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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1-(N-imido)alkilofosfonianéw, 1-(N-imido)alki-
lofosfinianow i tlenkéw 1-(N-imido)alkilofosfin o wzorze ogdlnym 1.

1-(N-imido)alkilofosfoniany odgrywaja istotng role w syntezie organicznej. Stanowig one bloki bu-
dulcowe fosfapeptydow (W.P. Matachowski, J.K. Coward J. Org. Chem, 1994, 59, 7616-7624), ktére
wykazuja cenne wiasciwosci biologiczne i moga petnic role inhibitoréw enzymoéw z grupy proteaz, takich
jak: termolizyna (EC 3.4.24.27; P. Bartlett, C. Marlowe Biochemistry 1983, 22, 4618—-4624), karboksy-
peptydaza A (EC 3.4.17.1; N.E, Jacobsen, P.A. Bartlett J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 654—657), enke-
falinaza (EC 3.4.24.11) czy ACE (EC 3.4.15.1; R.L. Elliott, N. Marks, M.J. Berg, P.S. Portoghese J. Med.
Chem. 1985, 28, 1208-1216). Ponadto 1-(N-imido)alkilofosfoniany znajduja zastosowanie w syntezie
oligonukleotydow (R. Fathi, Q. Huang, J.-L.-Syi, W. Delaney, A.F. Cook Biocor.jugate Chem. 1994, 5,
47-57), czynnikdw antynowotworowych, takich jak Kryptoficyna 52 (M. Nahrwold, T. Bogner, S. Eissler,
S. Verma, N. Sewald Org. Lett. 2010, 12, 1064—-1067), a takze ligandéw makrocyklicznych przydatnych
w diagnostyce medycznej do otrzymywania czynnikow kontrastowych do MRI (F.K. Kalman, M. Woods,
P. Caravan, P. Jurek, M. Spiller, G. Tircso, R. Kiraly, E. Brulcher, A.D. Sherryi Inorg. Chem. 2007, 46,
5260-5270) oraz sond luminescencyjnych (N. Leygue, A.P. De Heredia, Ch. Galaup, E. Benoist,
L. Lamarque, C. Picard Tetrahedron 2018, 74, 4272-4287). Niektore 1-(N-imido)alkilofosfoniany wyka-
zuja wtasciwosci antybakteryjne i antygrzybiczne (W.M. Abdou, R.E. Khidre Monatsh. Chem. 2010, 141,
214-228), a takze sg dodawane do polimeréw jako srodki uniepalniajace (Hooker Chemicals Plastics
Corp.; patent brytyjski, GB1378726, 27.12.1974; P.P. Golborn, J.J. Duffy, patent kanadyjski, CA982135,
20.01.1976).

Tlenki 1-(N-imido)alkilofosfin, podobnie jak 1-(N-imido)alkilofosfoniany, byty wykorzystywane jako
bloki budulcowe w syntezie 2,4,5-imidazolidynotrionéw — regulatoréw wzrostu roslin o wtasciwosciach
chwasto- i grzybobdjczych (F. Plenat, M. Cassagne, H.J. Cristau Tetrahedron 1995, 51, 9551-9558),
a takze w syntezie atorwastatyny — inhibitora HMG-CoA regulujacego poziom lipidow we krwi (B.S.
Pradhan, K.V. Dhokiya, patent brytyjski GB2479830, 26.10.2011).

1-(N-imido)alkilofosfiniany oraz tlenki 1-(N-imido)alkilofosfin okazaty sie przydatne w syntezie
czynnikow chelatujacych (I.C. PopofF, B.B. Peter, L.K. Huber, patent amerykanski, US3332987,
25.07.1967), a takze eteréw koronowych (T. Novak, J. Tatai, P. Bako, M. Czugler, G. Keglevich, L. Toke
Synlett 2001,424-426).

W literaturze chemicznej mozna znalez¢ wiele informacji na temat metod syntezy 1-(N-imido)al-
kilofosfonianéw, jednak zwykle dotycza one najprostszych przedstawicieli tej grupy zwiazkow, czyli
N-ftalimidometylofosfonianow. Przyktadem sa metody opierajgce sie na reakcjach typu Arbuzowa lub
Michaelisa-Beckera, w ktérych bromek 1-N-imidoalkilowy, najczesciej bromek ftalimidometylowy, ktory
reaguje z fosforynem trialkilowym (reakcja typu Arbuzowa; S.K. Davidsen, G.W. Philips, S.F. Martin Org.
Synth. 1987, 65, 119-134,; G. Osapay, |. Szilagyi, J. Seres Tetrahedron 1987, 43, 2977-2983; R. Hir-
schmann, K.M. Yager, C.M. Taylor, J. Witherington, P.A. Sprengeler, B.W. Phillips, W. Moore, A.B.
Smith J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8177-8190; F.K. Kalman, M. Woods, P. Caravan, P. Jurek,
M. Spiller, G. Tircso, R. Kiraly, E. Brulcher, A.D. Sherryi Inorg. Chem. 2007, 46, 5260-5270; R.L. Elliott,
N. Marks, M.J. Berg, P.S. Portoghese J. Med. Chem. 1985, 28, 1208-1216; D. Seyferthr, R.S. Marmor,
P. Hilbert J. Org. Chem. 1971, 36, 1379-1386; K. Yamauchi, M. Kinoshita, M. Imoto Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1972, 45, 2531-2534; J.M. Besterman, J. Rahil, A. Vaisburg, patent amerykanski, US6921756,
26.07.2005; J.M. Besterman, J. Rahil, A. Vaisburg, patent amerykanski, US6884791, 26.04.2005), sola
sodowa fosfonianu dialkilu lub fosforynem dialkilowym w $rodowisku zasadowym (reakcje typu Micha-
elisa-Beckera; G. Osapay, |. Szilagyi, J. Seres Tetrahedron 1987, 43, 2977-2983; R.L. Elliott, N. Marks,
M.J. Berg, P.S. Portoghese J. Med. Chem. 1985, 28, 1208-1216). Bromek ftalimidometylowy syntezuje
sie z N-hydroksymetyloftalimidu i HBr lub PBrs (D. Seyferthr, R.S. Marmor, P. Hilbert J. Org. Chem.
1971, 36, 1379-1386; K. Yamauchi, M. Kinoshita, M. Imoto Bull. Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 2531-2534;
R. Hirschmann, K.M. Yager, C.M. Taylor, J. Witherington, P.A. Sprengeler, B.W. Phillips, W. Moore,
A.B. Smith J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8177-8190; J. Gao, Y.H. Guo, Y.P. Wang, X.J. Wang, W.S.
Xiang Chin. Chem. Lett. 2011, 22, 1159-1162). Mozna go otrzymac réowniez w reakcji Hunsdieckera
z soli srebrowej kwasu ftalimidooctowego pod wptywem Br2 w CCls (G. Osapay, |. Szilagyi, J. Seres
Tetrahedron 1987, 43, 2977-2983). 1-(N-imido)metylofosfoniany mozna zsyntezowaé bezposrednio
z N-hydroksymetyloimidéw na drodze ich ogrzewania z odpowiednimi fosforynami trialkilowymi (Hooker
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Chemicals Plastics Corp.; patent brytyjski, GB 1378726, 27.12.1974; P.P. Golbrnm, J.J. Duffy, patent
kanadyjski, CA982135,20.01.1976).

W literaturze opisano réwniez reakcje N-(tert-butylodimetylosililo)ftalimidu, generowanego z ftali-
midu i chlorku tert-butylodimetylosililowego w obecnosci trietyloaminy, z bromoalkilofosfonianami dial-
kilu, prowadzaca do otrzymywania o-ftalimidoalkilofosfonianéw, w tym fitalimidometylofosfonianow
(Y.-d. Chun, J.-H. Park, G.-M. Oh, S.-I. Hong, Y.-J. Kim Synthesis 1994, 909-910).

Bardziej ogolna metoda pozwalajgca otrzymac nie tylko ftalimidometylofosfoniany, ale réwniez
1-(N-imido)alkilofosfoniany o ztozonym tancuchu alkilowym polega na reakcji Mitsunobu 1-hydroksyfos-
fonianow dialkilu z ftalimidem. 1-hydroksyfosfoniany syntezuje sie z fosforynéw dialkilu i odpowiednich
aldehydow w srodowisku zasadowym (P.G. Balardi, M. Guameri, F. Moroder, G.P. Pollini, D. Simoni
Synthesis 1982, 653-655).

Znana jest rowniez metoda otrzymywania 1-(N-ftalimido)alkilofosfonianéw z aminofosfonianow
lub kwasow aminofosfonowych i bezwodnika ftalowego (K. Yamauchi, M. Kinoshita, M. Imoto Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1972, 45, 2528-2531; M. Hoffmann, Cz. Wasielewski Roczniki Chemii 1976, 50,
139-146). W drugim wariancie tej reakcji powstaja kwasy ftalimidoalkilofosfonowe, ktére mozna prze-
ksztatci¢ w estry na drodze reakcji z diazometanem (M. Hoffmann, Cz. Wasielewski Roczniki Chemii
1976, 50, 139-146), O-benzylo- Iub  O-{p-nitrobenzylo)-N,N-dicykloheksyloizomocznikiem
(M. Hoffmann J. Prakt. Chemie 1988, 330, 820-824).

Opisane w literaturze metody syntezy 1-imidoalkilofosfinianéw i tlenkéw 1-imidoalkilofosfin spro-
wadzajg sie do reakcji typu Arbuzowa bromku 1-N-imidoalkilowego z wtasciwym nukleofilem fosforo-
wym — fosfoninem (np. fenylofosfoninem dimetylu) w przypadku otrzymywania 1-imidoalkilofosfinianow
lub fosfinem (np. difenylofosfininem metylu) w przypadku otrzymywania tlenkéw 1-imidoalkilofosfin (1.C.
Popoff, B.B. Peter, L.K. Huber, patent amerykanski, US3332987, 25.07.1967; B.S. Pradhan, K.V. Dho-
kiya, patent brytyjski, GB2479830, 26.10.2011; 1.C. Popoff, L.K. Huber, B.P. Block, P.D. Morton, R.P.
Riordan J. Org. Chem. 1963, 28, 2898-2900).

Cecha wspolna wiekszosci omowionych powyzej syntez, a zarazem ich najwiekszym ogranicze-
niem jest mozliwos¢ syntezy jedynie najprostszych pochodnych imidéw czyli N-imidometylofosfonianéw,
N-imidometylofosfinianéw i tlenkow N-imidometylofosfin.

Otrzymywanie bardziej ztozonych struktur wigze sie z koniecznoscig zastosowania substratow
czesto niedostepnych handlowo, ktére z kolei otrzymuje sie na drodze wieloetapowych i czasochion-
nych syntez.

Dotychczas w literaturze nie opisano syntezy 1-(N-imido)alkilofosfonianéw, 1-(N-imido)alkilofos-
finianéw i tlenkow 1-(N-imido)alkilofosfin z soli 1-(N-imido)alkilofosfoniowych o wzorze 2.

Sposob wytwarzania 1-(N-imido)alkilofosfonianow, 1-(N-imido)alkilofosfinianéw i tlenkow 1-(N-
-imido)alkilofosfin o wzorze 1, polega na tym, ze sole 1-(N-imido)alkilofosfoniowe o wzorze ogélnym 2,
w ktorym A = (CH2)2, 0-CeHs; R' = H, Me, i-Bu, Ph; R = Ph, m-CsH4Cl, p-CeH4CF3 ogrzewa sie w tem-
peraturze 80°-170°C z nukleofilami fosforowymi, takimi jak fosforyn trimetylu, fosforyn trietylu, fenylo-
fosfonin dimetylu lub difenylofosfinin metylu w stosunku molowym od 1:1,5 do 1:10, korzystnie 1:10,
w CHCIs, CH2Cl2 lub CH3CN, korzystnie z dodatkiem jodku trifenylometylofosfoniowego, w czasie
30-120 min, po czym surowy produkt oczyszcza sie metoda chromatografii kolumnowej za pomoca
eluenta w postaci octanu etylu, acetonitrylu lub uktadu octan etyl/heksan, nastepnie oczyszcza poprzez
krystalizacje z toluenu lub ukfadu toluen/heksan.

Korzystnym rozwigzaniem sposobu wedtug wynalazku jest, ze jako nukleofile fosforowe stosuje
sie fosforyn trimetylu, fosforyn trietylu, fenylofosfonin dimetylu lub difenylofosfinin metylu.

Sole 1-(N-imido)alkilofosfoniowe o wzorze 2, bedace substratem w metodzie wedtug wynalazku,
sa fatwe do otrzymania z odpowiednich a-aminokwasdw, analogicznie jak zostato to opisane w polskim
opisie patentowym nr PL 231256 (J. Adamek, R. Mazurkiewicz, A. Wegrzyk; Sposob wytwarzania soli
1-imidoalkilofosfoniowych; Patent. Polska nr PL 231256). Synteza ta obejmuje: zabezpieczanie grupy
NHz a-aminokwaséw 3 poprzez stapianie ich z bezwodnikiem kwasu ftalowego lub bursztynowego;
elektrochemiczne dekarboksylatywne o-metoksylowanie kwasow 1-(N-imido)alkanokarboksylowych 4,
a nastepnie podstawienie grupy metoksylowej N-(1-alkoksyalkilo)imidow 5 grupa triarylofosfoniowa, co
zostato przedstawiono na ponizszym schemacie:
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Metoda wedtug wynalazku charakteryzuje sie dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami, tagod-
nymi warunkami i stosunkowo krotkim czasem reakcji (30—120 min). Opiera sie rowniez na zupetnie
innej bazie surowcowej, jakg stanowig tatwo dostepne i zréznicowane strukturalnie a-aminokwasy, co
umozliwia znaczne rozszerzenie biblioteki potencjalnie mozliwych do uzyskania struktur. Moze ona by¢
prowadzona w wariancie bezkatalitycznym, jednak dodatek katalizatora w postaci jodku trifenylomety-
lofosfoniowego zapewnia wyzszg wydajnosé. Dodatkowg zaletg metody jest mozliwo$¢ wykorzystania
w roli nukleofila fosforowego nie tylko fosforynéw, ale réwniez fosfoninéw i fosfinindw, co pozwala roz-
szerzy¢ pule otrzymanych zwigzkow o 1-(N-imido)alkilofosfiniany i tienki 1-(N-imido)alkilofosfin.

Wynalazek objasniono przyktadami 1-22, a produkty przeprowadzonych przyktadowych syntez
przedstawiono wzorami 1a=j:

Przyktad 1

Do szklanej probéwki zakrecanej gwintowang nakretka wprowadzano tetrafluoroboran 1-ftalimi-
dometylo[tris(m-chlorofenylo)]fosfoniowy (153,1 mg, 0,25 mmol), jodek trifenylometylofosfoniowy (25,3
mg, 0,0625 mmol, 0,25 eq) oraz chloroform (2 ml). Cato$¢ mieszano przez chwile na mieszadle magne-
tycznym i wkraplano fosforyn trimetylu (0,295 ml, 310,2 mg, 2,5 mmol, 10 eq). Reakcje prowadzono
przez 2 h w temperaturze 170°C, a nastepnie chloroform odparowywano pod obnizonym ci$nieniem
(1300 Pa). Otrzymany w ten sposdb surowy produkt reakcji wydzielano metoda chromatografii kolum-
nowej (octan etylu) i oczyszczano poprzez krystalizacje z toluenu. Uzyskano 63,9 mg oczekiwanego
produktu 1a z wydajnoscia 95% w postaci biatego ciata statego o temperaturze topnienia
145,5-147,5°C.

Przyktad 2

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 130,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylotrifenylofosfoniowego
po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperaturze 150°C i doczyszczaniu surowego produktu reakcji metoda
chromatografii kolumnowej (octan etylu, a nastepnie toluen/octan etylu, 5:1 [v/v]) uzyskano 15,6 mg
oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscig 22% w postaci biatego ciata statego o temperaturze topnienia
65-66°C.

Przyktad 3

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 156,7 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris(m-chlorofe-
nylo)fosfoniowego po 2 h prowadzenia reakcji w temperaturze 120°C uzyskano 49,6 mg oczekiwanego
produktu 1b z wydajnoscia 70% w postaci biatego ciata statego o temperaturze topnienia 65-66°C.

Przyktad 4

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego po 2 h prowadzenia reakcji w temperaturze 100°C i doczyszczaniu otrzyma-
nego produktu metoda chromatografii kolumnowej (heksan 50 ml, nastepnie octan etylu) uzyskano 53,8
mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscia 76% w postaci biatego ciata statego o temperaturze top-
nienia 65-66°C.

Przyktad 5

Postepujac jak w przykiadzie 1, zmieniajac nadmiar fosforynu trimetylu (0,044 ml, 46,5 mg, 0,375
mmol, 1,5 eq) uzyskano 23,4 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscia 33% w postaci biatego ciata
statego o temperaturze topnienia 65-66°C.

Przyktad 6

Postepujac jak w przykiadzie 1, zmieniajac nadmiar fosforynu trimetylu (0,147 ml, 155,1 mg, 1,25
mmol, 5 eq) uzyskano 46,0 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscia 65% w postaci biatego ciata
statego o temperaturze topnienia 65-66°C.

Przyktad 7

Postepujac jak w przyktadzie 1, stosujac w roli rozpuszczalnika dichlorometan (CH2Cl2) uzyskano
31,2 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscia 44% w postaci biatego ciata statego o temperaturze
topnienia 65-66°C.
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Przyktad 8

Postepujac jak w przyktadzie 1, stosujac w roli rozpuszczalnika acetonitryl (CH3CN) uzyskano
32,6 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscig 46% w postaci biatego ciata statego o temperaturze
topnienia 65-66°C.

Przyktad 9

Do szklanej probéwki zakrecanej gwintowang nakretka wprowadzano tetrafluoroboran 1-ftalimi-
doetylol[tris[p-(trifluorometylo)fenylo]fosfoniowy (181,8 mg, 0,25 mmol) oraz chloroform (2 ml). Catos¢
mieszano przez chwile na mieszadle magnetycznym i wkraplano fosforyn trimetylu (0,295 ml, 310,2 mg,
2,5 mmol, 10 eq). Reakcje prowadzono przez 2 h w temperaturze 100°C, a nastepnie chloroform odpa-
rowywano pod obnizonym cisnieniem (1300 Pa). Produkt reakcji wydzielano metodg chromatografii ko-
lumnowej (octan etylu). Uzyskano 36,8 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscia 52% w postaci
biatego ciata statego o temperaturze topnienia 65-66°C.

Przyktad 10

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 2 h prowadzenia reakcji w temperaturze 100°C
i doczyszczaniu otrzymanego produktu metodg chromatografii kolumnowej (heksan 50 ml, nastepnie
octan etylu) uzyskano 70,0 mg oczekiwanego produktu 1¢ z wydajnoscig 90% w postaci bezbarwnego
oleju.

Przyktad 11

Postepujac jak w przyktadzie 9 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-flalimidoetylotris [p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 2 h prowadzenia reakcji w temperaturze 100°C
i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (heksan 50 ml, nastepnie
octan etylu) uzyskano 66,9 mg oczekiwanego produktu 1¢ z wydajnoscig 86% w postaci bezbarwnego
oleju.

Przyktad 12

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i 0,501 ml difenylofosfininu metylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperatu-
rze 100°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (heksan 50 ml,
nastepnie octan etylu) uzyskano 44,1 mg oczekiwanego produktu 1d z wydajnoscig 47% w postaci
bezbarwnego oleju.

Przyktad 13

Postepujac jak w przyktadzie 9 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i0,501 ml difenylofosfininu metylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperatu-
rze 100°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu stosujac metodg chromatografii kolumnowej (aceto-
nitryl) uzyskano 32,8 mg oczekiwanego produktu 1d z wydajnoscia 35% w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad 14

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 197,3 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidofenylometylo[tris[p-(triflu-
orometylo)fenylo]fosfoniowego i 0,501 ml difenylofosfininu metylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w tem-
peraturze 80°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (acetonitryl)
uzyskano 96,3 mg oczekiwanego produktu 1e z wydajnoscia 88% w postaci biatego ciata statego o tem-
peraturze topnienia 233-235°C.

Przyktad 15

Postepujac jak w przykiadzie 1 z 167,2 mg tetrafluoroboranu 3-metylo-1-(N-ftalimido)bu-
tylo[tris(m-chlorofenylo)]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 2 h prowadzenia reakcji w tempe-
raturze 120°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (octan etylu)
uzyskano 83,0 mg oczekiwanego produktu 1f z wydajnoscig 94% w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad 16

Postepujac jak w przyktadzie 9 z 167,2 mg tetrafluoroboranu 3-metylo-1-(N-ftalimido)bu-
tylo[tris(m-chlorofenylo)]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 2 h prowadzenia reakcji w tempe-
raturze 120°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (octan etylu)
uzyskano 73,3 mg oczekiwanego produktu 1f z wydajnoscig 83% w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad 17

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 197,3 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidofenylometylo[tris[p-(triflu-
orometylo)fenylo]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperaturze
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80°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (heksan 50 ml, nastep-
nie octan etylu) uzyskano 92,4 mg oczekiwanego produktu 1g z wydajnoscia 99% w postaci biatego
ciata statego o temperaturze topnienia 102,5-104,5°C.

Przyktad 18

Postepujac jak w przykiadzie 9 z 197,3 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidofenylometylo[tris[p-(triflu-
orometylo)fenylo]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 0, 5 h prowadzenia reakcji w temperatu-
rze 80°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metodg chromatografii kolumnowej (heksan 50 mi,
nastepnie octan etylu) uzyskano 84,9 mg oczekiwanego produktu 1g z wydajnoscig 91% w postaci
biatego ciata statego o temperaturze topnienia 102,5-104,5°C.

Przyktad 19

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i 0,397 ml fenylofosfoninu dimetylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperatu-
rze 100°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (acetonitryl) uzy-
skano 48,6 mg oczekiwanego produktu 1h (mieszanina diastereoizomerdw) z wydajnoscig 59% w po-
staci bezbarwnego oleju.

Przyktad 20

Postepujac jak w przyktadzie 9 z 181,8 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidoetylo[tris[p-(trifluorome-
tylo)fenylo]fosfoniowego i 0,397 ml fenylofosfoninu dimetylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w temperatu-
rze 100°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (acetonitryl) uzy-
skano 30,5 mg oczekiwanego produktu 1h (mieszanina diastereoizomerdéw) z wydajnoscia 37% w po-
staci bezbarwnego oleju.

Przyktad 21

Postepujac jak w przykiadzie 1 z 197,3 mg tetrafluoroboranu 1-ftalimidofenylometylo[tris[p-(triflu-
orometylo)fenylo]fosfoniowego i 0,397 ml fenylofosfoninu dimetylu po 0,5 h prowadzenia reakcji w tem-
peraturze 80°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowej (acetonitryl)
uzyskano 91,9 mg oczekiwanego produktu 1i (mieszanina diastereoizomerow) z wydajnoscia 94%
w postaci bezbarwnego oleju.

Przyktad 22

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 169,8 mg tetrafluoroboranu 1-sukcynimidofenylometylo[tris[p-
-(trifluorometylo)fenylo]fosfoniowego i 0,429 ml fosforynu trietylu po 2 h prowadzenia reakcji w acetoni-
trylu w temperaturze 150°C i doczyszczaniu otrzymanego produktu metoda chromatografii kolumnowe;j
(acetonitryl) uzyskano 25,7 mg oczekiwanego produktu 1j z wydajnoscia 39%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 1-(N-imido)alkilofosfonianéw, 1-(N-imido)alkilofosfinianéw i tlenkéw
1-(N-imido)alkilofosfin o wzorze 1, w ktérym A = (CHz)2, 0-CsH4; R' = H, Me, i-Bu, Ph; R? = R®
= OMe, OEt, Ph, lub R? = OMe, R® = Ph znamienny tym, Ze sole 1-(N-imido)alkilofosfoniowe
o wzorze ogolnym 2, w ktérym A = (CH2)2, 0-CsH4; R' = H, Me, i-Bu, Ph; R = Ph, m-CeH4ClI,
p-CeH4CF3 ogrzewa sie w temperaturze 80°—170°C z nukleofilami fosforowymi w stosunku
molowym od 1:1,5 do 1:10, korzystnie 1:10, w CHCIz, CH2Cl2 lub CH3CN, korzystnie z dodat-
kiem jodku trifenylometylofosfoniowego, w czasie 30-120 min, po czym surowy produkt
oczyszcza sie metodg chromatografii kolumnowej za pomoca eluenta w postaci octanu etylu,
acetonitrylu lub uktadu octan etyl/heksan, nastepnie oczyszcza poprzez krystalizacje z toluenu
lub uktadu toluen/heksan.

2. Sposéb wytwarzania wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze jako nukleofile fosforowe stosuje
sie fosforyn trimetylu, fosforyn trietylu, fenylofosfonin dimetylu lub difenylofosfinin metylu.
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