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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest diastereoselektywny sposéb wytwarzania aminofosfonianow. Ami-
nofosfoniany w postaci pojedynczych diastereoizomerow mozna nastepnie przeksztatci¢ w odpowiednie
enancjomerycznie czyste kwasy aminofosfonowe. Aminofosfoniany i kwasy aminofosfonowe bedace
produktem sposobu wedtug wynalazku znajdujg zastosowanie w chemii medycznej jako bloki budul-
cowe w procesie projektowania nowych lekdw, w szczegdlnosci w terapii przeciwnowotworowej, selek-
tywnych inhibitoréw enzymow czy antybiotykéw.

Z artykutow naukowych (M. M. Abdou, Tetrahedron, 2020, 76, 131251 oraz J. B. Rodriguez,
C. Gallo-Rodriguez, ChemMedChem, 2019, 14, 190-216 a takze Ch. M. Sevrain, M. Berchel, H. Cou-
thon, P.-A. Jaffres, Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 2186—-2213) wiadomo, ze kwasy aminofosfonowe
oraz ich estry (aminofosfoniany) wykazuja pozadang aktywnos¢ biologiczna i znajdujg szerokie zasto-
sowanie w chemii medycznej.

Poszukujac nowych inhibitorow enzyméw, aminofosfoniany i kwasy aminofosfonowe czesto wia-
cza sie do specjalnie przygotowanych struktur peptydowych i te czasteczki bada sie nastepnie pod ka-
tem aktywnosci inhibitorowej. Wiadomo, ze zastosowanie aminofosfonianéw jako blokéw budulcowych
w syntezie peptyddw poprawia aktywnos¢ biologiczna tych ostatnich. Pod tym wzgledem wiadomo, ze
w celu kontroli procesow biologicznych bardzo czesto niezbedne jest uzycie chiralnych aminofosfonia-
néw i kwaséw aminofosfonowych o $cisle zdefiniowanej konfiguracji, zwtaszcza na chiralnym atomie
wegla przytaczonym do atomu fosforu. Mozliwo$¢ zastosowania wydajnej i prostej metodologii otrzymy-
wania chiralnych aminofosfonianow i kwaséw aminofosfonowych o $cisle zdefiniowanej konfiguracji na
atomie wegla sasiadujacym z atomem fosforu jest zatem bardzo wazna z punktu widzenia projektowa-
nia i przygotowania nowych, bardziej aktywnych farmaceutykow czy ich prekursoréw.

W publikacji ,Recent synthetic applications of a-amido sulfones as precursors of N-acylimino
derivatives, opublikowanej w czasopismie (E. Marcantoni, A. Palmieri, M. Petrini Org. Chem. Front.,
2019, 6, 2142-2182) opisuje sie zastosowanie a amidosulfonow jako znakomitych prekursorow imin.
Z kolei w publikacji ,Improved facile synthesis of a-amino phosphonates by the reaction of a-amido
sulfones with dialkyl trimethyl silyl phosphites catalyzed by Fe(lll) chloride” opublikowanej w czasopi-
Smie (B. Veeranjaneyulu, B. Das Synthetic Communications 2017, 47, 449-456) oraz w publikacji
+A Simple and Efficient Access to a-amino phosphonates from N-benzyloxycarbonylaminosulfones
using Indium(lll) chloride” opublikowanej w czasopismie (B. Das, K. Damodar, N. Bhunia J. Org. Chem
2009, 74, 5607-5609) podkresla sie mozliwos¢ zastosowania a-amidosulfonow z grupa N-benzyloksy-
karbonylowa w otrzymywaniu aminofosfoniandw z zablokowana grupa aminowa. Niestety opisana pro-
cedura prowadzi do finalnych produktow w postaci mieszaniny racemicznej. Ponadto wymaga ona
obecnosci niestandardowych, czesto kosztownych, reagentéw fosforoorganicznych oraz katalizatorow
metalicznych, ktére umozliwiaja aktywacje reagujacych substratéw w celu osiagniecia zadowalajacych
wydajnosci procesu. Ponadto, dodatkowag niedogodnoscia metody jest konieczno$¢ stosowania warun-
kow scisle bezwodnych (specjalnie osuszany, bezwodny rozpuszczalnik) oraz atmosfery gazu inert-
nego. Istotng niedogodnoscia jest takze sposdb wydzielania finalnych produktéw na drodze zmudnej
chromatografii kolumnowe;.

Aminofosfoniny bedace przedmiotem wynalazku sg zwiazkami nowymi, nieopisanymi dotychczas
w literaturze. Natomiast kwasy aminofosfonowe sg opisane w artykule ,Enantioselective Synthesis of
Diverse a-Amino Phosphonate Diesters” opublikowanym w czasopismie (A.B. Smith, 1lI, K. M. Yager,
C. M. Taylor J. Am Chem. Soc. 1995, 117, 10879-10888) oraz w artykule ,A new efficient procedure for
asymmetric synthesis of a-aminophosphonic acids via addition of lithiatedbis(diethylamino)phosphine
borane complex to enantiopuresulfinimines”, opublikowanym w czasopismie (M. Mikotajczyk, P. Lyzwa,
J. Drabowicz, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2571-2576).

Istota wynalazku jest sposob otrzymywania aminofosfonianow o wzorze ogolnym 1, w ktérym R?
oznacza grupe C6-C14 arylowa, ktora moze by¢ podstawiona co najmniej jedna grupa C1-C6 alkilowa
lub atomem fluorowca, ktory polega na tym, ze H-fosfonian bedacy pochodna (-)(4R,5R)-2,2-dimetylo-
-a,0,0,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu (TADDOL-u) poddaje sie reakcji z a-amidosulfo-
nem o wzorze ogdlnym 2, w ktorym R' oznacza grupe C6-C14 arylowa, ktéra moze by¢ podstawiona
co najmniej jedna grupa C1-C6 alkilowa lub atomem fluorowca, w obecnosci wodorotienku potasu, po
czym produkt reakcji oczyszcza sie na drodze chromatografii.

Korzystnie, gdy reakcje prowadzi sie w tetrahydrofuranie w temperaturze -78°C przez 120 h.
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Korzystnie, wodorotlenek potasu stosuje sie w 3-krotnym nadmiarze molowym w stosunku do
a-amidosulfonu.

Zaleta sposobu wedtug wynalazku jest relatywnie krotki czas reakcji, brak koniecznoéci stosowa-
nia katalizatora reakcji oraz mozliwos¢ uzycia niedrogich i handlowo dostepnych reagentow.

Dodatkowo sposdb wedtug wynalazku dotyczy prowadzenia reakcji bez koniecznoéci stosowania
atmosfery gazu inertnego oraz bez koniecznosci specjalnie osuszanego, bezwodnego rozpuszczalnika.

Zasadniczg zaletg sposobu otrzymywania aminofosfonianow wedtug wynalazku jest fakt, ze fi-
nalne produkty izoluje sie na drodze prostej chromatografii.

Ponadto zaleta sposobu wedtug wynalazku jest fakt, ze aminofosfoniany otrzymuje sie z wysokimi
nadmiarami diastereomerycznymi (dr >95:5). Nastepnie ogrzewanie czystych diastereocizomerow
z kwasem solnym skutkuje odblokowaniem zaréwno grupy aminowej jak i grupy fosfonowej i prowadzi
do enancjomerycznie czystych kwaséw aminofosfonowych o konfiguracji (R) na chiralnym atomie we-
gla, co potwierdzono przez poréwnanie zmierzonych wartosci skrecalnosci wiasciwej [a]3° z warto-
$ciami znanymi z literatury. Enancjomerycznie czyste kwasy aminofosfonowe znajduja zastosowanie
na przyktad w syntezie peptyddw.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przyktadach wykonania, jednoczesnie nie ogra-
niczajac jego zakresu.

Przyktad 1
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W kolbie okragtodennej o pcjemnosci 100 mL umieszcza sie a-amidosulfon (0.00157 mol, 0.60
g) i dodaje sie tetrahydrofuran (15 ml). Nastepnie dodaje sie H-fosfonian bedacy pochodna (-)(4R,5R)-
-2,2-dimetylo-a,a,a’,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu(TADDOL-u) (0.00157 mol, 0.80 g)
oraz wodorotlenek potasu (0.00471 mol, 0.26 g). Catos¢ schtadza sie do -78°C i pozostawia w tej tem-
peraturze przez 120 h intensywnie mieszajac. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie na-
sycony wodny roztwor NH4Cl (15 ml), wyciaga z tazni chtodzacej i pozwala na powolne ogrzanie do
temperatury pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjna przenosi sie do rozdzielacza,rozdziela war-
stwy i warstwe wodng przemywa octanem etylu (3 x 15 mL). Potaczone warstwy organiczne suszy sie
nad bezwodnym Na>SOs (5.0 g), odparowuje sie rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej prozniowe;j
a surowy produkt (nadmiar diastereomeryczny [dr] >95:5) oczyszcza na drodze chromatografii kolum-
nowej stosujac silikazel jako faze stacjonarng oraz dichlorometan a nastepnie mieszanine dichlorome-
tan metanol (v/v 97:3) jako eluent. Finalny produkt, w postaci pojedynczego distareoizomeru, otrzymuje
sie w postaci biatego ciata statego o temperaturze topnienia 123—-125°C z wydajnoscia 85% (1.0 g),
[@]2° — 145.8 (c 1.0, CH2Cl2). '"H NMR (400 MHz, CDCl3):  7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.48 — 7.44 (m, 2H),
7.38 —7.11 (m, 24H), 6.98 — 6.92 (m, 2H), 5.74 — 5.65 (bs, 1H), 5.47 (d, J = 7.9 Hz), 0.77 (s, 3H), 0.50
(s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls):  153.13 (d, 3Jcp = 12.6 Hz), 141.62 (d, 2Jcpr = 6.3 Hz), 140.76,
136.78 (d, 3Jer = 9.9 Hz), 133.69, 132.60, 127.27, 127.07, 126.10, 126.00, 125.99, 125.76, 125.69,
125.59, 125.57, 125.42, 125.36, 125.23, 124.85, 124.75, 124.07, 88.41 (d, 2Jcp = 7.3 Hz), 84.84 (d,
2Jcp = 8.2 Hz), 77.39, 76.50, 64.84, 51.36 (d, Jcp = 163.1 Hz), 24.47, 23.98; 3'P NMR (162 MHz, CDCls):
8 15.07 (s). HRMS (ESI) obliczone dla C4sHs2NO7PNa [M*Na]*: 774.2596 oznaczono 774.2600.
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Przyktad 2
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W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL umieszcza sie a-amidosulfon (0.0014 mol, 0.56 g)
i dodaje sie tetrahydrofuran (15 ml). Nastepnie dodaje sie H-fosfonian bedacy pochodna (-)(4R,5R)-2,2-
-dimetylo-a,a,0’,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu (TADDOL-u) (0.0014 mol, 0.72 g) oraz
wodorotlenek potasu (0.0042 mol, 23 g). Catos¢ schtadza sie do -78°C i pozostawia w tej temperaturze
przez 120 h intensywnie mieszajgc. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie nasycony wodny
roztwor NH4Cl (15 ml), wyciaga z tazni chtodzacej i pozwala na powolne ogrzanie do temperatury po-
kojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjna przenosi sie do rozdzielacza, rozdziela warstwy i warstwe
wodna przemywa octanem etylu (3 x 15 mL). Potaczone warstwy organiczne suszy sie nad bezwodnym
Na>SO4 (5.0 g), odparowuje sie rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt
(nadmiar diastereomeryczny [dr] >95:5) oczyszcza na drodze chromatografii kolumnowej stosujac sili-
kazel jako faze stacjonarng oraz dichlorometan a nastepnie mieszanine dichlorometan metanol (v/v
97:3) jako eluent. Finalny produkt, w postaci pojedynczego distareoizomeru, otrzymuje sie w postaci
biatego ciata statego o temperaturze topnienia 124—126°C z wydajnoscia 93% (1.0 g), [a]3° — 135.1 (c
1.0, CH2Cl2). '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.51 — 7.49 (m, 2H), 7.47 — 7.44 (m, 21H), 7.39 — 7.13 (m,
4H), 6.99 — 6.89 (m, 4H), 5.70 — 5.60 (bs, 1H), 5.47 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.29 — 4.93 (m, 4H), 0.76 (s,
3H), 0.50 (s, 3H); "*C NMR (100 MHz, CDCls): § 163.87 (d, Jcpr = 3.1 Hz), 161.41 (d, Jcp = 3.3 Hz),
144.05 (d, 2Jcp = 6.2 Hz), 143.14,139.21 (d, 2Jcp = 9.9 Hz), 131.11, 129.78, 129.57, 128.68, 128.64,
128.56, 128.48, 128.36, 128.26, 128.17, 127.95, 127.87, 127.39, 127.30, 127.25, 126.60, 115.51 (d,
"Jep = 21.7 Hz), 91.14 (d, 2Jcp = 11.7 Hz), 87.57 (d, 2Jcr = 10.4 Hz), 79.68, 78.93, 67.45, 53.21 (d,
Jep = 161.4 Hz), 26.96, 26.52; 3'P NMR (162 MHz, CDCI3): § 15.07 (s). HRMS (ESI) obliczone dla
CaeHa1FNO7PNa [M*Na]*: 792.2502 oznaczono 792.2498.

Przyktad 3

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL umieszcza sie a-amidosulfon (0.0014 mol, 0.55 g)
i dodaje sie tetrahydrofuran (15 ml). Nastepnie dodaje sie H-fosfonian bedacy pochodna (-)(4R,5R)-2,2-
-dimetylo-a,a,0’,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu (TADDOL-u) (0.0014 mol, 0.72 g) oraz
wodorotlenek potasu (0.0042 mol, 0.23 g). Catos¢ schtadza sie do -78°C i pozostawia w tej temperaturze
przez 120 h intensywnie mieszajgc. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie nasycony wodny
roztwor NH4Cl (15 ml), wyciaga z tazni chtodzacej i pozwala na powolne ogrzanie do temperatury po-
kojowe|. Nastepnie mieszanine reakcyjna przenosi sie do rozdzielacza, rozdziela warstwy i warstwe
wodna przemywa octanem etylu (3 x 15 mL). Potaczone warstwy organiczne suszy sie nad bezwodnym
Na2SO4 (5.0 g), odparowuje sie rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej prozniowej a surowy produkt
(nadmiar diastereomeryczny [dr] >95:5) oczyszcza na drodze chromatografii kolumnowej stosujac sili-
kazel jako faze stacjonarng oraz dichlorometan a nastepnie mieszanine dichlorometan metanol (v/v
97:3) jako eluent. Finalny produkt, w postaci pojedynczego distareoizomeru, otrzymuje sie w postaci
biatego ciata statego o temperaturze topnienia 128—-130°C z wydajnoscia 91% (1.0 g), [«]3° — 123.0 (c
1.0, CH2Cl2). '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.58 — 7.52 (m, 2H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.40 — 7.14 (m,
21H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05 - 6.98 (m, 2H), 5.65 (bs, 1H), 5.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.37 - 4.97
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(m, 4H), 2.35 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.53 (s, 3H); *C NMR (100 MHz, CDClI3): & 155.62 (d, 2Jcp = 12.3
Hz), 144.21 (d, 3Jcp = 6.3 Hz), 143.36, 132.12, 129.62, 129.31, 128.59, 128.51, 128.21, 127.88, 127.75,
127.37, 127.27 (d, 3Jcp = 4.5 Hz), 126.63, 114.06, 90.80 (d, 2Jcp = 14.2 Hz), 87.29 (d, 3Jcpr = 9.2 Hz),
79.96, 79.09, 67.33, 53.64 (d, 'Jer = 165.6 Hz), 27.01, 26.53, 21.28; 3'P NMR (162 MHz, CDCl3):
8 15.23 (s). HRMS (ESI) obliczone dla C47H4sNO7PNa [M*Na]*: 788.2753 oznaczono 788.2749.

Przyktad 4

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL umieszcza sie pojedynczy diastereoizomery
a-aminofosfonianu (0.00157 mol, 1.0 g) i dodaje sie stezonego 36% HCI (20 ml). Catos¢ ogrzewa sie
we wrzeniu przez 8 h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie toluen (15 mL) i wode
(15 mL) a nastepnie catos¢ przenosi sie do rozdzielacza i rozdziela warstwy. Warstwe wodna przemywa
sie toluenem (3 x 15 mL) i odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prozniowej uzyskujac surowy produkt,
ktory krystalizuje sie z metanolu (10 mL). Oczyszczony produkt otrzymuje sie w postaci biatego ciata
statego z wydajnoscig 89% (0.27 g), [a]Z® +18 (c 1.0, 1M NaOH). 'H NMR (400 MHz, D20): § 7.2
—97.36 (m, 5H), 4.20 (d, Jup = 17.0 Hz, 1H); 3'P NMR (162 MHz, D20): 5 10.0 (s). Wartosci literaturowe
dla analogicznego kwasu a-aminofosfonowego o konfiguracji (R), [a]25+17 (c 0.42, 1M NaOH) zawarte
w artykule A.B. Smith, Ill, K. M. Yager, C. M. Taylor J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10879-10888.

Przyktad 5
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W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 mL umieszcza sie pojedynczy diastereoizomery
a-aminofosfonianu (0.0014 mol, 1.0 g) i dodaje sie stezonego 36% HCI (20 ml). Cato$¢ ogrzewa sie we
wrzeniu przez 8 h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie toluen (15 mL) i wode (15 mL)
a nastepnie cato$¢ przenosi sie do rozdzielacza i rozdziela warstwy. Warstwe wodna przemywa sie
toluenem (3 x 15 mL) i odparowuje sie na wyparce rotacyjnej prézniowej uzyskujac surowy produkt,
ktory krystalizuje sie z metanolu (10 mL). Oczyszczony produkt otrzymuje sie w postaci biatego ciata
statego z wydajnoscia 90% (0.28 g) [a]3°+19 (c 1.0, 1M NaOH). "H NMR (400 MHz, D20): § 7.25 - 7.30
(m, 4H), 4.30 (d, Jup = 16.0 Hz, 1H); 3'P NMR (162 MHz, D20): 5 10.7 (s). Wartosci literaturowe dla
analogicznego kwasu a-aminofosfonowego o konfiguracji przeciwnej, czyli (S), [«]3°-19.3 (C 0.54, 1M
NaOH) zawarte w artykule M. Mikotajczyk, P. tyzwa, J. Drabowicz, J. Tetrahedron Asymmetry 2002,
13, 2571-2576.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania aminofosfonianow o wzorze ogdlnym 1, w ktorym R' oznacza grupe
C6-C14 arylowa, ktora moze by¢ podstawiona co najmniej jedna grupa C1-C6 alkilowa lub
atomem fluorowca, znamienny tym, ze H-fosfonian bedacy pochodna (-)(4R,5R)-2,2-dime-
tylo-a,a,a’,a’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu  (TADDOL-u) poddaje sie reakgji
z a-amidosulfonem o wzorze ogdinym 2, w ktérym R' oznacza grupe C6-C14 arylowa, ktéra
moze by¢ podstawiona co najmniej jedng grupa C1-C6 alkilowa lub atomem fluorowca,
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w obecnosci wodorotlenku potasu po czym produkt reakcji oczyszcza sie na drodze chroma-
tografii.

. Sposob weditug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w tetrahydrofuranie
w temperaturze -78°C przez 120 h.

. Sposob wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze wodorotlenek potasu stosuje sie w 3-krotnym
nadmiarze molowym w stosunku do a-amidosulfonu.

Rysunki

Wzor 1
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