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Przedmiotem wynalazku jest sposoéb otrzymy-
wania estréw cyjanometylowych N-acylowanych
kwaséw aminofosfonowych o 0g6lnym wzorze
przedstawionym na rysunku, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, alkil, aryl lub aralkil, R, ozna-
cza alkil, aryl lub aralkil, za§ Ac jest grupa
acylowg taka jak grupa benzyloksykarbonylowa,
ftalilowa, acetylowa. Dotychczas nie sg znane
tego typu polaczenia, jak réwmiez sposéb ich
ctrzymywania.

Celem wynalazku jest opracowanie wydajnego
spcsobu otrzymywania estréw cyjanometylowych
N-acylowanych kwaséw  aminofosfonowych w
mozliwie lagodnych warunkach, z prostych i ta-
nich substratéw oraz na drodze jednoetapowej
przemdany. v
" Spos6b otrzymywania estréw cyjanometylowych
N-acylowanych  kwasow aminofosfonowych o
wzorze ogbélnym przedstawionym na rysunku, w
ktéorym R oznacza atom wodoru, alkil, aryl lub
aralkil, R; oznacza alkil, aryl lub aralkil, za$s
Ac jest grupa acylows taks jak grupa benzylo-
ksykarkonylowa, ftalilowa, acetylowa, wedlug
wynalazku polega na tym, Ze na czwartorzedowa
s61 amoniowg monoestru N-acylowanego kwasu
aminofcsfonowego, korzystnie - czterometyloamo-
niowa, w Srodowisku rozpuszczalnika organiczne-
go korzystnie acetonitrylu, w temperaturze wrze-

nia rozpuszczalnika dziala sie sulfonianem cyja- -

ncemetylu, korzystnie benzenosulfonianem cyjanoc-
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metylu, po czym uzyskany ester izoluje ‘sie ze
Srodowiska reakcji i oczyszcza zmanymi sposoba-
mi.

Uzyskane pochodne s3 substratami do syntezy
peptydéw, zawierajacych kwasy aminofosfonowe.

Znany dotychczas z literatury jest fakt, ze
wprowadzenie funkcji fosfonowej badZi zamiana
funkcji karboksylowej na fosfonowg w zwigzkach
biologicznie czynnych -znacznie obniza ich tok-
syczno$é. Dodatek peptydéw zawierajagcych ami-
nokwasy fosfonowe podwyzsza. aktywmno$é biolo-
giczng wielu antybiotykéw, jak penicyliny, cefa-
losporyny, D-cykloseryny i innych. Réwniez z li-
teratury J. Med. Chem. 1975, Vol, 18, No 1,
str. 108 znane sg wlasno$ci kwasdéw aminofosfo-
nowych. I tak np. kwas l-amino-etanofosfonowy
i jego pochodne blokuja synteze $ciany komér-
kowej.
Zalety sposobu wedlug wynalazku polegaja na
mozliwosci otrzymywania estréw cyjanometylo-
wych N-acylowanych kwaséw aminofosfonowych
z prestych do uzyskania substratéw, w jednoeta-
powej reakcji, w krotkim czasie, z bardzo wy-
sokimi wydajnosciami. Zwigzki te mogg wyko-
rzystane byé jako substraty do ofrzymywania
fosfonowych analogébw peptydéw oraz jako sub-
straty do otrzymywania catego szeregu biologicz-

“"nie czynnych zwigzkéw fosforoorganicznych.

, Spos6éb wedlug wynalazku ilustruja podane ni-

. zej przyklady.
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Przyklad I. 1,4 g estru etylowego kwasu N-
-karbobenzoksyaminobenzylofosfonowego zawiesza
sig w 40 cm?d acetonitrylu i dodaje 8 cm3 0,5 N me-
tanolowego roztworu wodorotlenku czterometylo-
amoniowego. Roztwoér odparowuje sie pod zmmiej-
szonym ci$nieniem do sucha,  nastepnie dodaje
20 cm® acetonitrylu i ponownie odparowuje. Do
tak przygotowamnej soli dodaje sie 40 cm? aceto-
nitrylu oraz 08 g benzenosulfonianu cyjanometylu
w 10 cm? acetonitrylu. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wa ‘sie do wrzenia przez 3 godziny, a nastepnie
cato$é odparowuje do oleistej pozostalosci, ktéra
rozpuszeza si€ w 50 cm?® octanu etylu i ekstrahu-
je 32680 cm? woda. Roztwér octanowy suszy sig
siapczagem. mla-gpejzu'," zas octan etylu odparowuje
pbd zmn-ie'jszounym’ c.¥s’.n;ineniem. Surowy ester krys-
t'_alizuje sie przez rbzpuszczanie w octanie etylu
if wytrgterie vi-heksanem. Ofrzymano 1,3 g estru
etylowg-cyjandmetylowego kwasu N-karbobenzo-
ksy-a-aminobenzylofosfonowego, co stanowi 820

wydajno$ci teoretycznej o temperaturze topnienia:

106—107°C.

Przyktad II. 1 g estru etylowego kwasu N-
-ftaliloaminometylofiosfonowego zawiesza sie w 40
cm? acetonitrylu, dodaje 8 ecm? 0,5 N metanolowe
go roztworu wodorotlenku czterometyloamoniowego
i calo$¢ odparowuje pod zmniejszonym ci$niemjem.
Nastepnie dodaje sie 20 cm? acetonitrylu i ponow-
nie odparowuje. Tak przygotowang s6l rozpuszcza
sie¢ w 40 cm? acetonitrylu, dodaje 0,790 g benzemo-
sulfonianu cyjanometylu w 10 cmd® acetonitrylu
i tak przygotowana mieszanine reakcyjng ogrzewa
do wrzenia przez 3 godziny. Nastepnie odparowu-
je sie ja pod zmniejszonym -ciSnieniem, pozosta-
tes¢é rozpuszcza w 50 om? octanu etylu i roztwoér
octanowy ekstrahuje sie 3X 30 cm® woda, po czym
suszy siarczanem magnezu i odparowuje do su-
cha. Surowy ester krystalizuje sie przez rozpusz-
czenie w octanie etylu i wytracenie n-heksanem.
O'trzymamo 1 g estru etylowo-cyjanometylowego
kwasu N-ftaliloaminometylofosfonowego o tempe-
raturze topnienia 122—123°C, co stanowi 83% wy-
dlawjuno-élci‘.
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Przyklad III. 08 g estru benzylowego
kwasu N-karbobenzoksy-o-aminobenzylofosfonowe-
go zawiesza si¢ w 40 crh® acetonitrylu, . dodaje
4 cmd 0,56 N meta.nrolowneéo roztworu wodorotlen-
ku czterometyloamoniowego, a nastgpnie cato§é od-
parowuje pod zmmiejszonym ci$nieniem. Do pozo-
statodci dodaje sie 20 cm";-avceton-itiﬁrl-u i ponownie
odparowuje, po czym dodaje 40 cm? acetcnitrylu
oraz 0,4 g benzenosulfonianu cyjanometylu w
10 cm? acetonitrylu i calofé ogrzewa do wrzenia
przez 3 godziny. Nastepnie mieszaning reakcyjna
odparowuje si€ do sucha pod zmniejszonym cis-
nieniem, pozostalo$é rozpuszczar w 50 cm? octanu
etylu, a roztwér octanowy przemywsg ‘trzykrotnie
porcjami po 30 cm® wody. Warstwe octanowsg su-
szy si€ siarczanem magnezu, a oéta.n etylu od-
parowuje sie pod zmmniejszonym ciSnieniem. Su-
rowy ester krystalizuje sie przez rozpuszczenie w
octanie etylu i wytracenie n-heksanem. Otrzymano
0,86"g estru benzylowo-cyjanometylowego kwasu
N-karbobenzoksy -g-aminobenzylofosfonowego, 0
temperaturze topnienia 75—T78°C, co stanowd 95%
wydajnosci.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania nowych estréw cyjanome-
tylowych N-acylowanych kwaséw aminofosfono-
wych o wzorze ogbélnym przedstawionym na rysun-
ku, w ktérym R oznacza atom wodoru, alkil, aryl
lub aralkil, Ry oznacza alkil, aryl lub aralkil, za$
Ac jest grupa acylowa, taka jak grupa benzylo-
ksykarbonylowa, ftalilowa, acetylowa, znamienny
tym, ze na czwartorzedowg s6l amoniowa N-acylo-
wanego monoestru kwasu aminofosfonowego, ko-
rzystnie czterometyloamoniowsa dziala sig¢ w $ro-
dowisku rozpuszczalnika organicznego korzystnie
acetonitrylu, w temperaturze wrzenia rozpuszczal-
nika sulfonianem cyjanometylu, korzystnie benze-
nosulfonianem cyjanometylu, a uzyskany ester
izoluje sie ze Srodowiska reakeji ¢ oczyszcza zna-
nymi sposobami. ‘
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