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Dk Herstellung von 2 , 3 - D i h y ~ l 3 , 2 - ~ ~ ~ ~ M ~ n - e o n - D e r i v a t e n  
1-10 und deren 2-Oxo-Verbindungen (11-12) wird beschrieben Die Verbin- 
dungen 1 und 12 wirken zytostatisch 

Synthesis and Aniicancer Activity of 2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3dihydro- 
1,3,2(15-benzoxazaphospborin-4.one Derivatives 

Preparation of 2,3-dihydro-1,3.2-benzoxazaphosphorin-4- derivatives and 
their 24x0 derivatives is described. Compounds 1 and 12 have anticancer 
activity. 

Seit mehreren Jahren wiichst das Interesse an hetemzyklischen Verbm- 
dungen, die Phosphor als eines der Heteroatome enthalten. Bekannt sind 
2.B. 2-Bis(~chlorethyl) amid-tetrahydro-W- 1 ,3,2(k5)-oxazaphosphorin 
(Cyclophosphamid)14' und dessen Derivate""") n i t  ihrer zytosratischen 
Wirkung. 

Die Literatur iiber 2,3-Dihydro-l,3,2-benzoxazaphospho- 
rin4on-Derivate ist klein. Die Verbindungen ohne 2-Bis 
@-chlorethyl)amidgruppe sind sehr wenig untersucht. Dies 
hat uns veranldt, diese Verbindungen zu synthetisieren und 
die chemischen und biologischen Eigenschaften zu untersu- 
chen. Zur Synthese haben wir Salicylsaureamide und Di- 
chlorphenylphosphin sowie Dichlorphenylphosphinoxid 
eingesetzt. 

1 - 10 

11 - 20 

R = -H, -CH3, -C2H5. -(CH&CH3. cyclohexyl-, -CHZPh 
-Ph, -Ph-CH3, -NH2, -NH-CH3 

Die synthetisierten Verbindungen 1-10 und deren 0x0- 
Derivate 11-20 unterscheiden sich jeweils nur durch den 
Substituenten am N. 

Umsetzung von Salicylstiureamiden zu 1 ,3,2(15)-Benzoxazaphosphorin- 
4-011-Detivaten sind wenig bekannt. Chinesische Autoren") erhielten aus 
Salicylsheanilid mit POCl3 das 2-Chlor-3-pheny1-2,3-diiydm-l,3,2(h5)- 
benzoxazaphosphoM4on. Durch Umsetzung von Salicylhydroxamsi4uur- 
ethem mit N,N-Bis-(~chlorethyliorethyI)-phoramiddichIorid gewann Miller 
vier N-Derivate des 2-Bi~-(~chlorethyl)amid-2,3d~ydm-l,3,2~~)-benz- 

*) Teil der geplanten Dissertation M. Poruda, Med. Akademie., Lodz 

oxazaphosphorin40n~~). Sabirowo und Nie~fierow'~) stellten aus Salicyl- 
anilid und PCl3 das 2-Chlor-Detivat, 2-Chlor-3-phenyl-2.3-dihydro-1,3,2- 
benzoxazaphosphoM4on dar. Kul&w et aI.l5' konnten aus Salicylamid 
und E l 3  in VerMtnis 1:l das 2-Chlor-Derivat und bei Anwendung von 
iiberschiissigem PCl3 zustitzlich ein Phosphorylierungsprodukt des Stick- 
stoffs erhalten. 

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, dal3 die Ausbeu- 
te wesentlich vom azeotropen Abdestillieren des Wassers 
abhhgt. W h n d  N-Methylsalicylamid mit C12P(O)Ph sehr 
schnell reagiert, muSte im allgemeinen in den entspr. Lij- 
sungsmitteln 15-20 h unter RuckfluB erhitzt werden. Durch 
Anwendung von Triethylamin zur Bindung des freigesetz- 
ten HCl kann zwar die Reaktionszeit verkiirzt werden, aber 
gleichzeitig wird die Ausbeute um 10-20% vermindert. Un- 
sere Methode zur Gewinnung der 2-Phenyl-3(R)-2,3-dihy- 
dro- 1 ,3,2(h5)-benzoxazaphosphorin-4-on-Derivate verlauft 
mit Ausb. uber 60%. 

Ein Teil der von uns synthetisierten Verbindungen (1, 2, 
9, 11, 12, 20) wurde pharmakologisch unter~ucht'~). Dabei 
wurde festgestellt, daB die Verbindungen 1 (ein P-Phenyl- 
phosphin-Derivat) und 12 (ein P-Phenyl-N-methylox+ 
phosphin-Derivat) in der Gesamtdosis von 1/2 LD50 (Verb. 
1 LD50 = 50 mg/kg, Verb. 12 LDso = 1500 mg/kg) Wirkung 
gegen Leukiimie L-1210 auf~eisen '~)  (ILS = 25%)16). 

Da diese Verbindungen keine Bis(P-chlorethy1)amid- 
Gruppierung enthalten und dennoch antineoplastisch wirken, 
werden die Untersuchungen forgesetzt. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Schmp. (unkomgiert), Mh-Heiztisch "Boeti- 
us".- CHN-Analysen: CHN-Elementaranalysttor "Hemus".- IR-Spektren: 
Spektralphotometer Unicam SP 200 G (Pay-Unicam), Angaben in Wellen- 
Men . -  NMR-Spektren: 1hnmr'H-NMR, 60 EM (Varian) und 3'P-NMR. 
Joel Tx-60 (24.3 MHz). Chemische Verschiebung in 6 (ppm) (TMS).- Dc: 
DC-Fertigplatten, Kieselgel60 F, 254 (Merck). 
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Tab. I: Synthese der 2-Phenyl-3(R)-2,3-dihydro-l ,3,2(A5)-benzoxazaphosphorin4-one 1-20 

Kostka und Porada 

Verbin- 
dung 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

Substi 
Salicylsallre- 
amid 

Amid 

Methylamid 

Ethylamid 

Butylamid 

Cyclohexyl- 
amid 

Pheny lamid 

phenylamid 

Benzylamid 

Hydrazid 

Methyl- 
hydrazid 

Amid 

2'-Hethyl- 

Methylamid 

Ethylamid 

Butylamid 

Cyclohexyl- 
amid 

Phenylamid 

2'Methyl- 
phenylamid 

Benzylamid 

Hydrazid 

hydrazid 
Methyl- 

e 

Phosphor- 
verbindung 

Oichlorphenyl- 
phosphin 

-11- 

-1'- 

Oichlorphenyl- 
phosphinoxid 

-1'- 

-1'- 

-"- 

-'I- 

-"- 

-'I- 

-"- 
-'I- 

-"- 

Reaktions- 
ltlsungs- 
mittel 

eaktims- 
eit (h) 

50 

15 

24 

50 

50 

50 

9 

15 

56 

50 

50 

4 

15 

50 

35 

15 

35 

50 

50 

50 

Kristallisations 
lbungsnittel 

Benzol 

Ethylether 

Petrolether 

Ethylacetat- 
Benzol 

Cyclohexan 

Aceton- 

Nitromethan 

Nitromethan 

Ethanol 

XYlOl 

Ben201 

n-Propanol 

Benzin (50-60~~) 

Aceton 

Petrolether 

Ethylacetat 

Aceton- 
Chlorof o n  

Aceton- 
Oioxan 

Ethanol 

Aceton 

Nitromethan 

Die allgemeine Charakteristik der Verbindungen ist in den Tab. 1 und 2 Literatur 
angegeben, spektroskopsiche Daten in Tab. 3. 

Allgemeine Vorschri zur Darstellung von 2-Phenyl-3-alkyl(arylJyI). 
23-dihydro-I 3,2& SF )-benzoxazaphosphorin-4-on-Deriva:en 

0.01 M des entspr. Amids wurden in 100 ml des Usungsmittels geltist, 
Wasserspuren wurden azeotrop abdestilliert und 0.015 M Dichlorphenyl- 
phosphin oder Dichlorphenylphosphinoxid zugetropft. Die Reaktionsmi- 
schung wurde unter RiickfluB bis zum Ende der HCI-Entwicklung im Sie- 
gen gehalten (Tab. 1). Nach dem AbkUhlen wurde das Lasungsmittel 
i. Vak. abgedampft. Die Pmdukte wurden als kristalline (1-5. 9-11, 19, 
20) oder tilige (6,7,8,12-18) Substanzen isoliert, welche mit den angege- 
benen Wsungsmitteln kristallisien werden konnten (Petrolether: 1, 14; 
Ethylether: 6, 15 Ethanol: 8, 12, 18  Aceton: 13; n-Hexan: 16 Benzol: 
17). 

1 

2 

3 

4 

5 
6 

7 

8 

Ausb . 
9 schrrp. (OC) 

159-61 

112-115 

172-173 

230-232 

210-211 

245-246 

190-191 

149-151 

230-231,5 

150-152 

114-116 

136-137,5 

205-208 

210-211 

198,5-199 

176-178 

186-188 

161-162 

130-132 

111-113 

Fai-Po Tsui, F.A. Robey, T.W. Engle, S.M. Ludeman und G. Zon, J. 
Med. Chem. 25,1106 (1982). 
A. Camerman, H.W. Smith und N. Camerman, J. Med. Chem. 26,679 
(1983). 
V.L. Boyd, J.D. Raubins, W. Egan und S.M. Ludeman, J. Med. Chem. 
29,1206 (1986). 
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Chem. 30,395 (1 987). 
H.P. Koch, International Pharmacy Journal 3,1988 (1989). 
G. Zon, S.M. Ludeman, J.A. Brandt, W.L. Boyd, G. fszkan und W. 
Egan, J. Med. Chem. 27,466 (1984). 
R.F. Borch, T.R. Hoye und T. Swanson, J. Med. Chem. 27, 490 
(1984). 
K. Misiura, A. Okruszek, K. Pankiewicz, W.J. Stec, Z. Czownicki und 
B. Utracb, J. Med. Chem. 26,674 (1983). 
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Tab. 2: 2-Phenyl-3-alkyl(aryI)-2,3-dihydro- 1 ,3,2(~5)-benzoxazaphosphorin-4-one 1-20 
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Verbin 
dung 

- 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

R 

~ 

H 

cH3 

C2H5 

‘CH2I3CH3 

‘SHll 

‘gH5 

&H3C6H4 

m2c6H5 

-2 

NH-cH3 

H 

m3 

c2H5 

cv2m3 

‘gHll 

‘gH5 

0-CH3C6H4 

cH2c6HS 

NH2 

NH-cH3 

Elecneni 
Be 

C 

64,2 

65,4 

66,4 

68,2 

70,l 

71,s 

72,l 

72,l 

60,5 

61,8 

60,2 

61,s 

62,7 

64,8 

66,9 

68,l 

68,8 

60,8 

56,9 

58,3 

H 

4,14 
- 

4,70 

5,20 

6,06 

6,20 

4,42 

4,84 

434 

4,29 

4,81 

339 

4,43 

4,91 

5,76 

5,91 

4,18 

4.62 

4,62 

4,04 

4,55 

analyse (%) 

C 

64,1 

65,2 

66,4 

68,2 

69,9 

71,3 

72,2 

72,2 

60,3 

61,6 

60,1 

61.4 

62,6 

64,7 

66,8 

68,1 

68,7 

60,7 

56,9 

58,3 

!funde 
H 

4.20 
- 

4,70 

5,10 

6,10 

6,12 

4,45 

4,89 

4,76 

4,30 

433 

3,52 

4,40 

439 

5,68 

5,69 

4.12 

4,63 

4,49 

3,91 

4,45 

- 
9 S.M. Ludeman, V.L. Boyd, J.B. Regan, K.A. Gallo und G. Zon. J. 

Med. Chem. 29,716 (1986). (1970). 
10 V.L. Boyd, M.F. Summers, S.M. Ludeman, W. Egan, G. Zon und J.B. 

Regan, J. Med. Chem. 30,366 (1987). 

1 1  D.L. Hill, M.C. Kirk und R.F. Struck, J. Am. Chem. Soc. 92, 3207 

12 AijieXie, KexueTonbao 17,1984(1986). 
13 R. Miller, Eur. J. Med. Chem.-Chim. Ther. 3,301 (1974). 
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Tab. 3: Spektmle Eigenschaften der 2-Phenyl-3-aUcyl(aryl)-2,3-dihydro- 1 ,3.2(h5)-benzoxazaphosphorin-4-one 1-20 

1698 (C=0),3048 (NH) 

1678 (C=O) 

1678 (C=O) 

1670 (C=O) 

1675 (C=O) 

1676 (C=O) 

1678 (C=O) 

1659 (C=O) 

1700 (C=O),3045 (NH2) 

1679 (C=0),3225 (NH) 

1692 (C=O),1250 (P=O), 

3100 (NH) 

1678 ( G = O )  ,1235 (P=O) 

1675 (C=O) ,1268 (P=O) 

1677 (C=O),1270 (P=O) 

1692 (C=O) ,1260 (P=o) 

1655 (C=O), 1222 (P=o) 

1700 (C=0),1250 (P=O) 

3049 (NH2) 

1705 (C=O) ,1270 (P=O) 

3220 (NH) 

(CDCl,) : 123,6 

(COC13):138,4 

(CDC13) : 141,O 

(CDC13):140,2 

(CD3COC03) : 136,7 

(CO,COCO,) :131,2 

(COCl3) : 122,6 

(CD3COC03) : 139,2 

ICDCl,) :137,7 

(DHs0):12,2 

(CDC13): 16,5 

(CDC13): 17,Z 

(CDC13):17,2 

( M S O ) :  18,2 

(CDC13): 19,3 

(CD3CDCD3) : 15,9 

(CDC13):14,8 

(co3coco3) : 18,l 

(CD3COCD3) : 19,4 

'H NMR d ( p p m )  

(CDC13) :6,15(s;NH), 6,63-6,42(m;9H aranat) 

(CDC13) : 1,66( d; 3JHp=8/2 Hz ,3H, CH3), 5,54-6,69(m ; 9H armat 

(CDC13) : 1,21( t; 'JHH=6/2 Hz ,3H,CH3), 3,18-4,03(m; 2H,CH2), 

7,33-8,21(m;9H armat) 

(CDC13) :3,36(9; JHp=6/2 Hz ,2H,CH2), 0,81-1,48(m;7H,butyl) 

6,48-7,54(m; 9H aranat) 

(C03COCD3): 1,18-2,06(m; 10H cykloh. ) , 3,33-3,78(m; 1H cy- 
kloh.), 6,45-7,72(m; 9H aromat) 

(C03COCD3) : 6,57-8,87(m; 14H aranat) 

(C03COC03) : 2,3(s;3H, CH3), 6,09-8,12(m; 13H aromat) 

3 

(CDC13) : 4,42(dd; 3 JHp=10/2 Hz, 2J,=2/2 Hz, 2H,CH2), 

7,0-8,15 (m; 14H armat) 

(C03COC03) : 5, 72(s;NH2), 6,69-7, 8 l h ;  9H aranat) 

(C0Cl3) :P,18(s;3H,CH3), 4,06(s;NH), 6,88-B,06(m;9H aranat 

(C0Cl3) : 8,75(s; NH) , 6,75-7,71(m; 9H aranat) 

(C0Cl3) :3,16(d;3Jw=8/2 Hz, 3H,CHJ), 7,03-8,18(m;9H aro- 
mat) 

3 (CDC13) :1,32(t; J,,,,=6/2 Hz, 3H,CH3), 3,21-4,08(m; 2H,CHZ), 

7,21-8,09(m;9H aranat) 

(CDC13) : 3,31(q; 3JHp=6/2 Hz, 2H ,CH2), 0,66-1,54(m;7H butyl: 

6,51-7,6(m;9H aranat) 

(OMSO) :2,45-2,90(m;lH cykloh.), 1,09-1,97(m;lOH cykloh.) I 

6,09-7,36(m; 9H armat) 

(C0Cl3) :6,66-7,54(m; 14H aranat) 

(CD,CLK3,):2,3(s;3H,CH3), 6,69-8,12(m; 13H aranat) 
(COC13) :4,72(dd; 3 JHP=1O/2 HZ , 2 JHH=2/2 Hz, 2H,CH2), 7,0-8, >: 

(m;14H armt) 

(CO,COCO,) : 5,62(s ; NH2), 6,71-7,83(m; 9H aranat) 

(CO3Ct)CD3) :2,03(s;3H,CH3), 4,31(s;NH), 6,71-7,89(m; 9H, 

aranat) 

14 R.A. Sabirowa und L.W. Niestierow, J. Gen. Chem. U.S.S.R. 37,732 16 LR. Geran, N.H. Greenberg, M.H. Macdonald, A.M. Schumacher und 
(1969). B.J. Abbott, Cancer Chemother. Rep. I ,  3 (1972). 

15 A.K. Kulijew, W.W. Moskwa, D.A. Ahmiebzabie, E.B. Sahnowskaja, 17 M. Porada E. Budzisz, J. Graczyk und W. Pakulska, Acta Polon. 
T.W. Zykowa, ESz. Szagbaliejew und M.M. Guciejnowa, J. Gen. Pharm., im Druck. 
Chem. 55,936 (1985). [Ph943] 
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