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Sposéb wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosionowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kwaséw l-aminoaikanofosfonowych o
wzorze ogdlnym 1, w ktérym R' i R? s3 jednakowe lub rézne i oznaczaja rodniki alkilowe,
cykloalkilowe, arylowe, zwlaszcza fenyl i naftyl, ewentualnie rodniki alkilowe, cykloalkilowe,
arylowe podstawione innymi grupami funkcyjnymi takimi jak: atom chlorowca, grupy alkoksy-
lowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy acyloaminowe, grupy karboksylowe lub grupy
nitrowe, wzglednie R' i R? tworza razem tanicuch polimetylenowy o 2-7 atomach wegla, zawiera-
jacy ewentualnie zamiast grupy metylenowej ronowazng grup¢ heterocykliczng, taka jak atom
tlenu siarki lub azotu, za§ R' moze oznaczaé atom wodoru, R* oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, cykloalkilowy, arylowy, natomiast R* oznacza grupe wodorotlenowa albo rodnik alki-
lowy zwlaszcza metyl, rodnik cykloalkilowy lub rodnik aromatyczny zwlaszcza fenyl.

- Kwasy l-aminoalkanofostonowe znalazty szerokie zastosowanie w roznych dziedzinach nauki
i techniki, a w szczegdlnosci sg stosowane jako inhibitory korozji w liniach przesylowych wéd
technologicznych, jako inhibitory osadzania si¢ kamienia kotlowego i osadu w kottach parowych i
rurociggowych wodnych, jako sktadniki bezcyjankowych kapieli galwanicznych do elektrochemi-
cznego pokrywania metali i niemetali, jako dodatki zmigkczajace wodg i neutralizujace szkodliwy
wplyw jonéw metali cigzkich oraz wapnia i magnezu w réznorodnych kapielach myjacych np. w
fotografii, widkiennictwie lub kosmetyce, jako stabilizatory kapieli nadtlenkowych i wiele innych.
Ponadto znajdujg zastosowanie w medycynie jako preparaty antybakteryjne, stymulatory ukladu
nerwowego, preparaty tonizujace, regulatory metabolizmu wapnia oraz jako specyficzne inhibi-
tory niektorych enzyméw metabolizujacych naturalne kwasy aminokarboksylowe. Stosowane sg
tez w analizie chemicznej jako odczynniki stracajace, kompleksujgce badZz maskujace.

Dotychczas znanych jest wiele metod otrzymywania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych.
Najwazniejsze metody wytwarzania kwasow l-aminoalkanofosfonowych polegajg na kondensacji
aldehydéw lub ketonéw z amoniakiem lub aminami i odpowiednimi estrami kwasu fosforawego
lub fosfonawego, po czym otrzymany w ten sposéb ester kwasu l-aminoalkanofosfonowego
poddaje si¢ hydroliziec do wolnego kwasu; addycji kwasnych estrow kwasu fosforawego lub
fosfonawego do aldimin lub ketimin, albo ewentualnie ich trimeréw czyli 1,3,5-heksahvdro-1,3,5-
triazvn, po czym hydrolizie otrzvmanych w ten sposob estrow kwasow 1-aminoalkanofosfonowych
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do wolnych kwaséw, redukcji imin, oksymow, hydrazonéw lub arylohydrazonéw 1-
ketoalkanofosfonianéw przy pomocy metali nieszlachetnych lub ich amalgamatow, albo wodoru
na katalizatorach uwodornienia kondensacji fosforynéw trojarylowych lub aktywnych estrow
kwasu fosforawego badZz fosfonawego z aldchydem i uretanem lub mocznikiem, a nastgpnie
hydrolizie otrzymanych w ten sposob estrow kwasow l-ureidnalkanol‘osi'onowego\ d-«? wolnych
kwaséw 1-aminoalkanofosfonowych; alkilowanie pochodnych kwasu aminometanofosionowego,
posiadajacych aktywna grupg metylenowa, takich jak izocyjanometylofosfonian dialkilpwy, ben-
zylidenoaminometanofosfonian lub nitrometanofosfonian, w wyniku kt(’)r?go otrzymuje sig pro-
dukty do budowy tancucha weglowego, z ktérych po odpowiedmch' .przeksz.talc.:emach
chemicznych otrzymuje si¢ pozadane kwasy 1-aminoalkanofosfonowe; aminolizie amoniakiem lub
aminami, albo amidowaniu ich acylowymi pochodnymi, kwasow 1-halogenoalkanofosfonowych
lub kwaséw 1-hydroksyalkanofosfonowych, badz ewentualnie ich estrow, po czym hydr‘oli;ie
otrzymanych potproduktéw do wolnych kwasow l-aminoalkanofosionowych, redukcyjnym 1051(-)-
rylowaniu nitryli przy pomocy estréw kwasu fosforawego lub fosfonawego, po czym hydrolizie
estréw do kwaséw l-aminoalkanofosfonowych, przegrupowaniu Curtiusa, Hofmanna, Lessena
lub Schmidta odpowiednich pochodnych kwasu fosfonooctowego lub fosfonoacetonu, po czym,
hydrolizie otrzymanych przejSciowo izocyjanianéw lub uretanéw do wolnych kwasow 1-
aminoalkanofosfonowych.

Istotnag wsp6lng wada wszystkich oméwionych poprzednio metod wytwarzania kwaséw
l-aminoalkanofosfonowych jest konieczno$¢ wytwarzania w pierwszym etapie odpowiedniego
zwiazku fosforoorganicznego takiego jak: fosforyn dialkilowy, fosforyn diarylowy, fosforyn triary-
lowy, alkilofosfonin alkilowy, arylofosfonin alkilowy itp., ktore otrzymuje si¢ w osobnej reakcji z
podstawowych surowc6éw jakimi sa tréjchlorek fosforu lub odpowiednia dwuchlorofosfina.

Znany jest réwniez z opisow patentowych PRL nr 105164 i 105728 spos6b wytwarzania
kwaséw l-aminoalkanofosfonowych, polegajacy na reakcji karbaminianu benzylu z aldehydem
lub ketonem i tréjchlorkiem fostoru lub odpowiedniag dwuchlorofosfing. Sposdb ten jest rowniez
znany z literatury chemicznej Oleksyszyn J. i wsp., Synthesis 1978, 479-480, Oleksyszyn J. i wsp.,
Synthesis 1980, 722-4.

Znany natomiast z opisu patentowego PRL nr 105164 sposdb wytwarzania kwasu I-
aminoalkanofosfonowego, polega na tym, ze do mieszaniny 0,05 mola karbaminianu benzylu, 0,05
mola tréjchlorku fosforu i 10 ml kwasu octowego, wkrapla si¢ w ciagu 20 minut 7,85 g aldehydu
benzoesowego, po czym mieszaning ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnica zwrong jeszcze przez 40
minut, a nast¢pnie hydrolizuje przy pomocy 40 ml 4 N kwasu solnego przez 30 minut, po czym w
znany sposob wydziela si¢ kwas 1-aminobenzylofosfonowy. Identyczny sposéb wytwarzania kwa-
séw l-aminoalkanofosfonowych jest opisany w cytowanej juz poprzednio literaturze chemiczne;j.

Zasadnicza wada tego bardzo prostego i skutecznego sposobu wytwarzania kwaséw 1-
- aminoalkanofosfonowych jest §rednia wydajno$é procesu, ktdra wedtug opisdw patentowych oraz
Zrodet literaturowych zawiera si¢ w granicach od 35 do 65% wydajnoéci teoretycznej. Ponadto
metoda ta zastosowana do innych, nieopisanych dotychczas w literaturze zwigzkéw, daje czgsto
jeszcze nizsze wydajnosci, a nawet wrecz uniemozliwia wydzielenia otrzymanego kwasu 1-
aminoalkanofosfonowego z mieszaniny poreakcyjnej przy pomocy prostych operacji jednostko-
wych. Na przyklad dla aldehydu propionowego z mieszaniny poreakcyjnej uzyskanej wedtug
opisanej poprzednio metody, nie udaje si¢ wydzielié krystalicznego kwasu 1-aminopropanofosfo-
nowego, natomiast po oczyszczeniu koncentratu przy pomocy chromatografii kationowymienne;j
-otrzymuje si¢ kwas l-aminopropanofosfonowy z wydajno$cia nizsza od 30%.

Niedogodno$¢ tego sposobu wytwarzania jest przyczyna nie tylko wystapienia konkretnych
trudnosci operacyjnych zwigzanych z wydzieleniem czystego kwasu l-aminoalkanofosfonowego,
ale stwarza réwniez dodatkowe problemy techniczne i ekologiczne, zwiazane z koniecznoscia
zagospodarowania lub unieszkodliwienia od 40 do 70% molowych ubocznych zwigzkéw fosforoo-
rganicznych o duzej aktywnosci biologicznej, a stanowiagcych produkty odpadowe w tym sposobie
wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych.

Pewng dodatkowa uciazliwo$cia tego sposobu wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfono-
wych jest rdwniez konieczno$¢ stosowania 50% nadmiaru molowego aldehydu lub ketonu, co w
przypadku aplikacji w stosunku do trudno dostgpnych aldehyd6w lub ketonéw prowadzi do nie-
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odwracalnej straty cennych substratow, ktoérych nie mozna regenerowaé, a ktérych produkty
rozkladu obcigzaja dodatkowo i tak juz niekorzystny bilans odpadow.

Celem wynalazku jest wyeliminowanie wad i niedogodnos$ci wystgpujacych w dotychczas
znanych sposobach wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych o wzorze
ogolnym 1, w ktérym R'i R?sg jednakowe lub rézne i oznaczaja rodniki alkilowe, cykloalkilowe,
arylowe, zwlaszcza fenyl i naftyl, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe podstawione innymi
grupami funkcyjnymi takimi jak atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy
tiolowe, grupy acyloaminowe, grupy karboksylowe lub grupy nitrowe, wzglednie R' i R? tworza
razem lancuch polimetylenowy o 2-7 atomach wegla, zawierajacy ewentualnie zamiast grupy
metylenowej rownowazna grupe heteroatomu, takg jak atom tlenu, siarki lub azotu, wzglednie R
moze oznaczaé¢ atom wodoru, R’ oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, cykloalkilowy,
arylowy, natomiast R* oznacza grupg wodorotlenowa albo rodnik alkilowy zwlaszcza metyl,
rodnik cykloalkilowy lub rodnik aromatyczny zwlaszcza fenyl.

Istota wynalazku polega na tym, ze co najmniej 2 cz¢$ci molowe zwigzku o wzorze 0gblnym 3, -
w ktérym R’ ma podane wyzej znaczenie lub oznacza grupg acylowa, R® oznacza rodnik alkilowy,
cykloalkilowy lub arylowy, atom wodoru. albo grupg alkoksylowa, aryloksylowa, aminowa,
alkiloaminowg, dwualkiloaminowg korzystnie metylowa poddaje si¢ reakcji z jedna czescia halo-
genku o wzorze ogélnym 4, w ktérym R® oznacza grupe alkilowa, cykloalkilowa lub arylowa, lub
rownowazng iloscia halogenku o wzorze ogdélnym 5, w ktorym A oznacza grupg alkilenowa,
cykloalkilenowg lub arylenows, za§ X w zwigzkach o wzorze ogélnym 4 i 5§ oznacza atom
chlorowca, korzystnie chloru, a reakcj¢ prowadzi si¢ w cieklym kwasie organicznym w temperatu-
rze 260-330 K, nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ 1 cze§¢ molowa zwigzku karboksylo-
wego o wzorze ogélnym 2, w ktérym R'i R? maja wyzej podane znaczenie. po czym do mieszaniny
dodaje sig 1 cz¢$¢ molowa halogenku fosforu o wzorze ogélnym 6, w ktérym R* ma podane wyzej
znaczenie lub oznacza X, zas X oznacza atom halogenu, korzystnie atom chloru i dalej kontvnuuje
reakcje w temperaturze 260-400 K, po czym micszaning poreakcyjng poddaje sig destylacji i
hydrolizie, a nastgpnie wydziela produkt najkorzystniej przez krystalizacjg.

Zasadnicza korzys$cia techniczng wynikajaca ze stosowania sposobu wytwarzania kwaséw
l-aminoalkanotosfonowych wedtug wynalazku jest znaczne podwyzszenie wydajnosci otrzymywa-

-nych kwaséw aminofostonowych w stosunku do innych znanych metod ich wytwarzania. Wydaj-

nos¢ kwaséw l-aminoalkanofosfonowych wytwarzanych wedlug wynalazku osigga bardzo cz¢sto
wydajnos¢ bliska teoretycznej, a z reguly przekracza 70% wydajnosci teoretycznej. Umozliwia to
tatwe wydzielenie czystych kwaséw 1-aminoalkanofosfonowych z mieszaniny poreakcyjnej, a mata
ilo§¢ produktéw ubocznych nie stwarza dodatkowych probleméw z ich zagospodarowaniem.
Niektére z nich, jak na przykiad chlorek acylowy, mozna z tatwosciag oddestylowa¢ w stanie
czystym, co umozliwia ich wytwarzanie jako produktu ubocznego.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w 27 przykladach wykonania.

Przyktad I. Do mieszaniny 11,8 g (0,2 mola) acetamidu w 18 g (0,3 mola) kwasu octowego
wkrapla si¢ przy intensywnym mieszaniu 7,85 g (0,1 mola) chlorku acetylu z taka szybkoscia, aby
temperatura reakcji nie przekroczyta 293K, co wymaga chtodzenia w tazni lodowej. Po kilku
minutach zaczyna krystalizowa¢ biaty osad, co doprowadza do prawie catkowitego zakrzepnigcia
mieszaniny. Po zaniku efektu egzotermicznego zwigzanego z wkraplaniem chlorku acetylu, do
mieszaniny reakcyjnej wkrapla si¢ przy energicznym mieszaniu 4,41 g (0,1 mola) aldehydu octo-
wego, po czym miesza si¢ W temperaturze pokojowej przez godzing, az do przereagowania substra-
tow, co poznaje si¢ po sukcesywnym roztwarzaniu si¢ biatego, krystalicznego osadu. Nastgpnie
wkrapla si¢ 13,7 g (0,1 mola) tréjchlorku fosforu, miesza si¢ przez godzing w temperaturze pokojo-
wej, po czym ogrzewa pod chtodnicg zwrotng jeszcze przez pét godziny, nastgpnie oddestylowuje
si¢ chlorek acetylu pod lekko zmniejszonym ci$nieniem na wyparce rotacyjnej, po czym do
pozostatosci dodaje si¢ ostroznie S0 ml 7N kwasu solnego i ogrzewa do wrzenia pod chiodnica
zwrotng przez 4 godziny. Po zakoficzeniu hydrolizy odparowuje si¢ mieszaning¢ poreakcyjna do
sucha na wyparce rotacyjnej, pod zmniejszonym ci$nieniem z wrzacej tazni wodnej, a z pozostatosci
ekstrahuje si¢ chlorowodorek aminokwasu przy pomocy 50 ml wrzacego etanolu, saczy i oddziela
chlorek amonu, po czym z przesaczu wytraca si¢ aminokwas przy pomocy stechiometrycznej ilosci
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5,8 g tlenku propylenu i zostawia do krystalizacji na dwie doby. Wydzielony bialy krystaliczny osad
kwasu l-aminoetanofostfonowego saczy si¢, przemywa obficie etanolem, po czym suszy w suszarce
prozniowej i otrzymuje si¢ 12,4 g kwasu l-aminoetanofosfonowego o temperaturze topnienia
548-550 K, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 99% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad II Postepuje si¢ jak w przykladzie 1 z t3 rdznicg, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 5,81g (0,1 mola) aldehydu propionowego 1 otrzymuje si¢ 10,9g kwasu 1-
aminopropanofosionowego o temperaturze topnienia 573-574K z rozktadem identycznego ze
wzorcem, z wydajnoscig 70% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad III Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 5,81 g (0,1 mola) acetonu, otrzymuje si¢ w wyniku 13,4 g biatego krystalicznego kwasu
l-amino-1-metyloetanofosfonowego o temperaturze topnienia 538-541K z rozkladem, identy-
cznego ze wzorcem, z wydajnoscia 78% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad IV. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z ta r6znica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 7,21 g (0,1 mola) aldehydu izomastowego, otrzymuje si¢ 11,5 g bialego krystalicznego
kwasu l-amino-2-metylopropanofosfonowego o temperaturze topnienia 545-547 K z rozkladem,
identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 75%.

Przyktad V. Postgpuje si¢ jak w przykiadzie I z tg réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 8,61 g (0,1 mola) metyloizopropyloketonu, otrzymuje si¢ 12,7 g kwasu l-amino-1,2-
dimetylopropanofosfonowego w postaci bialego, drobnokrystalicznego proszku o temperaturze
topnienia 535-538 K z rozktadem, identycznego ze wzorcem, z wydajnosciag 76% wydajnosci
teoretyczne;j.

Przyktad VI. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 8,41 g (0,1 mola) cyklopentanonu, otrzymuje si¢ 11,2 g kwasu 1-amino-cyklopentano-1-
fosfonowego w postaci bialego, drobnokrystalicznego proszku o temperaturze topnienia
542-544 K z rozktadem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 68% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad VII. Postgpuje si¢ jak w przykladzie I z ta r6znica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 10,6 g (0,1 mola) aldehydu benzoesowego, otrzymuje si¢ 17,8 g kwasu l-amino-1-
fenylometanofostonowego w postaci biatego krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
544-546 K z rozktadem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscig 95% wydajnoSci teoretycznej.

Przyktad VIII Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I zta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 15,1 g (0,1 mola) aldehydu 3-nitrobenzoesowego, otrzymuje si¢ 16,7 g kwasu 1-amino-1-
/3-nitrofenylo/metanofosfonowego w postaci kremowo-bialego, krystalicznego proszku o tempe-
raturze topnienia 545-548 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 72%
wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad IX. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 14,6 g (0,1 mola) aldehydu p-chlorobenzoesowego, otrzymuje si¢ w wyniku 19,1 g kwasu
l-amino-1-/4-chlorofenylo/metanofosfonowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o tem-
peraturze topnienia 563-565 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 86% wydaj-
nosci teoretyczne;j.

Przyktad X. Post¢puje si¢ jak w przyktadzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 13,6 g (0,1 mola) aldehydu p-metoksybezoesowego, otrzymuje si¢ 18,9 g kwasu l-amino-
1-/4-metoksyfenylo/metanofosfonowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o temperatu-
rze topnienia 485-489 K rozkladem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 87% wydajnosci
teoretyczne;j.

Przyktad XI. Postepuje si¢ jak w przyktadzie I z tg réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 13,0 g (0,1 mola) acetylooctanu etylu, otrzymuje si¢ 13,2 g kwasu 1-amino-1-metylo-2-
karboksyetanofosfonowego w postaci bialego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
504-507 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 72%.

Przyktad XII. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z ta r6znica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 4,41 g(0,034 mola) paraaldehydu, otrzymuje si¢ 12,1 g kwasu l-aminoetanofosfonowego
w postaci bialego, krystalicznego osadu o temperaturze topnienia 546-548 K, identycznego ze
wzorcem, z wydajno$cia 96% wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad XIII. Postgpuje si¢ jak w przykladzie I z tg réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 3,0 g trioksanu, otrzymuje si¢ 8,4 g kwasu aminometanofosionowego, w postaci biatego,
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krystalicznego osadu, o temperaturze topnienia 578-585 K zrozktadem, identycznego ze wzorcem,
z wydajnoscia 76% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad XIV. Postgpuje si¢ jak w przykltadzie I z tg r6znica, zc zamiast acetamidu stosuje
si¢ 24,3 g (0,2 mola) benzamidu, otrzymuje si¢ w 10,9 kwasu l-aminoetanofosfonowego w postaci
biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 574-550 K z rozkltadem, identycznego ze
wzorcem, z wydajnosciag 87% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad XV. Postgpujesi¢ jak w przykladzie 1 z tg réznica, ze zamiast acetamidu stosuje si¢
14,6 g (0,2 mola) propionamidu, otrzymuje si¢ w 12,1 g kwasu l-aminoetanofosfonowego w postaci
biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 547-550 K z rozkladem, identycznego ze
wzorcem, z wydajnoscig 97% wydajnosci teoretyczne;.

Przyktad XVI. Postepuje si¢ jak w przyktadzie I z ta r6znica, ze zamiast acetamidu stosuje
si¢ 17,8 g (0,2 mola) karbaminianu etylu, a hydroliz¢ produktu posredniego prowadzi si¢ przez 72
godziny zamiast 4 godzin, otrzymuje si¢ Ww 10,6g (85% wydajnosci) kwasu I-
aminoetanofosfonowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
547-550K z rozkladem, zgodnego zw wzorcem.

Przyktad XVII. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie I z t r6znica, ze zamiast acetamidu stosuje
si¢ 30,2 g (0,2 mola) karbaminianu benzylu, a hydroliz¢ produktu prowadzi si¢ przez 16 godzin, po
czym hydrolizat przez odparowanie na wyparce rotacyjnej poddaje si¢ dwukrotnej ekstrakcji 50 ml
chlorku metylenu celem usunigcia alkoholu benzylowego, otrzymuje si¢ w 10,4 g (83% wydajnosci)
kwasu l-aminoetanofosfonowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o temperaturze top-
nienia 547-550 K z rozkladem, zgodnego ze wzorcem.

Przyktad XVIII. Postg¢puje si¢ jak w przyktadzie I z t r6znica, ze zamiast chlorku acetylu
stosuje si¢ 9,25g chlorku propionylu, otrzymuje si¢ 12,1g (97% wydajnosci) kwasu I-
aminoetanofosfonowego w postaci bialego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
547-550 K z rozktadem, zgodnego ze wzorcem.

Przyktad XIX. Postgpuje si¢ jak w przykiadzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 8,41 g (0,1 mola) cyklopentanonu, natomiast zamiast tréjchlorku fosforu stosuje sig
11,7g (0,1 mola) metylodwuchlorofosfiny, otrzymuje si¢ w 12,2g (75% wydajnosci) kwasu 1-
aminocyklopentylo/metylo/fosfinowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o temperatu-
rze topnienia 484-489 K z rozktadem, zgodnego ze wzorcem.

Przyktad XX. Post¢puje si¢ jak w przyktadzie I z ta r6znica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 9,81 g (0,1 mola) cykloheksanonu, a zamiast tréjchlorku fosforu stosuje si¢ 17,9 g (0,1
mola) fenylodwuchlorofosfiny, otrzymuje si¢ w wyniku 19,6g (82% wydajnosci) kwasu 1-
aminocykloheksylofenylo/fosfinowego w postaci bialego, krystalicznego proszku o temperaturze
topnienia 484-486 K z rozkiadem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXI. Post¢puje si¢ jak w przykladzie I z ta réznica, ze zamiast aldehydu octowego
stosuje si¢ 10,6 g (0,1 mola) aldehydu benzoesowego, zamiast tréjchlorku fosforu stosuje si¢ 13,1 g
(0,1 mola) etylodwuchlorofosfiny, otrzymuje si¢ w wyniku 16,7 g (84% wydajnosci) kwasu 1-
aminobenzylo/etylo/fosfinowego 505-509 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXII. Postepuje si¢ jak w przyktadzie I z tg réznica, ze zamiast tréjchlorku
fosforu stosuje si¢ 11,7 g (0,1 mola) metylodwuchlorofosfiny, otrzymuje si¢ w wyniku 10,8 g (88%
wydajnosci) kwasu l-aminoetylo/metylo/fosfinowego w postaci biatego, krystalicznego proszku,
o temperaturze topnienia 531-534 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXIII. Post¢puje si¢ jak w przykladzie I z ta roznica, ze zamiast aldehydu
octowego stosuje si¢ 7,21 g (0,1 mola) aldehydu izomastowego, zamiast acetamidu stosuje si¢
14,6 g(0,2 mola) N-metyloacetamidu, a zamiast tréjchlorku fosforu stosuje si¢ 17,9 g (0,1 mola)
fenylodwuchlorofosfiny, otrzymuje si¢ w wyniku 17,7g (78% wydajnosci) kwasu 1-/N-

- metyloamino/-2-metylopropylo/fosfinowego w postaci biatego, krystalicznego proszku o tempe-
raturze topnienia 471-475K z rozktadem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXIV. Postgpuje si¢ jak w przykladzie I z tg réznica, ze zamiast aldehydu
octowego stosuje si¢ 7,21 g (0,1 mola) aldehydu n-mastowego, a zamiast acetamidu stosuje si¢ 29,8 g
(0,2 mola) N-benzyloacetamidu, otrzymuje si¢ w wyniku 17,2 g z 70% wydajnoscia kwasu 1-/N-

_benzyloamino-/butanofosfonowego w postaci bialego, krystalicznego proszku o temperaturze
topnienia 486-489 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem.
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Przyktad XXV. Postepuje si¢ jak w przykladzie I z ta réznica, ze zamiast kwasu octowegc
stosuje si¢ 23 g (0,3 mola) kwasu propionowego, otrzymuje si¢ w wyniku 12,1 g (96% wydajnosci)
kwasu l-aminoetanofosfonowego, w postaci biatego, krystalicznego proszku o temperaturze top-
nienia 546-549 K z rozkladem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXVI. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie 1 z tg r6znicg, ze zamiast aldehydu
octowego stosuje si¢ 16,6 g (0,1 mola)aldehydu benzylotiooctowego, otrzymuje si¢ w wyniku 15,5 g
(63% wydajnos$ci) kwasu l-amino-2-benzylotioetanofosfonowego w postaci biatego, krystali-
cznego proszku o temperaturze topnienia 261-265°C, z roukladem, identycznego ze wzorcem.

Przyktad XXVII. Post¢puje si¢ jak w przykladzie I z tg réznica, ze zamiast aldehydu
octowego stosuje si¢ 15,0g (0,1 mola) aldehydu benzyloksyoctowego, a hydroliz¢ prowadzi si¢
przez 24 godziny, po czym hydrolizat przed odparowaniem poddaje si¢ dwukrotnej ekstrakcji 50 ml
chlorku metylenu celem usunigcia zwigzkéw benzylowych, otrzymuje si¢ w wyniku 10,7 g (76%
wydajnosci) kwasu l-amino-2-hydroksyetanofosfonowego w postaci biatego, bezpostaciowego
proszku o temperaturze topnienia 449-457 K z rozktadem, identycznego ze wzorcem, ktory na
powietrzu rozplywa si¢ w zywicowa masg.

Przyktad XXVIII. Postgpuje si¢ jak w przykladzie I z ta rdéznica, ze zamiast aldehydu
octowego stosuje si¢ 10,7 g (0,1 mola) aldehydu 4-chloromastowego. Po hydrolizie odparowuje si¢
kwas solny na wyparce obrotowej i mieszaning reakcyjng zostawia na noc w 50 ml 2 N zasady
sodowej. Po zakwaszeniu do pH okoto | stgzonym kwasem solnym chlorowodorek aminokwasu
ekstrakuje si¢ 50 ml goracego etanolu, saczy od chlorku sodu i dalej postgpuje jak w przyktadzie I.
Otrzymuje si¢ 12,6 g kwasu 2-pirolidynofostonowego o temperaturze topnienia 514-516 K identy-
cznego ze wzorcem, z wydajnoscig 83% wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania kwaséw 1-aminoalkanoiosfonowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
R ?s3 jednakowe lub rozne i oznaczaja rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe, zwlaszcza fenyl i
naftyl, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe podstawione innymi grupami funkcyjnymi takimi
jak: atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy acyloaminowe,
grupy karboksylowe lub grupy nitrowe, wzglednie R' i R? tworza razem taricuch polimetylenowy o
2-7 atomach wegla, zawierajacy ewentualnie zamiast grupy metylenowej rOwnowazng grupe
heteroatomu, taka jak atom tlenu, siarki lub azotu, wzglednie R' moze oznaczaé atom wodoru, R?
oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, cykloalkilowy, arylowy, natomiast R* oznacza grupe
wodorotlenowa albo rodnik alkilowy zwlaszcza metyl, rodnik cykloalkilowy lub rodnik aromaty-
czny zwlaszcza fenyl, znamienny tym, Ze co najmniej 2 czgéci molowe zwigzku o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R* ma podane wyzej znaczenie lub oznacza grupe acylowa, R® oznacza rodnik alkilowy,
cykloalkilowy lub arylowy, atom wodoru albo grupg alkoksylowa, aryloksylowa, aminowa, alki-
loaminowa, dwualkiloaminowa, korzystnie metylowa, poddaje si¢ reakcji z jedna cz¢$ciag molowa
halogenku o wzorze ogélnym 4, w ktérym R°® oznacza grupe alkilowa, cykloalkilowa lub arylowa,
lub réwnowazng iloscig halogenku o wzorze ogélnym 5, w ktérym A oznacza grupe alkilenowa,
cykloalkilenowa lub arylenowa, za§ X w zwiazkach o wzorze ogdlnym 4 i 5 oznacza atom
chlorowca, korzystnie chloru, a reakcj¢ prowadzi si¢ w cieklym kwasie organicznym w temperatu-
rze 260-330 K, nast¢pnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ 1 cz¢§¢ molowa zwigzku karboksylo-
wego o wzorze ogélnym 2, w ktérym R'i R? maja wyzej podane znaczenie, po czym do mieszaniny
dodaje si¢ 1 czg$¢ molowa halogenku fosforu o wzorze ogélnym 6, w ktérym R* ma podane wyzej
znaczenie lub oznacza X, za§ X oznacza atom halogenu, korzystnie atom chloru i dalej kontynuuje
reakcj¢ w temperaturze 260-400 K, po czym mieszaning poreakcyjna poddaje si¢ destylacji i

- hydrolizie a nast¢pnie wydziela produkt najkorzystniej przez krystalizacjg.
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