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Sposob wytwarzania kwaséw 1-amino-2-alkoksyetanofosfonowych

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania kwasow l-amino-2-alkoksyetanofosfonowych o
ogdlInym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru lub nizszg grupg alkilowg.
Zwiazki te stanowig substraty do wytwarzania peptydow o dzialaniu antybiotykow.

Dotychczas znany sposéb wytwarzania kwasow l-amino-2-alkoksyetanofosfonowvch o wzorze
0golnym przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru lub grup¢ metylows. opiera si¢ na
wieloetapowe) syntezie. ktdrej istota polega na tym, ze w pierwszym etapie przeprowadza si¢ alkoholizg 2-
azirydynofosfonianu dwuetylowego alkoholem metylowym w obecnosci st¢zonego kwasu siarkowego,
otrzymujac l-amino-2-metoksyetanofosfonian dwuetylowy, ktory poddaje si¢ w drugim etapie reakc)i 2
tréjmetylojodosilanem, a nastgpnie z wodg, otrzymujac kwas l-amino-2-metoksyetanofosfonowy, kiory jest
hvdrolizowany 40% roztworem wodnym bromowodoru do kwasu 1-amino-2-hydroksyetanofostonowego.

Zasadniczg niedogodnoscig znanego sposobu otrzymywania kwasow I-amino-2-alkoksyetanofosfono-
wych jest stosowanie jako substratu trudno dostgpnego 2-azirydynofosfonianu dwuetylowego, do ktorego
otrzymywania potrzebne jest uzycie cieklego amoniaku i aparatury ci$nieniowej. Nast¢png niedogodnoscia
jest wieloetapowos$¢ syntezy z uzyciem 2-azirydynofosfonianu dwuetylowego, wymagajgce) stosowania
drogiego odczynnika, jakim jest trojmetylojodosilan, a jednoczesnie prowadzacej do niskiej wydajnosci
kofcowych produktow.

Istota wynalazku polega na tym, ze kwas 1-H-2-azirydynofosfonowy poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem o
ogolnym wzorze ROH, w ktérym R oznacza atom wodoru lub nizsza grupg alkilowa, w obecnosci lub bez
kwasu siarkowego, przy czym stosuje si¢ duzy nadmiar tego zwiazku, tak ze stanowi on jednoczes$nie medium
reakcji, za$ reakcj¢ prowadz si¢ w temperaturze 323-393 K, korzystnie w temperaturze 333-373K, po czym
w dowolny znany sposdb wydziela si¢ kwas l-amino-2-alkoksyetanofosfonowy.

Zasadnicza korzyscig techniczng wynikajgcg ze stosowania sposobu wedlug wynalazku jest
otrzymywanie kwaséw l-amino-2-alkoksyetanofosfonowych z tatwo dost¢pnego substratu w jednoetapowej
syntezie. Istotng zaletg sposobu wedtug wynalazku jest wysoka wydajno$¢ ogdlna procesu, przekraczajaca
80%.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wykonania.

Przyktad I 1,0g (0.008 M) kwasu 1-H-2-azirydynofosfonowego rozpuszcza si¢ w 200ml wody i
otrzymany roztwOr ogrzewa w temperaturze wrzenia pod chiodnica zwrotng przez okres 2 godzin, a
nast¢pnie zagg¢szcza na wyparce obrotowej do objgtosci 10-15ml i przepuszcza przez kolumng, zawierajaca
sulfonowa zywice jonowymienng Dowex 50 w formie H', wymywajac produkt wod3 i zbierajac frakcje
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o intensywnej prébie ninhydrynowej. Po odparowaniu wody i wysuszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymuje si¢ 0,9 g (80%) kwasu l-amino-2-hydroksyetanofosfonowego w postaci szklistego, bezbarwnego
produktu o wlasnosciach higroskopijnych. Struktur¢ tego kwasu potwierza widmo 'HNMR (w D,O.
ppm): 3,66-4,83 (multiplet, CH-CH),) oraz analiza clementarna:
C;HgNOP(141): obliczony % P=21,9%N=9.9

znaleziony % P=21,8%0 N=9,8

Przyktad Il. Do mieszaniny 1,08 (0,008 M) kwasu 1-H-2-azirydynofosfonowego i 100 ml alkoholu
metylowego dodaje si¢ tyle st¢zonego kwasu siarkowego, aby uzyska¢ prawie catkowita homogenizacj¢
roztworu (5-10ml), ktéry nast¢pnie ogrzewa si¢ pod chiodnica zwrotng w temperaturze wrzenia przez okres
3 godzin,. a nast¢pnic zobojgtnia 25% roztworem wodnym amoniaku. Otrzymana mieszaning odparowuje sig
do sucha na wyparce obrotowej, a uzyskang statg pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w minimalnej ilosci wody i dalej
post¢puje identycznie jak w przykladzie I. Otrzymuje si¢ kwas l-amino-2-metoksyetanofosfonowy z
wydajnosécia 96% w postaci biatego, krystalicznego produktu. Strukturg tego kwasu potwierdza widmo
'HNMR (w D:0-D:SO4 ppm): 3,75 (singlet, 3H, CH), 3,80-4,50 (multiplet, 3H, CH-CH)).

Przyktad IIl. Spos6b postgpowania jest analogiczny jak w przykladzie Il z ta réznica, ze zamiast
100ml alkoholu metylowego stosuje si¢ 100ml alkohoiu etylowego. Otrzymuje si¢ kwas l-amino-2-
etoksyetanofosfonowy z wydajnoscia 88% w postaci bialego krystalicznego produktu. Strukturg tego kwasu
potwierdza widmo 'H NMR (w D;0-D:SO., ppm): 1,55 (tryplet, 3H, J=7Hz CH;—CH)), 3,98 (kwartet,
2H, J=7THz CH—CH), 4,08-4,58 (multiplet, 3H, CH—CH)).

Przyktiad IV. Poste¢puje si¢ analogicznie jak w przykiadzie 111z t3 r62mica, ze zamiast 100 ml alkoholu
etylowego stosuje si¢ 100 ml alkoholu propylowego. Otrzymuje si¢ kwas I-amino-2-propoksyetanofosfono-
wy z wydajnoscig 95% w postaci bialego, krystalicznego produktu. Strukturg tego kwasu potwierdza widmo
'H NMR (w D;0-D;SO., ppm): 1,28 (tryplet, 3H, J=7Hz, CH—CH»—CHy), 2,01 (sekstet, 2H, J =7 Hz.
CH—CH:—CH)), 3,96 (tryplet. 2H, J=7Hz, CH—CH:—CH)), 4,08-4,58 (multiplet, 3H, CH—CH)).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania kwas6w 1-amino-2-alkoksyetanofosfonowych o ogélnym wzorze przedstawionym
na rysunku, w ktérvm R oznacza atom wodoru lub nizszg grupe alkilowa. znamienny tym, ze kwas |-H-2-
azirydynofosfonowy poddaje sig reakcji ze zjawiskiem o og6lnym wzorze ROH. w ktérym R ma znaczenie jak
wyzej, przy czym stosuje si¢ duzy nadmiar tego zwiazku tak ze stanowi on jednocze$nie medium reakcji. zas
reakcj¢ prowadz si¢ w temperaturze 323-393 K, korzystnie w temperaturze 333-373 K, po czym w dowolny
znany sposob wydziela si¢ kwas 1-amino-2-alkoksyetanofosfonowy.

RO-CHCH-POSH,
NH.
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