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Sposéb wytwarzania kwasOw l-aminoalkanofosfonowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych o
wzorze ogdlnym 1, w ktérym R' oznacza rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe lub rodniki
alkilowe, cykloalkilowe, arylowe podstawione takimi grupami funkcyjnymi jak: atom chlorowca,
grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy acyloaminowe, grupy karboksylowe
lub grupy nitrowe, R? oznacza dwuwartosciowy rodnik alkilidenowy lub cykloalkilidenowy lub te
same rodniki z podstawnikami takimi jak: atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe,
grupy tiolowe, grupy acylowoaminowe, grupy karboksylowe lub grupy nitrowe, wzglednie R'iR?
tworzg razem laricuch polimetylenowy o 2-7 atomach weggla lub analogiczny laficuch zawierajacy
zamiast grupy metylenowej rbwnowazng grupg heteroatomu takiego jak atom tlenu, siarki lub
azotu, wzglednie R! oznacza réwniez atom wodoru, za¢ R* oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy, cykloalkilowym arylowy, natomiast R* oznacza grupg wodorotlenowg lub rodnik alki-
lowy zwlaszcza metyl, rodnik cykloalkilowy lub rodnik aromatyczny zwlaszcza fenyl.

Kwasy 1-aminoalkanofosfonowe znalazty szerokie zastosowanie w réznych dziedzinach nauki
i techniki, a w szczeg6lnoéci sa stosowane jako inhibitory korozji w liniach przesylowych wod
technologicznych, jako inhibitory osadzania si¢ kamienia kottlowego i osadu w kottach parowychi
rurociggach wodnych, jako skladniki bezcyjankowych kapieli galwaniczych do elektrochemicz-
nego pokrywania metali i niemetali, jako dodatki zmigkczajace wodg i neutralizujace szkodliwy
wplyw jon6w metali ci¢zkich oraz wapnia i magnezu w réznorodnych kapielach myjacych np. w
fotografii, wiokiennictwie lub kosmetyce, jako stabilizatory kapieli nadtlenkowych i wiele innych.
Ponadto znajdujg zastosowanie w medycynie jako preparaty antybakteryjne, stymulatory uktadu
nerwowego, preparaty tonizujace, regulatory metabolizmu wapnia oraz jako specyficzne inhibi-
tory niektérych enzyméw metabolizujacych naturalne kwasy aminokarboksylowe. Stosowane sg
tez w analizie chemicznej jako czynniki stracajace, kompleksujace badz maskujace.

Dotychczas znanych jest wiele metod otrzymywania kwasdw l-aminoalkanofosfonowych.
Najwazniejsze metody wytwarzania kwasoOw l-aminoalkanofosfonowych polegaja na:

kondensacji aldehydéw iub ketonéw z amoniakiem lub aminami i odpowiednimi estrami
kwasu fosforawego lub fosfonawego, po czym otrzymany w ten sposob ester kwasu 1-
aminoalkanofosfonowego poddaje si¢ hydrolizie do wolnego kwasu;
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addycji kwasnych estrow kwasu fosforawego lub fosfonawego do aldimin lub ketimin, albo
ewentualnie ich trimeréw czyli 1,3,5-heksahydro-1,3,5-triazyn, po czym hydrolizie otrzymanych w
ten sposob estrow kwaséw 1-aminoalkanofosfonowych do wolnych kwasow;

redukcji imin, oksymow, hydrazonéw lub arylohydrazonéw I-ketoalkanofosfonianéw przy
pomocy metali nieszlachetnych lub ich amalgamatéw, albo wodoru na Kkatalizatorach
uwodornienia;

kondensacji fosforynéw trojarylowych lub aktywnych estréw kwasu fosforowego badz fosfo-
nawego z aldehydem i uretanem lub mocznikiem, a nast¢pnie hydrolizie otrzymanych w ten sposéb
estrOw kwasu l-aureidoalkanofosfonowego do wolnych kwaséw l-aminoalkanofosfonowych;

alkilowaniu pochodnych kwasu aminometanofosfonowego, posiadajacych aktywna grupg
metylenowa, takich jak izocyjanometylofosfonian dialkilowy, benzylidenoaminometanofosfonian
lub nitrometanofosfonian, w wyniku ktérego otrzymuje si¢ produkty dobudowy tancucha weglo-
wego, z ktdrych po odpowiednich przeksztalceniach chemicznych otrzymuje si¢ pozagdane kwasy
l-aminoalkanofosfonowe;

aminolizie amoniakiem lub aminami, albo amidowaniu ich acylowymi pochodnymi, kwaséw
1-halogenoalkanofosfonowych lub kwaséw 1-hydroksyalkanofosfonowych, badz ewentualnie ich
estrow, po czym hydrolizie otrzymanych poétproduktéw do wolnych kwaséw 1-aminoalkanofosfo-
nowych;

redukcyjnym fosforylowaniu nitryli przy pomocy estréw kwasu fosforawego lub fosfonawego,
po czym hydrolizie estréw do kwaséw l-aminoalkanofosfonowych;

przegrupowaniu Curtiusa, Hofmanna, Lossena lub Schmidta odpowiednich pochodnych
kwasu fosfonooctowego lub fosfonoacetonu, po czym hydrolizie otrzymanych przej$ciowo izocy-
janianéw lub uretanéw do wolnych kwaséw l-aminoalkanofosfonowych.

Istotng wsp6lna wada wszystkich om6éwionych poprzednio metod wytwarzania kwasoéw
l-aminoalkanofosfonowych jest konieczno$¢ wytwarzania w pierwszym etapie odpowiedniego
zwiazku fosforoorganicznego takiego jak: fosforyn dialkilowy, fosforyn dialkilowy, fosforyn
diarylowy, fosforyn triarylowy, alkilofosfonian alkilowy itp., ktore otrzymuje si¢ w osobnej reakcji
z podstawowych surowcow jakimi sg tr6jchlorek fosforu lub odpowiednia dwuchlorofosfina.

Znany jest rOwniez z opis6w patentowych PRL nr 105164 i 105728 spos6b wytwarzania
kwaséw l-aminoalkanofosfonowych, polegajacy na reakcji karbaminianu benzylu z aldehydem
lub ketonem i tréjchlorkiem fosforu lub odpowiednia dwuchlorofosfing. Sposdb ten jest réwniez
znany z literatury chemicznej Oleksyszyn J. i wsp., Synthesis 1978, 479-480; Oleksyszyn J. i wsp.
Synthesis 1980, 722-4.

Znany z opisu patentowego PRL nr 105 164, spos6b wytwarzania kwasu l-aminoalkanofosfo-
nowego, 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 zwrotng jeszcze przez 40 minut, a nastepnie
hydrolizuje przy pomocy 40 ml 4N kwasu solnego przrz 30 minut, po czym w znany sposdb
wydziela si¢ kwas l-aminobenzylofosfonowy. Identyczny sposéb wytwarzania kwaséw 1-
aminoalkanofosfonowych jest opisany w cytowanej juz poprzednio literaturze chemiczne;j.

Zasadnicza wada tego bardzo prostego i skutecznego sposobu wytwarzania kwaséw I-
aminoalkanofosfonowych jest srednia wydajnosc¢ procesu, ktéra wedtug opiséw patentowych oraz
Zrédet literaturowych zawiera si¢ w granicach od 35 do 65% wydajnosci teoretycznej. Ponadto
metoda ta zastosowana do innych, nieopisanych dotychczas w literaturze zwiazkdw, daje czg¢sto
jeszcze nizsze wydajnosci, a nawet wrgcz uniemozliwia wydzielanie otrzymanego kwasu I-
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¢ wydzieli¢ krystalicznego kwasu 1-aminopropanofosfo-
nowego, natomiast po oczyszczeniu koncentratu przy pomocy chromatografii kationowymienne;j
otrzymuje si¢ kwas l-aminopropanofosfonowy z wydajnoscia nizsza od 30%.

Niedogodno$¢ tego sposobu wytwarzania jest przyczyng nie tylko wystapienia konkretnych
trudnosci operacyjnych zwigzanych z wydzieleniem czystego kwasu 1-aminoalkanofosfonowego
ale stwarza rOwniez dodatkowe problemy techniczne i ekologiczne, zwiazane z koniecznoscig
zagospodarowania lub unieszkodliwienia od 40 do 70% molowych ubocznych zwiazkéw fosforo-
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organicznych o duzej aktywnosci biologicznej, a stanowi':icych produkty odpadowe w tym sposobie
wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfonowych.

Pewna dodatkowa ucigzliwos$cia tego sposobu wytwarzania kwaséw l-aminoalkanofosfono-
wych jest rowniez konieczno$¢ stosowania 50% nadmiaru molowego aldehydu lub ketonu, co w
przypadku aplikacji w stosunku do trudno dost¢pnych aldehydéw lub ketonéw prowadzi do
nieodwracalnej straty cennych substratéw, ktérych nie mozna regenerowadé, a ktérych produkty
rozktadu obciazaja dodatkowo i tak juz niekorzystny bilans odpadéw.

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

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania kwasOw l-aminoalkanofosfonowych o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R' oznacza rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe, rodniki alkilowe.
cykloalkilowe, arylowe, lub rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe podstawione takimi grupami
funkcyjnymi jak: atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy
acyloaminowe, grupy karboksylowe, lub grupy nitrowe, R? oznacza dwuwartosciowy rodnik
alkilidenowy lub cykloalkileidenowy lub te same rodniki z podstawnikami takimi jak: atom
chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy acylowoaminowe, grupy
karboksylowe lub grupy nitrowe, wzglednie R' i R? tworzg razem taricuch polimetylenowy o 2-7
atomach wegla lub analogiczny lancuch zawierajacy zamiast grupy metylenowej rOwnowaznga
grupe heteroatomu takiego jak atom tlenu, siarki lub azotu, wzglednie R' oznacza réwniez atom
wodoru, za$ R’ oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, cykloalkilowy, arylowy, natomiast R*
oznacza grup¢ wodorotlenowa lub rodnik alkilowy, zwlaszcza metyl, rodnik cykloalkilowy lub
rodnik aromatyczny zwtaszcza fenyl.

Istota wynalazku polega na tym, Ze co najmniej 2 cz¢$ci molowe zwigzku o wzorze ogélnym 3,
w ktérym R* ma podane wyzej znaczenie, R® oznacza wodér, rodnik alkilowy, cykloalkilowy lub
arylowy albo grupe alkoksylowa, aryloksylowa, aminowa, alkiloaminowa, dwualkiloaminows,
aryloaminowa, dwuaryloaminowa, korzystnie grup¢ metylowa poddaje si¢ reakcji z 1 czgscia
molowa halogenku acylowego o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R® oznacza grupe alkilowa, cykloal-
kilowa lub arylowa z réwnowazng ilosciag halogenku o wzorze ogélnym 5, w ktérym A oznacza
grup¢ alkilenowa, cykloalkilenowa lub arylenowa, za§ X w zwiazkach o wzorze ogblnym 4 i S
oznacza atom chlorowca korzystnie atom chloru, przy czym rekacje prowadzi si¢ w ciektym kwasie
organicznym zwlaszcza octowym, w temperaturze 260-330 K. Nast¢pnie do mieszaniny reakcyjnej
dodaje si¢ 1 czg§¢é molows eteru lub estru winylowego o wzorze og6lnym 2, w ktérym R'i R?maja
podane wyzej znaczenie, natomiast R’ oznacza grupg alkilowa, lub arylowa, badz grupg acylowa,
korzystnie acetylowa i do otrzymanej mieszaniny dodaje si¢ 1 cz¢g§¢ molowa halogenku fosforu o
wzorze ogblnym 6, w ktérym R* ma podane wyzej znaczenie, lub oznacza X to jest atom chlorowca,
korzystnie atom chloru i kontynuuje si¢ reakcj¢ w temperaturze 260-400 K, po czym mieszaning
poreakcyjna poddaje si¢ destylacji i hydrolizie oraz wydziela si¢ produkt najkorzystniej przez
krystalizacjg.

Zasadnicza korzy$cia techniczng wynikajacg ze stosowania sposobu wytwarzania kwaséw
l-aminoalkanofosfonowych wedtug wynalazku jest znaczne podwyzszenie wydajnosci otrzymywa-
nych kwaséw aminofosfonowych w stosunku do innych znanych metod ich wytwarzania.

Wydajno$§¢ kwaséw l-aminoalkanofosfonowych wytwarzanych wedlug wynalazku osigga
bardzo cz¢sto wydajnos¢ bliska teoretycznej, a z reguly przekracza 70% wydajnosci teoretyczne;j.
Umotzliwia to latwe wydzielenie czystych kwaséw l-aminoalkanofosfonowych z mieszaniny
poreakcyjnej, a mata ilo§¢ produktéw ubocznych nie stwarza dodatkowych probleméw z ich
zagospodarowaniem. Niektdre z nich jak na przyktad chlorek acylowy, mozna zlatwoscig oddesty-
lowaé w stanie czystym, co umozliwia ich wytwarzanie jao produktu ubocznego.

Dodatkowa korzyscia wynikajacag ze stosowania sposobu wytwarzania kwaséow I-
aminoalkanofosfonowych wedtug wynalazku jest mozliwos¢ otrzymania rowniez takich kwasow
I-aminoalkanofosfonowych, dla ktérych nie jest znany odpowiedni aldehyd lub keton jako ich
prekursor.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadach wykonania.
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Przyktad I. Do mieszaniny 11,8g (0,2 mola) acetamidu w 180 g (,0,3 mola) kwasu octo-
wego wkrapla si¢ przy intensywnym mieszaniu 7,85 g (0,1 mola) chlorku acetylu z takg szybkoscig,
aby temperatura reakcji nie przekroczyta 20°C, co wymaga chiodzenia w tazni lodowe;j. 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 8,6 g octanu winylu, po czym
miesza si¢ w temperaturze pokojowej przez godzing, az do przereagowania substratéw, co poznaje
si¢ po sukcesywnym roztwarzaniu si¢ biatego, krystalicznego osadu.

Nastepnie wkrapla si¢ 13,7g (0,1 mola) tréjchlorku fosforu, miesza si¢ przez godzing w
temperaturze pokojowej, po czym ogrzewa si¢ pod chtodnica zwrotng jeszcze przez po6t godziny,
nast¢pnie oddestylowuje chlorek acetylu pod lekko zmniejszonym ci$nieniem na wyparce rotacyj-
nej, po czym do pozostatoSci dodaje si¢ ostroznie SO ml 7N kwasu solnego i ogrzewa do wrzenia
pod chtodnica zwrotng przez 4 godziny. Po zakonczeniu hydrolizy odparowuje si¢ mieszaning
poreakcyjng do sucha na wyparce rotacyjnej, pod zmniejszonym ci§nieniem z wrzacejtazni wodnej,
a z pozostatosci ekstrahuje si¢ chlorowodorek aminokwasu przy pomocy 50 ml wrzacego stanolu,
saczy i odziela chlorek amonu, po czym z przesaczu wytraca si¢ aminokwas przy pomocy stechio-
metrycznej ilosci 5,8 g tlenku propylenu i zostawia do krystalizacji na dwie doby. Wydzielony biaty,
krystaliczny osad kwasu 1-aminoetanofosfonowego saczy si¢, przemywa obficie etanolem, po czym
suszy w suszarce prozniowe;j i otrzymuje si¢ 9,2 g kwasu l-aminoetanofosfonowego o temperaturze
topnienia 274-6°C, identycznego ze wzorcem, z wydajnoscia 73% wydajnosci teoretyczne;j.

Przyktad II. Postgpuje si¢ jak w przyktadzie Iz ta rdznica, ze zamiast octanu winylu stosuje
si¢ 14,0g (0,1 mola) octanu cykloheksen-1-omu. Otrzymuje si¢ 10,8 g kwasu l-aminocykloheksa-
nofosfonowego w postaci bialego krystalicznego proszku o temperaturze topnienia 262-5°C z
rozktadem, identycznego ze wzorcem, z wydajnosciag 61% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad III. Postgpuje si¢ jak w przykladzie I z tg réznica, ze zamiast octanu winylu
stosuje si¢ 7,21g (0,1 mola) 2-metoksypropen-1. Otrzymuje si¢ 9,3g kwasu l-amino-1-
metylooctanofosfonowego w postaci bialego, krystalicznego proszku o temperaturze topnienia
266-8°C z rozktadem, identycznego ze wzorcem z wydajnoscia 67% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad IV. Post¢puje si¢ jak w przykladzie I, z ta rdznica, ze zamiast octanu winylu
stosuje si¢ 2-metoksy-1-fenyloeten. Otrzymuje si¢ 13,4 g kwasu 1-amino-2-fenyloetanofosofonowe-
g0 o temperaturze topnienia 272-4°C z rozkladem identycznego ze wzorcem z wydajnoscia 67%
wydajnosci teoretyczne;.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania kwaséw 1-aminoalkanofosfonowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R'
oznacza rodniki alkilowe, cykioalkilowe, arylowe, lub rodniki alkilowe, cykloalkilowe, arylowe
podstawione takimi grupami funkcyjnymi jak: atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksy-
lowe, grupy tiolowe, grupy acyloaminowe, grupy karboksylowe lub grupy nitrowe, R? oznacza
dwuwartosciowy rodnik alkilidenowy lub cykloalkilidenowy lub te same rodniki z podstawnikami
takimi jak, atom chlorowca, grupy alkoksylowe lub aryloksylowe, grupy tiolowe, grupy acylowo-
aminowe, grupy karboksylowe lub grupy nitrowe wzgiednie R'i R?tworza razem taficuch polime-
tylenowy o 2-7 atomach wggla lub analogiczny tancuch zawierajacy zamiast grupy metylenowej
réwnowazng grupg hetercatomu takiego jak atom tlenu i siarki lub azotu, wzglednie R' oznacza
réwniez atom wodoru, za§ R’ oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy, cykioalkilowy, arylowy,
natomiast R*oznacza grup¢ wodorotlenowa lub rodnik alkilowy zwtaszcza metyl, rodnik cykloal-
kilowy lub rodnik aromatyczny zwtaszcza fenyl, znamienny tym, ze co najmniej 2 czgéci molowe
zwiagzku o wzorze ogblnym 3, w ktérym R* ma podane wyzej znaczenie lub oznacza grupe acylowa,
R’ oznacza rodnik alkilowy, cykloalkilowy lub arylowy, atom wodoru albo grup¢ alkoksylowa,
aryloksylowa, aminowa, alkiloaminowa, dwualkiloaminowa, korzystnie gdy R® oznacza grupg
metylowa, poddaje si¢ reakcji z jedng cz¢scia molowa halogenku acylowego o wzorze ogélnym 4, w
ktérym R oznacza grupg alkilowsa, cykloalkilowg, lub arylowa, lub rownowazna iloscia halogenku
acylowego o wzorze ogdlnym 5, w ktérym A oznacza grupg alkilenowa, cykloalkilenowg lub
arylenowa, a X w zwigzkach o wzorze ogdlnym 4 i 5 oznacza atom chlorowca, korzystnie atom
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chlorku, przy czym reakcj¢ prowadzi si¢ w ciektym kwasie organicznym zwlaszcza octowym, w
temperaturze 260-330 K, a nast¢pnie poddaje si¢ reakcji z 1 czgdcia molowa eteru lub estru
winylowego o wzorze 2, w ktérym R' i R?* maja wyzej podane znaczenie, natomiast R* oznacza
grup¢ alkilowa lub arylowa, badz grupg acylowa korzystnie acetylowa, nastgpnie do mieszaniny
reakcyjnej dodaje sie 1 czgé¢ molowa halogenku fosforu o wzorze ogélnym 6, w ktérym R* ma
podane wyzej znaczenie, lub oznacza X to jestatom halogenu, korzystnie atom chloruikontynuuje
si¢ reakcj¢ w temperaturze 260-400 K, po czy mieszaning poreakcyjng poddaje si¢ destvlacji a
nast¢pnie hydrolizuje 1 wydziela produkt najkorzystniej przez krystalizacjg.
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R :
R-C=R’ R-NH-C-R

wzZOR 2 WZOR 3

R=COX  A(COX),

WZOR 4 WZOR 5

R-PX,

WzZOR 6
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