POLSKA  |OPIS PATENTOWY|93173

MEIISEUIL | pATENTU TYMCZASOWEGO

Patent tymczasowy dodalkowy MKP CO7f 9/40

g do patentu
‘4 Zgtoszono: 28.03.75 (P.179231)

nf

Pierwszeristwo:

"ﬂ“ﬂ : U LLINGA
CiLvit
PA I E “ I n w ' Zgtoszenie ogloszono: 13.03.76

P H l. U--edv pmtov,,eqol
Opis patentowy opublikowano:  15.12.1977 G Uy

Int. CI12. CO7F 9/40

Twoérca wynalazku: Maria Hoffmann

Uprawniony z patentu tymczasowego: Politechnika Gdariska, Gdarisk (Polska)

Sposéb otrzymywania dwuestréw alkilowych kwaséw N-acylo-a-aminofosfonowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania dwuestréow alkilowych kwaséw N-acylo-a-aminofosfo-
nowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, niZszy alkil lub fenyl, R, oznacza nizszy alkil,
a A¢ jest grupq p-toluenosulfonylowa, ftalilowg lub benzyloksykarbonylowa.

Dotychczas znany jest sposéb otrzymywania dwuestrow metylowych N-acylowych kwaséw a -aminofosfo-
nowych, ktory polega na tym, ze na bromometylenoftalimid dziata si¢ fosforynem tréjmetylowym. Nie jest
natomiast znany sposdb otrzymywania mieszanych dwuestréw alkilowo--metylowych kwaséw N-acylo-a -amino-
fosfonowych. ‘

Sposéb otrzymywania dwuestréw alkilowych kwaséw N-acylo-a -aminofosfonowych o wzorze ogélnym 1,
w ktéorym R-oznacza atom wodoru, nizszy alkil lub fenyl, R, oznacza nizszy alkil, za§ A. jest grupa
p-toluenosulfonylowa, ftalilowa lub benzyloksykarbonylowa, wedtug wynalazku polega na tym, Zze na zwigzek
owzorze 2, w ktérym R oznacza atom wodoru, nizszy alkil lub fenyl, R, — woddr lub nizszy alkil, za$
. Ac — grupe p-toluenosulfonylowa, ftalilowg lub benzylokarbonylowa, rozpuszczony w alkoholu alifatycznym,
korzystnie w metanolu dziata sie eterowym roztworem dwuazometanu do momentu zaprzestania wydzielania sie
pecherzykéw azotu, korzystnie w temperaturze 0°C, a nastepnie odparowuje si¢ lotne sktadniki mieszaniny
reakcyjnej za§ uzyskany dwuester oczyszcza si¢ znanymi sposobami, zwtaszcza przez krystalizacje z rozpuszczal-
nikéw organicznych.

Zaleta sposobu wedtug wynalazku jest mozliwosé otrzymywania dwuestréw alkilowych kwaséw N-acylo-o -
-aminofosfonowych z tanich i prostych do otrzymywania substratdw, na drodze jednoetapowej przemiany,
w bardzo krétkim czasie i tagodnych warunkach, z wysokimi wydajnosciami rzedu 75—95%.

Ponadto zwiazki te mogg by¢ wykorzystywane do syntez fosfonowych analogéw peptydéw, a takie jako .
modele do badar stereochemii fosforu.

Sposdb wedtug wynalazku ilustruja podane nizej przyktady.

Przyktad |. 642mg (2mM) kwasu N-karbobenzoksy-1-aminobenzylofosfonowego rozpuszcza sie
w 10 ml metanolu. Roztwér chtodzi sie¢ do temperatury 0°C i przy ciggtym mieszaniu dodaje si¢ eterowy
roztwér dwuazometanu do momentu, gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate, jasnozdfte zabarwienie.
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Rozpuszczalniki usuwa sig przez destylacj¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostatos$é krystalizuje z mieszani-
ny octanu etylu — heksan. Otrzymuje si¢ 665 mg dwuestru metylowego kwasu N-karbobenzoksy-1-aminobenzy-
- lofosfonowego o tempematurze topnienia 120—121°C i z wydajnoscig 95%.

Przyktad Il. 523 mg (1,5 mM) monoestru etylowego kwasu N-karbobezoksy-1-aminobenzylofosfono-
wego rozpuszcza sie w 20 ml metanolu. Mieszanine reakcyjna chtodzi sie do temperatury 0°C i przy ciagtym
mieszaniu dodaje eterowy roztwér dwuazometanu do momentu, gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate
jasnozétte zabarwienie. Rozpuszczalniki usuwa si¢@ przez odparowanie pod zmniejszonym ci$nieniem, a do
pozostatosci dodaje si@ suchego eteru etylowego. Wytragcony produkt odsgcza sie, a nastepnie krystalizuje
z mieszaniny octan etylu-heksan. Otrzymuje si¢ 490 mg dwuestru etylowo-metylowego kwasu N-karbobenzoksy-
-1-aminobenzylofosfonowego o temperaturze topnienia 103—105°C i z wydajnoscig 91%.

Przyktad Ill. 682 mg (2 mM) kwasu N-p-toluenosulfonylo-1-aminobenzylofosfonowego rozpuszcza
sig w 10 ml metanolu. Mieszanine reakcyjng chtodzi si¢ do temperatury 0°C i przy ciagtym mieszaniu dodaje
eterowy roztwér dwuazometanu do momentu, gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate jasnoz6tte zabarwie-
nie. Rozpuszczalniki usuwa si@ przez krystalizacje pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostato$é krystalizuje
z alkoholu metylowego. Otrzymuije si¢ 565 mg dwuestru metylowego kwasu N- p-toluenosulfonylo-1-amlnobenzy
lofosfonowego o temperaturze topnienia 162—-164°C z wydajnoscig 77%.

Przyktad IV. 538 mg (2 mM) momoestru etylowego kwasu N-ftaliloaminometanofosfonowego roz-
puszcza si¢ w 10 ml metanolu. Mieszaning reakcyjnq chtodzi si¢ do temperatury 0°C i przy ciagtym mieszaniu
dodaje eterowy roztwér dwuazometanu do momentu, gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate, jasnoz6tte
zabarwienie. Metanol i eter odparowuje si¢ pod zmniejszonym ciénieniem, a pozostatos¢ krystalizuje z mieszani-
ny benzen-heksan. Otrzymuje si¢ 530 mg dwuestru etylowo-metylowego kwasu N-ftaliloaminometanofosfonowe- .
go o temperaturze topnienia 81—82°C z wydajnoscig 93%.

Przyktad V. 545 mg (1,5 mM) monoestru n-propylowego kwasu N-karbobenzoksy-1-aminobenzylofo-
sfonowego rozpuszcza sie w 15 ml n-propanolu. Mieszanine reakcyjng chtodzi si¢ do 0°C i,przy ciggtym
mieszaniu dodaje eterowy roztwér dwuazometanu do momentu, gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate,
jasnoz6tte zabarwienie. Metanol i eter usuwa si¢ przez odparowanie pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostato$é
krystalizuje z mieszaniny octan etylu-heksan. Otrzymuje sie¢ 460 mg dwuestru n-propylowo-metylowego kwasu
N-karbobenzoksy-1-aminobenzylofosfonowego o temperaturze topnienia 67—69°C i z wydajnoscia 81%.

Przyktad VI. 510,4 mg (2 mM) kwasu N-ftalilo-1-aminoetanofosfonowego rozpuszcza si¢ w 10 ml
metanolu. Roztwér chtodzi sig do temperatury 0°C iprzy ciggtym mieszaniu dodaje si¢ eterowy roztwor
dwuazometanu do momentu gdy mieszanina reakcyjna przybierze trwate, jasnozé4te zabarwienie. Rozpuszczalni-
ki usuwa sie przez destylacje pod zmniejszonym ciénieniem, a pozostato$¢ krystalizuje z mieszaniny benzen-hek-
san. Otrzymuje si¢ 436 mg dwuestru metylowego kwasu N-ftalilo-1-aminoetanofosfonowego, z wydajnoscia 77%.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania dwuestréw alkilowych kwasow N-acylo-a -aminosulfonowych o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru, ni2szy alkil lub fenyl, R; oznacza nizszy alkil, zas A. jest grupa
p-toluenosulfonylowa, ftalilowg lub benzyloksykarbonylowa, z n am ienny tym, ze nazwigzek o wzorze 2,
w ktorym R oznacza atom wodoru, nizszy alkil lub fenyl, R, oznacza woddr lub nizszy alkil, za$ A; — grupe
p-toluenosulfonylowa, ftalilowa lub benzyloksykarbonylowa, rozpuszczony w alkoholu alifatycznym, korzystnie
w metanolu, dziata sie eterowym roztworem dwuazometanu do momentu zaprzestania wydzielania si¢ pecherzy-
kéw azotu, korzystnie w temperaturzeo C, a nastepnie odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem lotne
sktadniki mieszaniny reakcyjnej, za§ uzyskany dwuester oczyszcza si¢ znanymi sposobami, zwtaszcza przez
..+ -stalizacje z rozpuszczalnikéw organicznych,

i R-CH-P -0OH
R-—-‘CH-—Il’ — OCh, NHAc OR,
NHAc OR,

Wzor 2
. WZOR 1 Prac. Poligraf, UP PRL naktad 120+18
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