.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H ), *3.20 (s, 1H), *0.60 (s, 3H), *0.37 (s,
1H), 0.32 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls) &: 161.80, 160.17, 159.41, 144.40, 143.45, 139.50,
130.12, 129.98, 128.71, 128.49, 128.40, 128.29, 128.20, 128.12, 128.07, 127.84, 127.79, 127.61,
127.29, 127.13, 126.98, 126.61, 113.95, 113.51, 91.16 (d, 2Jcp= 14.5 Hz), 86.49 (d, 2Jcp = 9.7 HZz), 79.23
(d, 3Jcp = 2.4 Hz), 79.13 (d, 3Jcp = 2.6 Hz), 70.89 (d, 1Jcp = 166.3 Hz), 55.41, 27.03, 26.51; 3P NMR
(162 MHz, CDCls) 60: 16.60 (s), *15.06 (s) (mniejszosciowy diastereoizomer).

Przyktad 4
Reakcja 3,4-metoksybenzaldehydu z H-fosfonianem bedacym pochodng (R,R)-TADDOL-u
w obecnosci katalitycznych ilosci chininy

chinina

O 2mol% —0
o X o @med)
0—7" ™ H Toluen,
0 0
o temp. pok. |
| O 24h
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W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R! stanowi grupe
3,4-CH30CsHs, poddaje sie reakcji 3,4-metoksybenzaldehyd 0.18 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem be-
dacym pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214
mmol) w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym
czasie rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prézniowej a surowy produkt (d>88:12)
krystalizuje z eteru dietylowego uzyskujgc (1R)-hydroksyfosfonian (dr>96:4) o wzorze ogdélnym 1 w kté-
rym R?! stanowi grupe 3,4-CH3zOCsHs jako biate ciato state z wydajnoscig 87% (0.63 g). [a]P20 -195.8
(c 1.0, CH2Cl2). *H NMR (400 MHz, CDCls) &+: 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.48 — 7.26 (m, 13H), 7.22 — 7.11
(m, 3H), 6.99 (s, 1H), 6.83 —6.79 (m, 2H), 6.63 — 6.60 (m, 2H), 5.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.05 (d, J= 8.3
Hz, 1H), 4.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 0.77 (s, 3H), 0.48 (s, 3H); *3*C NMR (101
MHz, CDCls) &c: 148.9, 148.80, 144.58, 143.48, 139.52, 129.87, 128.62, 128.55, 128.50, 128.31,
128.27, 128.18, 127.84, 127.71, 127.60, 127.32, 127.22, 127.13, 126.57, 119.55, 113.86, 110.68,
109.89, 91.06 (d, 2Jcp = 14.4 Hz), 86.50 (d, 2Jcp = 9.6 Hz), 79.52 (d, 3Jcp = 2.5 Hz), 79.22 (d, 2Jcp = 2.5
Hz), 71.10 (d, 3Jcp = 166.3 Hz), 56.04, 55.84, 27.02, 26.50; 3P NMR (162 MHz, CDCls) &: 16.79 (s),
*15.09 (s) (mniejszosciowy diastereocizomer).

Przyktad 5
Reakcja 4-fluorobenzaldehydu z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obec-
nosci katalitycznych ilosci chininy

chinina

o .
| \ s 0 (2mol%)
+ \<0 w  pz0
“_o H Toluen,
F temp. pok.
O 24h

W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
4-FCsHa, poddaje sie reakcji 4-fluorobenzaldehyd 0.13 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedgcym po-
chodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prézniowej a surowy produkt (dr>95:5) krystalizuje
z eteru dietylowego uzyskujac (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogdélnym 1 w ktérym R* stanowi grupe
4-FCsH4 jako biate ciato state z wydajnoscig 90% (0.612 g) (dr=99:1). [a]P20 -197.0 (c 1.0, CH2Cly).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) &u4: 7.46 —7.39 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.25 - 7.11 (m, 11H), 7.05
—6.91 (m, 5H), 6.69 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 5.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.92 (d, J= 7.3
Hz, 1H), 4.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.66 (br, s, 1H), 0.57 (s, 3H), 0.32 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls)
éc: 162.44, 144.23, 143.30, 139.42, 139.33, 131.99, 130.04, 128.58, 128.54, 128.50, 128.44, 128.34,
128.33, 128.23, 114.90 (d, Jcr = 21.5 Hz), 114.04, 91.60 (d, 2Jcp = 14.7 Hz), 86.56 (d, 2Jcp = 9.7 Hz),
79.15 (d, 2Jcp = 2.3 Hz), 78.88 (d, 2Jcp = 2.6 Hz), 70.49 (d, Jcp = 166.2 Hz), 27.00, 26.52; 3P NMR
(162 MHz, CDCls) ¢p: 16.52 (s).

Przyktad 6
Reakcja aldehydu 2-naftylowego z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obec-
nosci katalitycznych ilosci chininy

N/
chinina OH
(Zmol%) R :

ro r!;,;"

-P

., Toluen, \
temp. pok.
O 24h
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W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktorym R?! stanowi grupe
2-naftylowa, poddaje sie reakcji aldehyd 2-naftylowy 0.17 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedgcym po-
chodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prézniowej a surowy produkt (dr>97:3) krystalizuje
z eteru dietylowego uzyskujac (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogdélnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
2-naftylowg jako biate ciato state z wydajnoscig 91% (0.65 g). [o]P20 -168.0 (¢ 1.0, CH2Cl2). *H NMR
(400 MHz, CDCls) é: 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 — 7.41 (m, 15H), 7.38 — 7.26 (m, 6H), 7.04 — 6.96
(m, 1H), 6.75 — 6.66 (m, 2H), 6.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
4.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.48 (bs, 1H), 0.71 (s, 3H), 0.40 (s, 3H); 1*C NMR (101 MHz, CDCls) &: 144.45,
143.35, 139.45,133.72, 133.13, 130.00, 128.51, 128.45, 128.39, 128.31, 128.27, 127.93, 127.88,
127.78, 127.65, 127.44, 127.31, 126.58, 126.08, 125.51, 124.63, 113.94, 91.56 (d, 2Jce= 14.6 Hz), 86.52
(d, 2Jcp = 9.7 Hz), 79.17 (d, 3Jcp =2.6 Hz), 79.05 (d, 3Jcp = 2.7 HZz), 71.44 (d, 1Jcp = 164.1 Hz), 27.00,
26.49; 3P NMR (162 MHz, CDCls) &: 16.44 (s).

Przyktad 7
Reakcja aldehydu 4-pirydylowego z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u
w obecnosci katalitycznych ilosci chininy

chinina
) %0 (2mol%)
0 -1 ~
“ g H Toluen,
N.__= % temp. pok.
=

24h

W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
4-pirydylowg, poddaje sie reakcji aldehyd 4-pirydylowego 0.11 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedacym
pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prézniowej a surowy produkt (dr>91:9) krystalizuje
z eteru dietylowego uzyskujgc (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdélnym 1 w ktérym R stanowi grupe
4-pirydylowg jako biate ciato state z wydajnoscig 89% (0.59 g) (dr>96:4). [a]P20 -198.8 (c 1.0, CH2Cl>).
IH NMR (400 MHz, CDCls) &4 8.33 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 7.64 — 7.51 (m, 5H), 7.48 — 7.31 (m, 10), 7.22 —
7.10 (m, 3H), 7.06 — 6.96 (m, 2H), 6.62 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 4.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 0.70 (s, 3H), 0.47 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) &: 149.31,
145.82, 144.06, 143.18, 139.33, 139.23, 130.13, 129.82, 128.68, 128.49, 128.43, 128.39, 128.32,
128.23, 127.93, 127.79, 127.30, 126.53, 92.25 (d, %Jcp = 14.8 Hz), 86.70 (d, 2Jcp = 9.5 Hz), 79.13 (d,
3Jcp = 2.3 Hz), 78.59 (d, *Jcp = 2.6 Hz), 69.70 (d, YJcp = 165.9 Hz), 26.98, 26.52; 3P NMR (162 MHz,
CDCl3) &: 15.69 (s), *14.06 (s) (mniejszosciowy diastereoizomer).

Przyktad 8
Reakcja aldehydu 2-tiofenowego z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obec-
nosci katalitycznych ilosci chininy

0 chinina
| (2mol%)
+
S o Toluen,
S temp. pok.
== 24h
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W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R! stanowi grupe
2-tiofenowa, poddaje sie reakcji aldehyd 2-tiofenowy 0.12 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedacym
pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie ha wyparce rotacyjnej prézniowej a surowy produkt (dr>92:8) krystalizuje
z eteru dietylowego uzyskujgc (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R?! stanowi grupe
2-tiofenowg jako biate ciato state z wydajnoscig 88% (0.59 g) (dr>97:3). [«]P20 - 223.0 (c 1.0, CH2Cly).
IH NMR (400 MHz, CDCls) &4: 7.56 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 2H), 7.53 — 7.46 (m, 4H), 7.41 — 7.25 (m, 10),
7.22 —7.13 (m, 3H), 6.93 — 6.83 (m, 3H), 6.61 (t, J = 3.4Hz, 1H), 5.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.30 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.42 (bs, H), 0.74 (s, 3H), 0.52 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCls)
éc: 144.33, 143.29, 139.49, 139.34, 129.82, 128.65, 128.54, 128.43, 128.32, 127.88, 127.67, 127.56,
127.35, 127.23, 126.79, 126.67, 125.25, 125.19, 114.13, 91.29 (d, 2Jcp= 14.1 Hz), 87.02 (d, 2Jcr =9.6
Hz), 79.37 (d, 3Jcp = 2.5 Hz), 79.22 (d, 3Jcp = 2.4 Hz), 68.01 (d, XJcp = 172.6 Hz), 26.98, 26.58; 3P NMR
(162 MHz, CDClzs) 6p: 14.54 (s), *12.69 (s) (mniejszosciowy diastereoizomer).

Przyktad 9
Reakcja 2-etylobutyraldehydu z H-fosfonianem bedgcym pochodng (R,R)-TADDOL-u w obecho-
Sci katalitycznych ilosci chininy.

chinina
O O )

| ‘\< X o (2mol%)
* o—.® P

v o H Toluen,

temp. pok.

= 24h
\_/

W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktérym R? stanowi grupe
(CH3CH2)2CH, poddaje sie reakcji 2-etylobutyraldehyd 0.11 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem bedgcym
pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214 mmol)
w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt (dr>74:26) krystali-
zuje z eteru dietylowego uzyskujac (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogdlnym 1 w ktorym R? stanowi
grupe (CHsCH2)2.CH jako biate ciato state z wydajnoscig 76% (0.50 g). [a]P20 -179.6 (c 1.0, CH2Cl).
IH NMR (400 MHz, CDCl3) &4: 7.59 — 7.50 (m, 6H), 7.43 — 7.20 (m, 14H), 5.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.28
(d, J=7.9 Hz, 1H), 3.94 — 3.88 (m, 1H), 1.84 — 1.74 (m, 1H), 1.59 — 1.19 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz,
3H), 0.80 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.70 (s, 3H), 0.56 (s, 3H); **C NMR (101 MHz, CDCls) &: 144.83, 143.62,
140.07, 139.61, 129.82, 128.82, 128.70, 128.59, 128.32, 128.26, 127.80, 127.77, 127.33, 127.29,
127.06, 126.96, 114.24, 90.52 (d, 2Jcp = 14.0 Hz), 86.97 (d, 2Jcp= 10.2 Hz), 79.38 (d, 3Jcr = 2.5 H2),
78.93 (d, 3Jcp = 2.7 Hz), 70.49 (d, Jcp = 162.3 Hz), 26.94, 26.69, 21.86 (d, J = 10.2 Hz), 21.12 (d, J =
6.9 Hz), 11.31, 10.93; 3P NMR (162 MHz, CDCls) &: 20.08 (s).

Przyktad 10
Reakcja aldehydu izowalerianowego z H-fosfonianem bedacym pochodng (R,R)-TADDOL-u
w obecnosci katalitycznych ilosci chininy.

chinina
\p .0 {2Zmol%)
~
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O O 24h
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W celu wytworzenia (1R)-hydroksyfosfonianu o wzorze ogdlnym 1 w ktorym R?! stanowi grupe
(CH3)2CHCHz2, poddaje sie reakcji aldehyd izowalerianowy 0.92 g (1.07 mmol) z H-fosfonianem beda-
cym pochodng (R,R)-TADDOL-u 0.55 g (1.07 mmol) w obecnosci chininy (2mol%, 0.007 g, 0.0214
mmol) w toluenie (10 ml) w temperaturze pokojowej przy intensywnym mieszaniu przez 24 h. Po tym
czasie rozpuszczalnik odparowuje sie ha wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt (dr>69:31)
krystalizuje z eteru dietylowego uzyskujgc (1R)-hydroksyfosfonian o wzorze ogélnym 1 w ktéorym R?
stanowi grupe (CHs)2CHCH: jako biate ciato state z wydajnoscig 70% (0.45 g) (dr>92:8). [a]P20 - 182.0
(c 1.0, CH2Cl2). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &4: 7.57 — 7.50 (m, 6H), 7.42 — 7.24 (m, 14H), 5.50 (d, J =
7.9 Hz, 1H),5.28 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 1.87 — 1.71 (m, 1H), 1.53 — 1.38 (m, 2H),
0.86 (d, J = 14.7 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 14.8 Hz, 3H), 0.69 (s, 3H), 0.56 (s, 3H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3) ¢éc: 139.90, 139.81, 139.58, 129.68, 128.64, 128.60, 128.32, 127.85, 127.80, 127.37, 127.30,
126.82, 90.44 (d, 2Jcp= 13.9 Hz), 86.94 (d, 2Jcp = 10.1 Hz), 79.28 (d, 3Jcp = 2.5 Hz), 79.14 (d, 3Jcp = 2.6
Hz), 67.10 (d, YJcp = 166.0 Hz), *43.12, 39.75, 26.89, 26.69, *25.55, 24.30, 23.49, *22.52, 21.10;
3P NMR (162 MHz, CDCls) &: 19.58 (s), *19.38 (s) (mniejszosciowy diastereoizomer).

Przyktad 11
Otrzymywanie enancjomerycznie czystych kwaséw 1-hydroksyfosfonowych poprzez usuniecie
chiralnego pomocnika z diastereomerycznie czystych hydroksyfosfonianéw

1-Hydroksyfosfonian z przyktadu 1 (gtéwny diastereoizomery o konfiguracji (R) (0.5 g, 0,81 mmol)
zadano aq 6M HCI (25 ml) i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 8 h. Po tym czasie rozpuszczalnik
odparowano na wyparce rotacyjnej prézniowej a pozostatos¢ krystalizowano z etanolu uzyskujgc enan-
cjomerycznie czysty kwas 1-hydroksyfosfonowy (90%, 0.14 g). *H NMR (400 MHz, D20) &+ 7.33 — 7.23
(m, 5H), 4.85 (d, J = 12.5 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, D20) &c: 137.27, 128.56, 128.31, 128.28, 127.20,
127.14, 70.80 (d, Jcp = 158.4 Hz); 3P NMR (162 MHz, D20) &: 20.37 (s). Wolny kwas poddano na-
stepnie reakcji z cykloheksyloaming w EtOH, zgodnie z procedura literaturowa, aby otrzymac¢ sol dicy-
kloheksyloamoniowsg jako biate ciato state. T. top. 220-223°C, [a]P20 = +13.9 (¢ 0.8 50% MeOH-H-0),
[lit. =13.8 (c 0.77 50% MeOH-H-0) dla (S)-enancjomerul].

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb wytwarzania optycznie czynnych 1-hydroksyfosfoniandéw o wzorze ogélnym 1, w kto-
rym R? stanowi grupe C1-C12 alkilowg, C3-C12 cykloalkilowa, C4-C5 heteroarylowg, C6-C14
arylowg, C6-C14 arylowa, ktéra podstawiona jest co najmniej jedng grupg C1-C6 alkilows,
C1-C6 perhalogenoalkilowa, C1-C6 alkoksylowg lub atomem fluorowca, znamienny tym, ze
w pierwszym etapie chiralny nukleofil fosforowy o wzorze 2, bedacy czystym diastereoizome-
rem fosforowej pochodnej TADDOL-u, poddaje sie reakcji addycji do aldehydéw o wzorze
ogolnym 3, w obecnosci katalitycznej ilosci chininy, w temperaturze pokojowej przez 24 h
i w rozpuszczalniku organicznym, nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik, a surowy produkt
oczyszcza sie przez krystalizacje wydzielajgc 1-hydroksyfosfoniany o wzorze ogdélnym 1,
w ktérym R! ma znaczenie jak wskazano powyzej, w postaci jednego diasterecizomeru lub
wzbogaconej w jeden z diasteroizomerdéw mieszaniny.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako katalizator stosuje sie chining w ilosci 2%
molowych.

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku orga-
nicznym aromatycznym — toluenie.
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4. Sposob wedilug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcja prowadzona z fosforowg pochodng
(R,R)-TADDOL-u prowadzi do (R)-1-hydroksyfosfonianéw, a reakcja prowadzona z fosforowg
pochodng (S,S)-TADDOL-u prowadzi do (S)-1-hydroksyfosfonianéw.

Wzor 3
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Fig. 1

Fig. 2
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