2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3-dihydro-1,3,20.5)-benzoxazaphosphorin-4-one

325

Synthese und zytostatische Wirkung einiger
2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3-dihydro-1,3,2(A°)-benzoxazaphosphorin-4-on-

Derivate

Krysztof Kostka® und Marek Porada®

Institut fiir Chemie, Pharmazeutische Fakultit der Medizinischen Akademie, Lodz, Polen

Eingegangen am 8. April 1991

Die Herstellung von 2,3-Dihydro-1,3,2-benzoxazaphosphorin-4-on-Derivaten
1-10 und deren 2-Oxo-Verbindungen (11-12) wird beschrieben. Die Verbin-
dungen 1 und 12 wirken zytostatisch.

Synthesis and Anticancer Activity of 2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3-dihydro-
l,3,2(ls)-benzoxamphosphorin-4-one Derivatives

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

Seit mehreren Jahren wiichst das Interesse an heterozyklischen Verbin-
dungen, die Phosphor als eines der Heteroatome enthalten. Bekannt sind
z.B. 2-Bis(B-chlorethyl) amid-tetrahydro—2H—1,3,2(7»5)-0xazaphosphoxin
(Cyclophosphamid)M) und dessen Derivate"*'V mit ihrer zytostatischen
Wirkung.

Die Literatur iiber 2,3-Dihydro-1,3,2-benzoxazaphospho-
rin-4-on-Derivate ist klein, Die Verbindungen ohne 2-Bis
(B-chlorethyl)amidgruppe sind sehr wenig untersucht. Dies
hat uns veranlaBt, diese Verbindungen zu synthetisieren und
die chemischen und biologischen Eigenschaften zu untersu-
chen. Zur Synthese haben wir Salicylsdureamide und Di-

chlorphenylphosphin sowie Dichlorphenylphosphinoxid
eingesetzt.
+ CLPPh —> R=Ph
—NH ~2 Hel N-R
i fi
0 R 0
1-10
(9
OH O\g—Ph
+ ClP(0)Ph ———> '
CNH -2 Hel AN-R
0 f
0 R 0
11— 20

R = —H, —CH3, —CaHs, —(CH2)3CHz, cyclohexyl—, —CH,Ph
—Ph, —Ph—CH3, —NHz, —NH—-CH3

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

Umsetzung von Salicylséiureamiden zu 1,3,2(15)-Benzoxamphosphorin-
4-on-Derivaten sind wenig bekannt. Chinesische Autoren'? erhielten aus
Salicylstureanilid mit POCl; das 2-Chlor-3-phenyl-2,3-dihydro-1,3,2(A%)-
benzoxazaphosphorin-4-on. Durch Umsetzung von Salicylhydroxams#ure-
ethern mit N,N-Bis-(B-chiorethyl)-phosphoramiddichiorid gewann Miller
vier N-Derivate des 2-Bis-(B-chlorethylamid-2,3-dihydro-1,3,20.%)-benz-

*) Teil der geplanten Dissertation M. Porada, Med. Akademie., Lodz
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oxazaphosphoﬁn—4—on”’. Sabirowa und Niestierow'? stellten aus Salicyl-
anilid und PCl; das 2-Chior-Derivat, 2-Chlor-3-phenyl-2,3-dihydro-1,3,2-
benzoxazaphosphorin-4-on dar. Kulijew et al.’ konnten avs Salicylamid
und PCl; in Verhiiltnis 1:1 das 2-Chlor-Derivat und bei Anwendung von
iiberschiissigem PCl; zusitzlich ein Phosphorylierungsprodukt des Stick-
stoffs erhalten.

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich, da8 die Ausbeu-
te wesentlich vom azeotropen Abdestillieren des Wassers
abhéngt. Wihrend N-Methylsalicylamid mit Cl,P(O)Ph sehr
schnell reagiert, mufite im aligemeinen in den entspr. Lo-
sungsmitteln 15-20 h unter Riickflul erhitzt werden. Durch
Anwendung von Triethylamin zur Bindung des freigesetz-
ten HCI 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(2.5)-benzoxazaphosphorin-4-on-Derivate verlduft
mit Ausb. iiber 60%.

Ein Teil der von uns synthetisierten Verbindungen (1, 2,
9, 11, 12, 20) wurde pharmakologisch untersucht'”. Dabei
wurde festgestellt, daB die Verbindungen 1 (ein P-Phenyl-
phosphin-Derivat) und 12 (ein P-Phenyl-N-methyloxo-
phosphin-Derivat) in der Gesamtdosis von 1/2 LDso (Verb.
1 LDsg = 50 mg/kg, Verb. 12 LDsg = 1500 mg/kg) Wirkung
gegen Leukimie L-1210 aufweisen'” (ILS = 25%)'®.

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

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmp. (unkorrigiert), Mikro-Heiztisch "Boeti-
us".- CHN-Analysen: CHN-Elementaranalysator "Heraeus".- IR-Spektren:
Spektralphotometer Unicam SP 200 G (Pay-Unicam), Angaben in Wellen-
zahlen.- NMR-Spektren: 1hnmr'H-NMR, 60 EM (Varian) und >'P-NMR,
Joel Tx-60 (24.3 MHz). Chemische Verschiebung in & (ppm) (TMS).- DC:
DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F, 254 (Merck).
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Tab. 1: Synthese der 2-Phenyl-3(R)-2,3-dihydro-1 ,3,2(A.5)-benzoxazaphosphorin-4-one 1-20
Verbin- Substrate Reaktions-|Reaktions-| Kristallisations Ausb. 0
dung Salicylsalire-| Phosphor- l!_isungs— zeit (h) 18sungsmittel g (%) schmp. ("C)
. v mittel
amid verbindung
1 Amid Dichlorphenyl- Toluol 50 Benzol 1,97(81) 159-61
phosphin
2 Methylamid =" =" 15 Ethylether 2,2(86) 112-115
3 Ethylamid -t Mo 24 Aceton- 1,84(68) 172-173
' Petrolether
4 Butylamid " -n- 50 Ethylacetat- 2,1(70) 230-232
Benzol
5 Cyclohexyl- - - 50 Cyclohexan 2,6(80) 210-211
amid
6 Phenylamid Mo =r- 50 Nitromethan 2,0(63) 245-246
7 2’ -Methyl- ~r— M- 9 Nitromethan 1,8(54) 190-191
phenylamid
8 Benzylamid ="- =" 15 Ethanol 2,5(79) 149-151
9 Hydrazid ER - 56 Xylol 1,5(58) ) 230-231,5
10 Methyl- =" M- 50 Benzol 1,0037) 150-152
hydrazid
11 Amid pDichlorphenyl- . 50 n-Propanol 1,3(50) 114-116
phosphinoxid
12 Methylamid - e 4 Benzin (50-60°C) | 2,1¢77) 136-137,5
13 Ethylamid =" Benzol 15 Aceton 1,5(52) 205-208
14 Butylamid B - 50 Petrolether 0,6(19) 210-211
15 Cyclohexyl- ~"- Xylol 35 Ethylacetat 1,5(44) 198,5-199
amid
16 Phenylamid - Benzol 15 Aceton- 1,1(33) 176-178
Chloroform
17 2°-Methyl- =" =" 35 Aceton- 0,8(23) 186-188
phenylamid Dioxan
18 Benzylamid - Xylal 50 Ethanol 2,8(80) 161-162
19 Hydrazid == -"- 50 Aceton 1,2(44) 130-132
20 Methyl- - -"- 50 Ni tromethan 1,6(35%) 111-113
hydrazid
Die allgemeine Charakteristik der Verbindungen ist in den Tab. 1und 2 Ljteratur

angegeben, spektroskopsiche Daten in Tab. 3.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-
2,3-dikydro-1,3,2(X’ )}-benzoxazaphosphorin-4-on-Derivaten

0.01 M des entspr. Amids wurden in 100 ml des Losungsmittels gelost, 3
Wasserspuren wurden azeotrop abdestilliert und 0.015 M Dichlorphenyl-
phosphin oder Dichlorphenylphosphinoxid zugetropft. Die Reaktionsmi- 4
schung wurde unter Riickflu8 bis zum Ende der HCl-Entwicklung im Sie-

gen gehalten (Tab. 1). Nach dem Abkiihlen wurde das Ldsungsmittel
i. Vak. abgedampft. Die Produkte wurden als kristalline (1-§, 9-11, 19,

20) oder olige (6, 7, 8, 12-18) Substanzen isoliert, welche mit den angege-
benen Ldsungsmitteln kristallisiert werden konnten (Petrolether: 1, 14;
Ethylether: 6, 15; Ethanol: 8, 12, 18; Aceton: 13; n-Hexan: 16; Benzol: 8
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Tab. 2:2-Phenyl-3-alkyl(ary})-2,3-dihydro-1 ,3,2(7.5)-benzoxazaphosphorin-4-one 1-20

verbin- R Summenformel Elementaranalyse (%)
dung (Molmasse) Berechnet Gefunden
C H N C H N
1 H €y3H; gNOP 64,2 | 4,14 5,8 | 64,1 4,20 | 5,7
(243,2)
2 CHy Cy 1) NOP 65,4 4,70 | 5,5 | 65,2 4,70 | 5,5
(257,2)
3 C Mg C;5Hy4N0,P 66,4 5,20 | 5,2 66,4 5,10 | 5,2
(211,2)
4 (CH,)5CHy Cy7H, gNO,P 68,2 | 6,06 4,7 | ¢8,2 6,10 | 4,6
(299,3)
5 Chyy CygHppNO,P 70,1 6,20 | 4,3 69,9 6,12 | 4,4
(325,3)
6 CeHs €y9H, 4NO,P 71,5 4,62 | 4,4 7,3 4,45 | 4.3
(319,3)
7 o-CHyCH, Coghy (NOP 72,1 4,84 | 4,2 72,2 4,89 | 4,1
(333,3)
8 CH,C Hg CogHy NO,P 72,1 4,88 | 4,2 | 72,2 4,76 | 4,2
(333,3)
9 NH, Cy3H;N0,P 60,5 4,29 110,8 60,3 4,30 | 10,8
(258,2)
10 NH-CHy €1 3N,0,P 61,8 4,81 [10,3 | 61,6 4,83 | 10,3
(272,2)
11 H Cy3H NO5P 60,2 3,89 [ 5,4 | 60,1 3,52 | 5,3
(259,2)
12 CHy Cy4H) NO5P 61,5 4,63 [ 5,1 | 61,4 4,40 | 5,1
(273,2)
13 C Mg Cy5Hy ANO5P 62,7 4,91 | 4,9 62,6 4,59 | 4,8
(287,2)
14 (CH,),CHy €)My gNO5P 64,8 5,76 | 4,8 | 64,7 5,68 | 4,2
(315,3)
15 CeHyy CpgHpoND5P 66,9 5,91 | 4,1 66,8 5,69 | 4,1
(341,3)
16 CeHs Cpgty 4NO5P 68,1 4,18 | 4,2 68,1 4,12 | 4,2
(335,3)
17 0-CHyC H, Cogth NOsP 68,8 | 4,62 4,0 68,7 4,63 | 3,9
(349,3)
18 CHCHe Coofty MO5P 60,8 4,62 | 4,0 | 60,7 4,49 | 4,1
(349,3)
19 NH, Cy3Hy N,05P 56,9 4,04 | 10,2 56,9 3,91 | 10,2
(274,2)
2 NH-CH; CyqHy sN04P s8,3 | 4,55] 9,7 | s8,3 8,85 | 9,7
(288,2

9 SM. Ludeman, V.L. Boyd, J.B. Regan, K.A. Gallo und G. Zon, J. 11 D.L. Hill, M.C. Kirk und R.F. Struck, J. Am. Chem. Soc. 92, 3207
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‘Tab. 3: Spektrale Eigenschaften der 2-Phenyl-3-alkyl(aryl)-2,3-dihydro-1 ,3,2(ks)-benzoxazaphosphorin-4-one 1-20

;ﬁﬁgl“ IR (KBr)cm™! 3zgngk Ly R & (ppm)
1 1698 (C=0),3048 (NH) (COC14):123,6 (CDC15):6,15(s5NH), 6,63-6,42(m;9H aromat)
2 1678 (C=0) (CDC15):138, 4 (C0C15):1,66(d573,p=8/2 Hz,3H,CHy), 5,54-6,69(m;9M aromat]
3 1678 (C=0) (CC14):141,0 (CDC15):1,21(t;0,,=6/2 Hz,3H,CHy), 3,18-4,03(; 2H,CH,),
7,33-8,21(m;9H aromat)
4 1670 (C=0) (COC15):140,2 (CDC1):3,36(a5,p=6/2 Hz,2H,CH,), 0,81-1,48(m; TH, butyl)
6,48-7,54(m;9H aromat)
5 1675 (C=0) (C0400C05):127,4 | (CO4E0605):1,18-2,06(m; 10H cykloh.), 3,33-3,78(m;1H cy-
kloh.), 6,45-7,72(m;9H aromat)
6 1676 (C=0) (CO500C05):136,7 | (CO5C0CD;):6,57-8,87(m;14H aromat)
7 1678 (C=0) (CD500C05):131,2 | (CDSC0CD5):2,3(s53H, CHy), 6,09-8,12(m; 13H avomat)
8 1659 (C=0) (€01 5):122,6 (CDCLy) +4,42(dd;3,,=10/2 Hz,%3,=2/2 Hz, 2H,CH,),
7,0-8,15(m;14H aromat)
9 1700 (C=0),3045 (NH,)) | (CD;00CD;):139,2 |  (CDCOCD;):5,72(s;MH,), 6,69-7,81(ms9H aromat)
10 1679 (C=0),3225 (NH) (COC14):137,7 (COC14):2,18(s;3H,CH5) , 4,06(s;NH), €,88-8,06(m; 9 aromat)
11 1692 (C=0),1250 (P=0), | (DMS0):12,2 (COC1):8,75(s;NH), 6,75-7,71(m;9H aromat)
3100 (NH)
12 1678 (C=0),1235 (P=0) | (CDCLy):16,5 (COC15):3,16(d;>3,p=8/2 Wz, 3H,CHy), 7,03-8,18(n;9M aro-
mat)
13 1692 (C=0),1268 (P=D) | (CDCL;):17,2 (CDC1y):1,32(¢;734,=6/2 Hz, 3H,CHy), 3,21-4,08(n;2H,CH)),
7,21-8,09(m; 94 aromat)
14 1675 (C=D),1268 (P=0) | (COC15):17,2 (CDC1y):3,31(a;°0,p=6/2 Hz,2H,CH,), 0,66-1,58(m;7H buty) |
6,51-7,6(m;9H aromat)
15 1668 (C=0),1250 (P=0) | (OMS0):18,2 (DMSB):2,45-2,90(m; IH cykloh.), 1,09-1,97(m;104 cykloh.),
€,09-7,36(m;9H aromat)
16 1677 (C=0),1270 (P=0) | (CDC14):19,3 (CDCLy):6,66-7,56(m; 14H aramat)
17 1692 (€<0),1260 (P=0) | (CD5LOCD;):15,9 (CD5E00D5):2,3(s53H,CHy), 6,69-8,12(m;13H aromat)
18 1655 (C=0), 1222 (P=0) | (CDE1;):14,8 (CDCL,):4, T2(ckd; 23 p=10/2 Hz,20,,=2/2 Hz,74,C4,),7,0-8,51
(m;14H aromat)
19 1700 (C=0),1250 (P=0) | (CDCOCDy):18,1 (CD400CD,):5,62(s;NH,), 6,71-7,B3(m;9H aromat)
3049 (NH,)
20 1705 (C=0),1270 (P=0) | (CD,4€0D,):19,4 (€D5C0CD5):2,03(s;3H,CH), 4,31(s5NH), 6,71-7,89(m; 9H,
3220 (NH) aromat)
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