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Spos6b wytwarzania nowych estréow kwasu alkilosulfonowego
zwigzkow 1,3,2-oksazafesfa-cyklicznych

1

Frzedriotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych estrow kwasu alkilosulfonowego zwigzkow
1,3,2-oksazafosfa-cyklicznych, ktére wykazujg wila$-
ciwosci powstrzymywania czynno$ci immunologicz-
nej.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku odpowiadajg ogbélnemu wzorowi 1, w ktérym R
oznacza atom chlorowca, korzystnie atom chloru,
albo grupe nizszego kwasu alkilosulfonowego
0 nizszym prostym lub rozgalezionym lancuchu
alkilowym o 1—6 atomach wegla, R, i R, oznaczaja
atom wodoru lub niskoczasteczkowy rodnik alkilo-
wy o 1—4 atomach wegla, ktéory moze zawieraé
atom chlorowca, korzystnie atom chloru, albo gru-
pe nizszego kwasu alkilosulfonowego o 1—6 ato-
mach wegla w nizszym prostym lub rozgalezionym
tancuchu alkilowym, przy czym R, i R, mogg byé
jednakowe lub rozne a grupa nizszego kwasu alki-
losulfonowego wystepuje co najmniej jeden raz
w czasteczce o wzorze 1, alk oznacza grupe alkile-
nowg o tancuchu prostym lub rozgatezionym o 2—3
atomach wegla w lancuchu i o lgcznie 3—4 atomach
wegla przy rozgalezieniu, X oznacza atom tlenu lub
siarki, Z oznaeza atom wodoru lub nizszg grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, a m oznacza licz-
be 2 lub 3.

Ze wzgledu na dobrg przyswajalno§é korzystne sg
zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym X oznacza
"atom tlenu. Szczegélnie korzystne ze wzgledu na
silne powstrzymywanie dzialania immunologiczhego
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sg zwigzki o ogélnym wzorze 2, w ktorym R, R; R,
i alk majg takie samo znaczenie, jak podano przy
omawianiu wzoru 1.

Przede wszystkim korzystne sa przy tym zwigzki
o wzorze 3, w ktéorym R; oznacza niepodstawiong
nizsza grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla w lan-
cuchu prostym lub rozgalezionym, a alk oznacza
grupe o wzorze —CH,CH,—, grupe o wzorze 4 lub
o wzorze 5, zwlaszcza grupe o wzorze —CH,CH;,.
Z tej grupy zwigzkéw z uwagi na szczegélnie silne
powstrzymywanie dzialtania immunologicznego wy-
rozniajg sie i dlatego sg szczegdlnie korzystne
zwigzki o wzorze 3, w ktéorym alk oznacza grupe
o wzorze —CH,CH,—, a R; oznacza grupe metylo-
wg lub etylowa, albo alk oznacza rodnik o wzorze
4, a R; oznacza grupe metyiowa.

Niespodziewany jest fakt, ze zwigzki o ogdlnym
wzorze 1 wykazujg silne znoszenie uodpornienia,
ktore nie bylo dotad znane w przypadku estréow
kwasu alkilosulfonowego. W szczeg6lno§ci zwigzki
podane w przykladach I, XIII, XiIV, XVII i XVIII
powoduja znaczne, az do calkowitego, powstrzyma-
nie tworzenia przeciwcial az do 7 dnia po dawce
antygenu. Jako sprawdzian przyjeto dzialanie
immunologiczne przy uodparnianiu dla pateczek
rodzaju Brucelle u szczura.

Nowe zwiazki wedlug wynalazku o wzorze 1 wy-
twarza sie sposobem wedlug wynalazku postepujac
analogicznie jak w sposobach znanych. Spos6b wy-
twarzania nowych zwigzkéw polega wedlug wyna-
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lazku na tym, Zze zwiazek o ogblnym wzorze 6,
w ktérym R; ma to samo znaczenie co R we wzo-
rze 1 lub oznacza grupe hydroksylowa, R, ma to
samo znaczenie co R, we wzorze 1 lub oznacza nis-
koczasteczkowsg grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, podstawiong grupa hydroksylowsg, alk i X
maja to samo znaczenie co we wzorze 1, a X; ozna-
cza atom chlorowca, korzystnie atom chloru, pod-
daje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 17,
w ktérym R; ma to samo znaczenie co R, we wzo-
rze 6, a Z i m maja to samo znaczenie jak we
wzorze 1 i w otrzymanych zwigzkach o wzorze 8,
w ktérych jeden lub kilka z podstawnikéw R; R,
i R; oznacza lub zawiera grupe hydroksylows,
w znany spos6b jedng lub kilka tych grup hydro-
ksylowych przeksztalca sie w atom chlorowca lub
w grupg o wzorze —OSO;R;, w ktérym R, oznacza
prostg lub rozgaleziong nizszg grupe alkilowg o 1—
—6 atomach wegla, a w otrzymanych zwigzkach
o wzorze 8, w ktérych jeden lub kilka z podstaw-
nikéw R;, R, i R; oznacza lub zawiera atom chlo-
rowca, wymienia sie ewentualnie jeden lub kilka
z tych atoméw chlorowca na grupe o wzorze
—OSO,R; na drodze reakcji ze zwigzkiem o ogél-
nym wzorze MeOSO;R4, w ktorym Rg ma wyzej
podane znaczenie i Me oznacza metal pierwszej
lub drugiej grupy gléwnej albo podgrupy ukladu
okresowego, korzystnie srebro.

Wymiane ewentualnie obecnych grup hydroksy-
lowych w zwiazku o wzorze 8 na atomy chlorowca
lub grupy kwasu alkilosulfonowego prowadzi sie,
poddajac te hydroksy-zwigzki reakcji ze Srodkami
chlorowcujacymi lub z halogenkami kwasu alkilo-
sulfonowego o wzorze RgSO,Hal, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie i Hal oznacza atom chlo-
rowca, korzystnie atom chloru.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym
rozpuszczalniku, takim jak acetonitryl, lub w nisko-
czgsteczkowym chlorowcoweglowodorze, takim jak
chloroform 1lub chlorek metylenu, lub w eterze,
takim jak eter etylowy lub dioksan, lub w weglo-
wodorze aromatycznym, takim jak benzen lub to-
luen. Utrzymuje sie przy tym temperature w za-
kresie od temperatury pokojowej do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

Srodek wigzgcy kwas stosuje sie korzystnie
w iloSei 1—2 réwnowaznik6w molowych. Jako
§rodki wiazgce kwas stosuje sie liczne znane zwigz-
ki zasadowe, takie jak weglany i wodoroweglany
metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych
i w szczegb6lnoSci aminy trzeciorzedowe, takie jak
tréjetyloamina lub pirydyna.

Srodki chlorowcujgce do wymiany alifatycznie
zwigzanych grup hydroksylowych na atomy chlo-
rowca sg roéwniez znane. Stosuje sie na przyklad
halogenki fosforu, takie jak tr6jchlorek fosforu,
tréjbromek fosforu, pieciochlorek fosforu, tleno-
chlorek fosforu lub tlenobromek fosforu, halogenki
kwasu siarkawego i kwasu siarkowego, takie jak
chlorek sulfurylu i chlorek tionylu, albo fosgen.
Z uwagi na latwo§¢ manipulowania odczynnikiem
do wymiany grup hydroksylowych na atomy chloru
stosuje sie korzystnie chlorek tionylu.

Jako no$niki preparatéw farmaceutycznych, ktore
jako substancje czynng zawierajg produkty o wzo-
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rze 1 wytworzone sposobem wedlug wynalazku,
stosuje sie¢ znane, farmakologicznie obojetne pro-
dukty, uzywane powszechnie przy sporzadzaniu
tabletek, drazetek, czopkéw i roztwor6w do wstrzy-
kiwan.

Podane nizej przyklady objasniajg blizej spos6b
wedlug wynalazku. Struktura zwigzké6w. otrzyma-
nych sposobem wedlug wynalazku wykazuje w wid-
mach podczerwieni miedzy innymi charakterystycz-
ne pasma:

P =0 — przy 1188—1275 em—1,
—C—S0O;—C— przy 1330—1376 cm™1,
1165—1175, 905—975 i
—805 cm™1,
—P—O—C— przy okoto 1050—975 cm™1, i
NH — przy 3200—3300 cm™1. )

Przyktad I. Wytwarzanie 2-tlenku 2-(2-me-
tylosulfonyloksyetyloamino)-3-(2-chloroetylo)-cztero-
wodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu. Do roztworu 9,8 g
dwuchlorku amidu kwasu N-(2-metylosulfonoksy-
etylo)-fosforowego w 50 ml chlorku metylenu
wkrapla sie¢ w temperaturze 25°C przy jednoczes-
nym mieszaniu i przej$ciowym oziebianiu roztwor
6,6 g chlorowodorku N,N-(2-chloroetylo)-(3-hydro-
ksypropylo)-aminy i 11,6 g tr6jetyloaminy w 150 ml
chlorku metylenu. Miesza sie jeszcze w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze pokojowej i w ciggu 2 godzin
w temperaturze 40°C.

Rozpuszczalnik oddestylowuje sie pod zmniejszo-
nym ciSnieniem wytworzonym za pomocg pompy
wodnej strumieniowej i wytrgca sie chlorowodorek
tréjetyloaminy za pomocg dioksanu oraz odsgcza.
Przesgcz zateza sie na koficu pod bardzo niskim
ciSnieniem. Oczyszczanie przeprowadza sie w znany
spos6b. Temperatura topnienia 80—82°C. Wydajnosé
odpowiada 20% wydajnoS§ci teoretycznej.

Analiza elementarna produktu wykazuje:

87—

obliczono: znaleziono:
Cl1 = 11,06% Cl1=12,00%
N = 8,74%, N = 9,00%
P = 9,66% P = 9,57%
S = 9,98%, S = 9,80%.

Przyktad II. Wytwarzanie 2-tlenku 2-(2-chlo-
roetyloamino)-3-(3-metylosulfonyloksypropylo)-czte-
rowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu. Do roztworu
26,7 g dwupropanoloaminy i 42 g tr6jetyloaminy
w 120 ml absolutnego dioksanu wkrapla sie w ciagu
godziny w temperaturze pokojowej roztwér 39,2 g
dwuchlorku 2-chloroetylofosfamidu w 160 ml abso-
lutnego dioksanu. Miesza sie jeszcze w ciggu 2 go-
dzin i odsgcza pod zmniejszonym ci$nieniem wy-
dzielony chlorowodorek tr6jetyloaminy. Przesgcz
zateza sie pod zmniejszonym ciSnieniem za pomocg
pompy wodnej strumieniowej i pozostalo§é podej-
muje sie w chloroformie. Zobojetnia sie za pomoca
HCl/eteru, suszy i ponownie zateza. Otrzymuje sie
2-tlenek 2-(2-chloroetyloamino)-3-(3-hydroksypropy-
lo)-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu w posta-
ci z6ltobrunatnego oleju.

Wydajno§¢ 144 g odpowiada 28% wydajnosci
teoretycznej.

Do roztworu 14,4 g powyiszego zwigzku i 5,7 g
trojetyloaminy w 110 ml absolutnego dioksanu do-
daje sie kroplami przy jednoczesnym mieszaniu
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w ciagu 30 minut w temperaturze 30°C roztwor
6,45 g chlorku kwasu metanosulfonowego w 65 ml
absolutnego dioksanu. Wydzielony chlorowodorek
tréjetyloaminy odsacza sie i przesacz zateza pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato§¢ podejmuje sig
mieszaning 1 cze$ci izopropanolu i 1 czeSci eteru.
Zacierajagc dorywczo umieszcza si¢ na 2 godziny
w lodzie. Wydzielone krysztaly odsgcza sie pod
zmniejszonym cis$nieniem, przemywa sie mieszani-
na izopropanolu i eteru, a nastepnie samym eterem.

Oczyszczania przeprowadza sie w aparacie Sox-.

hlet’a za pomoca eteru. Wydajnoé¢ 6,5 g odpowiada
34,6%/ wydajnoSci teoretycznej. Temperatura topnie-
nia 72°C. Analiza elementarna produktu wykazuje:

obliczono: znaleziono:
Cl1=10,59% Cl = 11,26%
N = 8,37% N = 8,63%
P = 9,25%, P = 8,80%
S = 9,58% S = 9,17%.

Przykta d III. Wytwarzanie 2-tlenku 2-[(2-me-
tylosulfonyloksyetylo)-(2-chloroetylo)-amino]-3 - (2 -
-chloroetylo)-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu.
Do roztworu 28,3 g chlorowodorku N-{2-chloroety-
lo)-N-(2-etoksy)-aminy i 355 g tréjetyloaminy w
150 ml chloroformu wkrapla sie przy jednoczesnym
mieszaniu w temperaturze 28°C w ciggu godziny
roztwér 38,6 g 2-tlenku 2-chloro-3-(2-chloroetylo)-
-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu w 150 ml
chloroformu. Po oddzieleniu chlorowodorku tréjety-
loaminy i zatezeniu przesgczu ekstrahuje sie w
ekstraktorze do esktrahowania cieczy za pomoca
absolutnego eteru. Po odparowaniu eteru otrzymuje
sig 2-tlenek 2-[(2-chloroetylo)-(2-hydroksyetylo)-ami-
no]-(2-chloroetylo)-czterowodoro-zH-l,3,2-oksazafos-
forynu w postaci stabo zéttego oleju. Wydajno&¢
23 g, to jest 42,5% wydajnosci teoretycznej.

Do roztworu 8,65 g chlorku kwasu metanosulfono-
wego w 200 ml absolutnego dioksanu wkrapla sie
przy jednoczesnym mieszaniu w temperaturze 25°C
w ciggu 20 minut roztwér 23 g powyzszego zwigzku
i 7,6 g trojetyloaminy w 200 ml absolutnego diok-
sanu. Po odsaczeniu wydzielonego chlorowodorku
trojetyloaminy zateza sie przesacz pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, wytworzonym za pomocg pompy
wodnej strumieniowej. Otrzymany z6ty olej ekstra-
huje sie eterem w ekstraktorze do ekstrahowania
cieczy cieczq. Po odparowaniu eteru rozpuszcza sie
pozostalo§¢ w chloroformie, przemywa zimnym
lodowatym rozcieficzonym wodorotlenkiem amonu
i woda, suszy nad Na,SO, i ponownie zateza. Oczy-
szczanie stabo zoltego oleju przeprowadza sig¢ me-
toda chromatografii kolumnowej na zelu krzemion-
kowym, jak podano w przykladzie II Otrzymuje
sie bezbarwny olej. Wydajno§¢ 105 g odpowiada
36,20/ wydajnofci teoretycznej. Wspélczynnik za-
lamania §wiatla n‘g : 1,0526.

Analiza elementarna produktu wykazuje:

obliczono: znaleziono:
Cl= 18,50 Cl = 18,858/¢
N = 17,319 N = 17,80%
P = 8,68% P = 8,
S = 8,37% S = 8,%%.

Przyktad IV. Wytwarzanie 2-tlenku 2~{bis-
-2-chloroetylo/-amino] -3-(3-metylosulfonyloksypro-
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pylo)-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu. Do
roztworu 41,8 g dwupropanoloaminy i 57,7 g tréj-
etyloaminy w 200 ml absolutnego dioksanu wkrapla
sie w temperaturze pokojowej w ciggu godziny
45,5 g dwuchlorku N,N-bis-(f-chloroetylo)-fosfami-
du w 200 ml absolutnego dioksanu. Po oddzieleniu
wytraconego chlorowodorku tréjetyloaminy zateza
sie¢ przesacz pod zmniejszonym ci$nieniem, wytwo-
rzonym za pomocg pompy wodnej strumieniowej
i pozostalo§é ekstrahuje sie eterem w ekstraktorze
do ekstrahowania cieczy cieczg. Otrzymuje sie 2-
-[bis-(2-chloroetylo)-amino] -3-(3-hydroksypropylo)-
-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosforynu w postaci
bezbarwnego oleju o Sredniej lepkofci. Wydajnosé
16 g odpowiada 30,5% wydajnoéci teoretycznej.

16 g powyzszego zwigzku i 5,5 g tréjetyloaminy
w 45 ml absolutnego dioksanu wkrapla sie przy je-
dnoczesnym ozigbianiu i mieszaniu w ciggu 35 mi-
nut do roztworu 5,75 g chlorku kwasu metanosul-
fonowego w 35 ml absolutnego dioksanu. Po odsq-
czeniu wydzielonego chlorowodorku tréjetyloaminy
zatega sie przesqcez pod rmniejszonym ciénienfem,
wytworzonym za pomocg pompy wodnej strumie-
niowej i otrzymany olej ekstrahuje si¢ w ciggu
4 godzin absolutnym eterem w ekstraktorze do eks-
trakcji cieczy ciecza. Otrzymang po odparowaniu
eteru pozostaloé¢ rozpuszcza sie w mieszaninie me-
tanolu i ‘wody i pozostawia na 1/2 godziny nad
Duolitem (A 102). Po odsaczeniu przez wegiel
drzewny odciqga sie rozpuszczalnik za pomocy pom-
py strumieniowej i suszy nad P,Os; pod bardzo nis-
kim ciSnieniem. .

Wydajnogé 11,6 g odpowiada 59,4%/s wydajnosci
teoretycznej. Wspdlczynnik zalamania Swiatta n2 "~
= 1,5080.

Analiza elementarna wykazuje:

obliczono: znaleziono:
Cl=117,85%% Cl = 18,10%
N = 17,05%, N = 17,10%
P = 17,80% P = 17,54%,
S = 8,07/ S = 8,11%,.

Przyktad V. Wytwarzanie 2-tlenku 2-[(2-me-
tylosulfonyloksyetylo)-2-(chloroetylo)-amino] -3-(2-
-chloroetylo) -czterowodoro -2H-1,3,2-oksazafosfory-
nu. Do zawiesiny 12 g dwuchlorku amidu kwasu
N - (2 - metylosulfonyloksyetylo)-N-(2-chloroetylo)-
-fosforowego i 6,5 g chlorowodorku N-(3-hydroksy-
propylo)-N-(2-chloroetylo)-aminy w 90 ml chlorku
metylenu wkrapla sie przy jednoczesnym mieszaniu
i przejéciowym chlodzeniu w ciggu 15 minut
w temperaturze 25°C roztwoér 11,4 g tr6jetyloaminy
w 60 ml chlorku metylenu. Miesza sie jeszcze
w ciggu 4 godzin w temperaturze pokojowej i za-
geszcza nastepnie pod zmniejszonym ci$nieniem,
wytworzonym za pomocg pompy wodnej strumie-
niowej. Pozostalofé zadaje sie absolutnym dioksa-
nem i odsacza wydzielony chlorowodorek tréjety-
loaminy, przesacz saczy sie przez wegiel aktywny
i ponownie zateza pod zmniejszonym -cifénieniem,
wytworzonym za pomocg pompy wodnej strumie-
niowej.

Pobiera sie utworzony olej w chlorku metylenu,

‘preemywa- na -zmiane dwukrotnie lodowata wedg,

0,01 n HCl i rozcieficzonym roztworem NaHCQ;
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Po wysuszeniu nad Na,SO, zateza sie roztwor
w chlorku metylenu pod zmniejszonym ciSnieniem,
wytworzonym za pomoca pompy wodnej strumie-
niowej, utworzony olej wytrzasa sie kilkakrotnie
z absplutnym eterem i w koncu suszy pod bardzo
niskim’ ci$nieniem. Otrzymuje sie stabo zéltawy
olej. Wydajno$é 547 g odpowiada 39,6% wydajnoSci

teoretycznej. W;pblczynmk zalamania $wiatla
n’D1 1,0538. Analiza elementarna wykazuje:
_obliczono: znaleziono:
Cl = 18,50% Cl1=18,91%
N.= 7,31% N = 6,99%
P = 8,08% Cee P = 887% . :
S = 8,31% . S = 8,00%. .

Przyklad VI. Wytwarzanie 2-tlenku 2-[(3-me-
tylosulfonyloksypropylo)-(2~chloroetylo)-amino] - 3 -
- (2=chloroetylo)-czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosfo-
rynu. 12 g ‘dwuchlorku amidu kwasu N-(3-metylo-
sulfonyloksypropylo)-N-(2-chloroetylo) - fosforowego
rozpuszcza sie w 60 ml chlorku metylenu i prze-
proewadza w stan zawiesiny za potnoca 6,3 g chloro-
wodorku N-(3-hydroksypropylo)- N-(2—chloroetylo)-
-aminy.

sMieszajac i oziebiajac wkrapla sie w temperatu-
rze’: 25°C roztwér 11 g trdjetyloaminy w 60 ml
chlerku metylenu. Nastepnie miesza sie jeszcze
w-ciggu 4 godzin w: temperaturze pokojowej i roz-
puszczalnik. odcigga si¢ pod zmniejszonym ci$nie-
niem, wytworzonym za pomocg pompy wodnej
strumieniowej. Pozostalo§¢ pobiera sie w absolut-
nym- dioksanie i odsgcza sie wydzielony chloro-
wodorek tr6jetyloaminy. Saczy sie przez wegiel
aktywny i zatéza® ponownie pod zmniejszonym cis-
niehiem, - wytworzendm za pomocg pompy wodnej
strumieniowej. Powstajacy olej wytrzasa sie trzy-
krotnie z absolutnym eterem i suszy pod bardzo
niskim ci$nieniem. Otrzymuje sig z6ltawy olej. Wy-
dajno$¢ 6,1 g odpowiada 42,7% wydajnoSci teore-
tycznej. Wspélczynnik zalamania §wiatla n# =
=1,5046. Analiza elementarna wykazuje:

obliczono: znaleziono:
Cl1=117,85% . Cl=18,04%
N = 705% N = 17,25%
P = 780% P = 823%
S = 8,07 S = 855%.

Przyklad VII. Wytwarzanie 2-tlenku 2- [bis-
(- 2-metylosulfonyloksyetylo)-amino]-3-(2-metylosul-
fonyloksyetylo) - czterowodoro-2H-1,3,2-oksazafosfo-
}_‘ynu. Do roziworu ‘1'6,1 g dwuchlorku N,N-bis-(2-
-chloroetylo)-fosfamidu w50 mi chloroformu wkrap-
la si¢ w temperaturze 20°C w ciggu godziny roz-
twér 10,9 g N-2-chloroetylo-aminopropanolu i 20 g
tréjetyloaminy w 150 ml chloroformu. Ogrzewa
sie jeszcze w ciggu kilku godzin w temperaturze
wrzenia, ozlebla do temperatury 0°C i odsacza
wydzielony " chlorowodorek tréjetyloaminy pod
zmniejszonym ci§nieniem. Po zatezeniu przesgczu
pobiera sie pozostalo§é w eterze, saczy i roztwér
ponownie zateza. Ofrzymuje si¢ 2-tlenek 2-bis-(2-
-chloroetylo)-czterowodoro-ZH—l 3 2-oksazofosfory-
nu w postaci oleJu, kt6ry krzepnie po zagzcze-
pieniu.

--Wydajno§¢.16,2 g = 80% wydajnoSci teoretyczneJ
Tempetatura topmema 50—51°C
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Roztwoéor 162 g powyzszego zwigzku i 36,6 g
metylosulfonianiu srebra rozpuszcza sie w 150 ml
absolutnego acetonitrylu i ogrzewa sie z wylgcze-
niem dzialania S$wiatla w ciggu 24 godzin pod
chlodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia. Odsa-
cza sie wytracony chlorek srebra i zateza przesgcz
pod zmniejszonym ciénieniem, wytworzonym za
pomoca pompy wodnej strumieniowej. Pozostato§é
pobiera sie w chlorku metylenu. Sgczy sie i wy-
trzasa przesgcz dwukrotnie z lodowata wodg,
0,01 n HCl i rozcieficzonym roztworem NaHCO,.
Po wysuszeniu nad Na,SO, i przesgczeniu przez
wegiel aktywny zateza sie ponownie pod bardzo
niskim ci$nieniem, pozostalo§¢ wytrzasa sie kilka-
krotnie dokladnie z absolutnym eterem i olej suszy
sie pod-bardzo niskim ciénieniem. Otrzymuje sie
bezbarwny olej. Wydajno§é 10,8 g odpowiada 43%
wydajnoéci teoretycznej Wspélezynnik zalamania

Swiatla n 5 —1 ,4905. Analiza elementarna wyka-
zuje:

obliczono: znaleziono:

N = 5,58% N = 5,68%

P = 6,16% P = 6,61%

S =19,14%, S =19,78%.

Przyktltad VIII. Wytwarzanie 2-tlenku 2-(2-
-metylosulfonyloksyetyloamino)-3-(3-chloropropylo)-
-2H-czterowodoro-1,3,2-oksazafosforynu. Do roztwo-
ru 9,8 g dwuchlorku amidu kwasu N-(2-metylosul-
fonyloksyetylo)-fosforowego w 50 ml dwuchlorku
metylenu w temperaturze 25°C przy jednoczesnym
mieszaniu i przejSciowym oziebianiu wkrapla sie
roztwér 5,1 g dwupropanoloaminy w 150 g dwu-
chlorku metylenu. Miesza sie jeszcze w ciggu go-
dziny w temperaturze pokojowej. Rozpuszczalnik
oddestylowuje sie¢ pod zmniejszonym ciSnieniem,
wytworzonym za pomoca pompy wodnej strumie-
niowej i wj'traca sie chlorowodorek tréjetyloaminy
przez dodanie dioksanu i odsacza. Przesacz ziteza
sie ponownie pod bardzo niskim ci$nieniem.

Oleista pozostalo§é bez dalszego oczyszczania
rozpuszcza sie w 80 ml chloroformu i zadaje sie,
przy jednoczesnym mieszaniu, roztworem 13 ml
SOCl, w 20 m! chloroformu. Po zakoficzeniu reakcji
przemywa sie roztwér 0,1 N kwasem solnym i na-
stepnei ‘rozcieniczonym roztworem wodoroweglanu
sodowego i suszy nad siarczanem sodowym. Otrzy-
mang po oddestylowaniu rozpuszczalnika pozosta-
lo§¢ oczyszcza sie wedlug przykladu IX metodg
chromatografii kolumnowej.

Wydajno§é 8 g odpowiada 60% wydajnoSci teore-

tycznej. Temperatura topnienia 92—93°C. Analiza
elementarna wykazuje:

obliczono: znaleziono:

Cl = 10,59%% Cl=11,36%

N = 8,237 N = 8,09%

P = 9,25% P = 9,26%

C = 9,58% S = 9,21%.

Analogicznie jak w przykladach I—VII mozna
wytwarzaé zwigzki o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R, R;, Ry, alk, X, Z i m majg znaczenie podane
w kolumnach zamieszczonej tablicy. W tabeli tej
symbol np oznacza wspélczynnik zalamania §wiatla,
a symbol tt. oznacza temperature topnienia.



83 319

9 10
Tabela
Przy- | Wtlasno$ci
R R R. alk X Z

Klad 1 2 i m fizyczne

IX CH,SO;— C,H;— CICH,CH,— | —CH,CH,— |O|H 3| nZ:14950

X CH,SO,— CH,SO, H —CH,CH, O|H 3| nZ :1,4947

(CH,)s— CH,—

XI CH,SO,— H CICH,CH,— | —CH,CH,— |S|H 3| tt.:42—45°C
(rozklad)

XII CH,SO,— H CICH,CH,— | —CH,CH,— |O|—CH;(5)| 3 | nZ:14912

XIII C,H;SO— H CICH,CH,— | —CH,CH,— |O|H 3| tt.:62—64°C

XIV CH,SO.— H CICH,CH,— | —CH,CH,— |O| H 2 | n¥ :14963

XV CH,SO,— H CICH,CH,— | —CH,CH,— | O |—CH46) | 3 | tt.:104°C

XVI n—C,;H;SO,— H CICH,CH,— | —CH,CH,— |0 | H 3| tt.:78°C

XVII izo—C,H;S0, H CICH,CH,— | —CH,CH,— |0 | H 3| n¥ 14927

XVIII | n—C;H,,SO, H CICH,CH,— | —CH,CH,— |Oo|H 3| tt.:59—60°C

XIX CH,SO,— H CICH,CH,— | wzér 5 o|lH 3| tt.:120—130°C

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych estréw kwasu
alkilosulfonowego zwiagzk6w 1,3,2-oksazafosfa-cyk-
licznych o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza
atom chlorowca albo grupe nizszego kwasu alkilo-
sulfonowego o nizszym prostym lub rozgalezionym
lanicuchu alkilowym o 1—6 atomach wegla, R; i R,
oznaczaja atom wodoru lub niskoczgsteczkowy rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, ktéry moze
zawieraé atom chlorowca albo grupe nizszego
kwasu alkilosulfonowego o 1—6 atomach wegla
w nizszym prostym lub rozgalezionym lancuchu
alkilowym, przy czym R, i R, mogg by¢ jednakowe
lub rézne a grupa nizszego kwasu alkilosulfono-
wego wystepuje co najmniej jeden raz w czgs-
teczce o wzorze 1, alk oznacza grupe alkilenowg
o lancuchu prostym lub rozgalezionym o 2—3 ato-
mach wegla w lancuchu i o lacznie 3—4 atomach
wegla przy rozgalezieniu, X oznacza atom tlenu
lub siarki, Z oznacza atom wodoru lub nizszg gru-
pe alkilowg o 1—4 atomach wegla, a m oznacza
liczbe 2 lub 3, znamienny tym, ze zwigzek o og6l-
nym wzorze 6, w ktérym R; ma to samo znaczenie
co R we wzorze 1 lub oznacza grupe hydrokylows,
R, ma to samo znaczenie co R, we wzorze 1 lub
oznacza niskoczgsteczkowg grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla podstawiong grupa hydroksylowsa,
alk 1 X majg to samo znaczenie co we wzorze 1,
a X, oznacza atom chlorowca, korzystnie atom
chloru, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 7, w ktérym R; ma to samo znaczenie co
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R, we wzorze 6, a Z i m majg to samo znaczenie
co we wzorze 1, i w otrzymanych zwigzkach o wzo-
rze 8, w ktéorych jeden lub kilka z podstawnikéw
R;, Ry i R; oznacza lub zawiera grupe hydroksylo-
wa, w znany spos6b jedng lub kilka z tych grup
hydroksylowych przeksztalca sie w atom chlorowca
lub w grupe o wzorze —OSO,R;, w ktorym Rg
oznacza prosta lub rozgaleziong nizsza grupe alki-
lowag o 1—6 atomach wegla, a w otrzymanych
zwigzkach o wzorze 8, w ktorych jeden lub kilka
z podstawnikéw R; R, i R; oznacza lub zawiera
atom chlorowca, wymienia sie ewentualnie jeden
lub kilka z tych atoméw chlorowca na grupe o wzo-
rze —OSO;R; na drodze reakcji ze zwigzkiem
o ogbélnym wzorze MeOSO,R;, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie i Me oznacza metal pierw-
szej lub drugiej grupy gléwnej albo podgrupy
uktadu okresowego.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako substancje wyjSciowe stosuje sie takie zwigzki,
w ktorych X oznacza atom tlenu, Z oznacza atom
wodoru i m oznacza liczbe 3.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako substancje wyjSciowe stosuje sie takie zwigz-
ki, w ktérych alk oznacza grupe o Wwzorze
—CH,CH,—, a R oznacza grupe metylosulfonylo-
wg CH;S0,0— lub grupe etylosulfonylowg
C,H;S0O,0—, albo alk oznacza grupe o wzorze 4,
a R oznacza grupe metylosulfonylowg CH;SO,0—.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci obojetnego roz-
puszczalnika.
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