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Sposdb wytwarzania nowych kwasow
1-bromo-2-N-alkiloaminoetanofosfonowych |

Przedmiotem wynalazku jest sposOb wytwarzania nowych kwasow 1-bromo-2-N-
alkiloaminoetanofosfonowych o og6lnym wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, nizsza grupg alkilowa lub grupg aryloalkilowa, a X oznacza atom bromu.
Zwiazki te znajduja zastosowanie w syntezie kwasow 2-azirydynofosfonowych, ktdre sa p6tpro-
duktami przy wytwarzaniu peptydéw o dziataniu antybiotykéw. Syntezg tych peptydéw prowadzi
si¢ metodami powszechnie znanymi w chemii peptydow.

Istota wynalazku polega na tym, ze aming o og6lnym wzorze RNH;, w ktérym R oznacza atom
wodoru, nizsza grup¢ alkilowa lub grupg aryloalkilowa, poddaje si¢ reakcji z 1I-
bromowinylofosfonianem dwuetylowym w srodowisku wodnym lub bez rozpuszczalnika, przy
czym na 1 cz¢$¢ molowa l-bromowinylofosfonianu dwuetylowego stosuje si¢ 1-10 cz¢éci molo-
wych aminy. Reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 288-353 K, korzystnie w temperaturze
298-333 K, po czym mieszaning poreakcyjna hydrolizuje si¢ stgZonym kwasem solnym i w dowolny
znany sposdb wydziela si¢ kwas 1-bromo-2-N-alkiloaminoetanofosfonowy.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wykonania.

Przyktad I. W kolbie jednoszyjnej umieszcza si¢ 5 g (0,02 mola) 1-bromowinylofosfonianu
dwuetylowego i 20ml 25% roztworu wodnego amoniaku (0,2 mola) i otrzymang heterogenna
mieszaning¢ ogrzewa si¢ na fazni wodnej w temperaturze 333 K przez okres 10 minut, okresowo
wstrzasajac. Nastgpnie z mieszaniny poreakcyjnej odparowuje si¢ na wyparce obrotowej nadmiar
amoniaku i wody, dodaje 30 ml stgZonego kwasu solnego i ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w
temperaturze wrzenia przez okres 6 godzin. Po odparowaniu na wyparce obrotowej chlorowodoru
i wody, otrzymany olej rozpuszcza si¢ w 50 ml alkoholu etylowego i do otrzymanego roztworu
dodaje wolno taka ilo$¢ tlenku propylenu, aby pH roztworu wynosifo 4-5. W tych warunkach
wytraca si¢ osad, ktory po | godzinie od dodania tlenku propylenu saczy sig, suszy i krystalizuje z
ukladu woda-alkohol etylowy, otrzymujac 2,4 g (58%) kwasu I-bromo-2-aminoetanofosfonowego
w postaci biatego krystalicznego produktu. Strukture tego kwasu potwierdza widmo 'H NMR/ w
D;0-D:SO4, 6 ppm/: 3,50-4,42/ multiplet, 2H, CH-CH/, 4,27/ dublet trypletow, 1H, J=10Hz,
J=4Hz, CH-CH..
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Przyktad II. W kolbie jednoszyjnej zaopatrzonej w kraplacz z redukcja cisnienia, umieszcza
si¢ 15 g (0,06 mola) 1-bromowinylofosfonianu dwuetylowego i 50 ml wody. Przy mieszaniu do
kolby wkrapla si¢ 7,8 g 25% wodnego roztworu metyloaminy (0,06 mola) przez okres 5 minut w
temperaturze 295 K. Po wkropleniu homogenny roztwér miesza si¢ dodatkowo jeszcze przez okres
5 minut. Nast¢pnie postgpuje si¢ identycznie jak opisano w przykladzie I. Otrzymuje si¢ 11,0 g
(89,9%) kwasu l-bromo-2-N-metyloaminoetanofosfonowego w postaci bialego, krystalicznego
produktu. Strukture tego kwasu potwierdza widmo 'HNMR/ w D,0-D,SO., 6 ppm/ 3,33/singlet,
3H, CHv/, 3,75-4,37/multiplet, 2H, CH-CH, 4,82/dublet trypletéw, 1H. J=10Hz, J=4Hz,
CH-CHy/.

Przyktad III. Post¢puje si¢ analogicznie jak w przykladzie II z t3 r6znica, ze zamiast 7,8 g
25% roztworu wodnego metyloaminy (0,06 mola) stosuje si¢ 11,2g 25% roztworu wodnego
etyloaminy (0,06 mola). Otrzymuje si¢ kwas 1-bromo-2-N-etyloaminoetanofosfonowy z wydajnos-
cia 70% w postaci biatego, krystalicznego produktu. Strukture tego kwasu potwierdza widmo 'H
NMR/ w D;0-D3SO4, 6 ppm/: 1,71/ tryplet, 3H, J=7 Hz, CH,-CH3, 3,56/ kwartet, 2H, J=7 Hz,
CH,-CHy/, 3,75-4.25/ multiplet, 2H, CH-CH;, 4,68/ dublet trypletow, 1H, J=10 Hz, J=4 Hz,
CH-CHy. 1

Przyktad IV. Mieszaning Sg (0,02 mola) 1-bromowinylofosfonianu dwuetylowego i 1,2
(0,02 mola) propyloaminy miesza si¢ w temperaturze pokojowej 295 K przez okres 3 godzin, po
czym dodaje si¢ 30 ml st¢zonego kwasu solnego i ogrzewa pod chtodnicg zwrotna w temperaturze
wrzenia przez okres 6 godzin. Nast¢pnie postgpuje si¢ identycznie, jak opisano w przyktadzie I.
Otrzymuje si¢ kwas 1-bromo-2-N-propyloaminoetanofosfonowy z wydajnosciag 60%, w postaci
biatego, krystalicznego produktu. Struktureg tego kwasu potwierdza widmo 'HNMR/ w D,0-D,-
SO4, 6 ppm/: 1,31/tryplet, 3H, J=7 Hz, CH,-CHCH v/, 2,05/sekstet, 2H, J=7 Hz, CH,-CH-
CH3y/, 3,45/tryplet 2H, J=7 Hz, CH,-CH,-CH3, 3,82-4,12/multiplet, 2H, CH-CH/, 4,56/dublet
trypletéw, 1H, J=10 Hz, CH-CH/.

Przyktad V. Postepuje si¢ analogicznie jak w przyktadzie IV z tg rdznica, ze zamiast 1,2 g
(0,02 mola) propyloaminy stosuje si¢ 2,2 g (0,02 mola) benzyloaminy. Otrzymuje si¢ kwas 1-bromo-
2-N-benzyloaminoetanofosfonowy z wydajnoscia 45%, w postaci biatego, krystalicznego pro-
duktu. Strukture tego kwasu potwierdza widmo 'H NMR/ w D,0—D;SOs, 6 ppm/: 3,50-4,37/
mulitplet, 2H, CH—CH/, 4,67/ dublet trypletéw, 1H, J=10 Hz, J=7 Hz, CH—CHy/, 4,70/
singlet, 2H, Ph—CH/, 7,82/ singlet, SH, Ph/.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb wytwarzania nowych kwaséw 1-bromo-2-N-alkiloaminoetanofosfonowych o wzorze
0golnym przedstawionym na rysunku, w ktérym R oznacza atom wodoru, nizsza grupg alkilowa
lub aryloalkilowa, a X oznacza atom bromu, znamienny tym, Zze aming o ogélnym wzorze RNH,, w
ktéorym R oznacza atom wodoru, nizszg grupg alkilowa lub grupg aryloalkilowa, poddaje si¢ reakcji
z l-bromowinylofosfonianem dwuetylowym w $rodowisku wodnym lub bez rozpuszczalnika,
stosujac na 1 cz¢g§¢ molowa 1-bromowinylofosfonianu dwuetylowego 1-10 czgsci molowych aminy,
przy czym reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze od 288 do 353 K, korzystnie w temperaturze od 298
do 333 K, po czym mieszaning poreakcyjng hydrolizuje si¢ st¢zonym kwasem solnym i w dowolny
znany sposOb wydziela si¢ kwas 1-bromo-2-N-alkiloaminoetanofosfonowy.

RNH-CHCH-PO3H2
X
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