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Przedmiotem wynalazku jest sposób wywarzania
nowych kwasów 1-N-proliloaminoalkanofosfonowych
w postaci mieszaniny diastereoizomerów lub czystych
diasteroizomerów o wzorze ogólnym 1, w którym R1
oznacza atom wodoru lub niższy alkil, zaś R2 oznacza
atom wodoru, niższy alkil, aryl lub aralkil, Związki
otrzymywane sposobem według wynalazku mają włas¬
ności chelatujące i używane są jako odczynniki chemi¬
czne do kompleksowania metali ciężkich w roztworach
wodnych.

Związki otrzymywane sposobem według wynalazku są
związkami nowymi, nie opisanymi w literaturze
chemicznej.

Istotą wynalazku polega ria tym, że dla otrzymania
kwasów 1-N-proliloaminoalkanofosfonowych w postaci
mieszaniny diastereoizomerów o ogólnym wzorze 1 mie¬
szaninę pochodnej proliny o wzorze ogólnym 2, w któ¬
rym R3 oznacza niższy alkil, zaś Z oznacza powszechnie
stosowaną w chemii peptydów grupą blokującą i estru

"dwualkilowego racemicznego kwasu 1-aminoalakano-
fosfonowego ogrzewa się do wrzenia w rozpuszczalniku
organicznym i po usunięciu reszt blokujących znanymi
metodami wytrąca się żądany produkt z alkoholowego
roztworu jego bromowodorku aminą lub tlenkiem
propylenu.

Istota wynalazku polega również na tym, że dla otrzy¬
mania kwasów 1-N-proliloaminoalkanofosfonowych w
postaci czystych diastereoizomerów o ogólnym wzorze 1
mieszaninę pochodnej proliny o ogólnym wzorze 2, w

którym R3 oznacza niższy alkil, zaś Z oznacza powszech¬
nie stosowaną w chemii peptydów grupę blokującą i soli
dwubenzoilowinowej estru optycznie aktywnego kwasu
1-aminoalkanofosfonowego ogrzewa się do wrzenia w
rozpuszczalniku organicznym i po usunięciu reszt bloku¬
jących znanymi metodami wytrąca się żądany produkt z
alkoholowego roztworu jego bromowodorku aminą lub
tlenkiem propylenu.

Zasadniczą korzyścią wynikającą ze stosowania spo¬
sobu według wynalazku jest otrzymywanie nowych kwa¬
sów 1-N-proliloaminoalkanofosfonowych o ogólnym
wzorze 1 z wydajnością rzędu 80-90% wydajności teore¬
tycznej. Dalsze korzyści to duża prostota prowadzenia
reakcji oraz łatwość wydzielenia produktu z mieszaniny
reakcyjnej.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przykła¬
dach wykonania.

Przykład I. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczy wytwarzania kwasu l-DL(N-L-prołiloamino)
etanofosfonowego o wzorze 3. W roztworze 20 ml chlo¬
roformu i 1,5 ml trójetyloaminy rozpuszcza się 2,3 g (0,01
mola) karbobenzoksy-L-proliny i po schłodzeniu na
łaźni lodowo-wodnej dodaje się 1,2 ml (0,011 mola)chlo-
romrówczanu izobutylu i zostawia w łaźni na 20 minut,
po czym dodaje się 1,8 g (0,01 mola) 1-aminoetanofosfo-
nianu dwuetylowego.

Po osiągnięciu przez mieszaninę reakcyjną tempera¬
tury pokojowej ogrzewa się następnie przez pół godziny
do wrzenia, po czym ochłodzony roztwór przemywa się
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kolejno wodą, roztworem kwasu cytrynowego, wodą,
nasyconym roztworem kwaśnego węglanu sodowego,
wodą i nasyconą solanką, a następnie suszy się bezwod¬
nym chlorkiem wapnia i usuwa rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymany olej rozpuszcza się
w 10 ml 45% bromowodoru w lodowatym kwasie octo¬
wym i ogrzewa przez 30 minut w temperaturze 50-60°C.
Po usunięciu lotnych składników z mieszaniny poreak¬
cyjnej oleistą pozostałość rozpuszcza się w 20 ml etanolu
a żądany produkt wytrąca się przez dodanie tlenku
propylenu. Po krystalizacji z mieszaniny woda-aceton
otrzymuje się 1,8 g produktu o temperaturze topnienia
277-282°C, z wydajnością wynoszącą 82% wydajności
teoretycznej.

Przykład II. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczy wytwarzania kwasu l-DL(N-L-proliloamino-
benzylofosfonowego) o wzorze 4. W roztworze 20 ml
chlorku metylenu i 1,5 ml trójmetyloaminy rozpuszcza
się 2,33 g (0,01 mola) karbobenzoksy-L-proliny i po sch¬
łodzeniu w łaźni lodowo-wodnej dodaje się 1 ml (0,01
mola) chloromrówczanu etylu oraz zostawia się w łaźni
na 10 minut, po czym dodaje się 2,8 g (0,01 mola) chloro¬
wodorku aminobenzylofosfonianu dwuetylowego w
10 ml chlorku metylenu zawierającego 1,5 ml trójetyloa-
miny. Reakcję prowadzi się jak w przykładzie I. Otrzy¬
muje się 2,55 g produktu o temperaturze topnienia
279-281°C z wydajnością 91% wydajności teoretycznej.

Przykład III. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczy otrzymywania kwasu l-DL(N-L-proliloamino-
2-metyloetanofosfonowego) o wzorze 5. Kwas ten otrzy¬
muje się jak w przykładzie I z tą różnicą, że zamiast
1-aminoetanofosfonianu dwuetylowego stosuje się 1,95g
(0,01 mola) l-amino-2-metyloetanofosfonianu dwuety¬
lowego. Otrzymuje się 1,95 g produktu o temperaturze
topnienia 283-287°C z wydajnością 83% wydajności
teoretycznej.

Przykład IV. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczy otrzymywania kwasu 1-DL/N-L-prołiloamino-
2-fenyloetanofosfonowego/ o wzorze 6. Kwas ten otrzy¬
muje się jak w przykładzie II z tą różnicą, że zamiast
chlorowodorku aminobenzylofosfonianu dwuetylowego
stosuje się 3,25 g (0,01 mola) chlorowodorku l-amino-2-
fenyloetanofosfonianu dwuizppropylowego. Otrzymuje
się 2 g,produktu o temperaturze topnienia 262-265°C z
wydajnoścfą 85% wydajności teoretycznej.

Przykład V. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczy otrzymania kwasu l-D-(N-l-proliloamino)eta-
nofosfonowego o wzorze 3. Sposób ten prowadzi się w
dwóch etapach^ W etapie pierwszym do ciepłego roz¬
tworu 19 g (0,21 mola) kwasu L-(+)-dwubenzoik>wino-
wego w 200 ml etanolu dodaje się 36,2 g (0,2 mola)
roztworu estru dwuetylowego kwasu 1-DL-aminoetano-
fosfonowego. Takotrzymany roztwór pozostawia się do
ochłodzenia, odsącza wydzielony osad soli, przemywa
eterem i suszy. Otrzymany L-dwubezoilowinian 1-D-
aminoetanofosfoniami dwuetylowego oczyszcza się
przez krystalizację z etanolu do temperatury topnienia
169-171°C. W drugim etapie w roztworze 26 ml chlroro-
formu i 1,5 ml trójetanoloammy rozpuszcza się 2,33 g
(0,01 mola) karbobenzoksy-L-proliny i po ochłodzeniu

do —5°C dodaje się 1 ml (0,011 mola) chloromrówczanu
etylu. Po przetrzymaniu mieszaniny reakcyjnej w tempe¬
raturze —5°C przez 15 minut dodaje się roztwór sporzą¬
dzony przez rozpuszczenie 5,4 g (0,01 mola) soli
L-dwubenzoilowinowej 1 - D-aminoetanofosfonianu
dwuetylowego w roztworze 25 ml chloroformu i 3 ml
trójetanoloaminy. Po doprowadzeniu mieszaniny reak¬
cyjnej do temperatury pokojowej ogrzewa sieją do wrze¬
nia w ciągu pół godziny, chłodzi i kolejno przemywa
wodą, 5% kwasem solnym, wodą, roztworem kwaśnego
węglanu sodu, 5% roztworem wodorotlenku sodu, wodą
i solanką. Otrzymany roztwór suszy się bezwodnym siar¬
czanem magnezu i po odsączeniu środka suszącego roz¬
puszczalnik odparowuje się. Otrzymany gęsty olej
rozpuszcza się w 15 ml 45% bromowodoru w lodowatym
kwasie octowym i ogrzewa w 50-60°C przez 20minut. Po
usunięciu lotnych składników mieszaniny poreakcyjnej
pod zmniejszonym ciśnieniem oleistą pozostałość rozpu¬
szcza się w 35 ml etanolu i wytrąca żądany peptyd piry¬
dyną. Po krystalizacji z mieszaniny woda-etanol-aceton
otrzymuje się 85 g produktu o temperaturze topnienia
283-285°C z wydajnością 84% wydajności teoretycznej.

Przykład VI. Sposób opisany w tym przykładzie
dotyczący otrzymywania kwasu l-L-(N-L-proliloami-
no)etanofosfonowego o wzorze 3. W etapie pierwszym,
po rozdzieleniu estru dwuetylowego kwasu 1-DL-
aminoetanofosfonowego jak w etapie pierwszym przy¬
kładu V, z etanolowego roztworu uzyskanego po
oddzieleniu L- dwuloenzolowinianu I-D- aminoetano-

fosfonianu dwuetylowego usuwa się etanol pod zmniej¬
szonym ciśnieniem apozostałośćkrystalizuje się zukładu
aceton-eter etylowy. Tak otrzymany L-dwubenzoilowi-
nian 1-L-aminoetanofosfonianiu dwuetylowy o tempera¬
turze topnienia 149-151°C używa się w miejsce
L-dwubenzoilowinianu 1 -D-aminoetanofosfonianu
dwuetylowego w reakcji prowadzonej jak w etapie dru¬
gim przykładu V. Otrzymuje się 1,6 g produktu o tempe¬
raturze topnienia 277-279°C z wydajnością 76%
wydajności teoretycznej.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych kwasów 1-N-prolilo-
aminoalkanofosfonowych w postanci mieszaniny diaste-
reoizomerów o wzorze ogólnym 1, w którym R1 oznacza
atom wodoru lub niższy alkil, zaś R2 oznacza atom
wodoru, niższy alkil, aryl lub aralkil, aankmy tym, że
mieszaninę pochodnej proliny o wzorze ogólnym 2, w
którym R3 oznacza niższy alkil, zaś Z oznacza powszech¬
nie stosowaną w chemii peptydów grupę blokującą i estru
dwualkilowego racemicznego kwasu 1-aminoalkanofos-
fonowego ogrzewa się do wrzenia w rozpuszczalniku
organicznym i po usunięciu reszt blokujących znanymi
metodami wytrąca się żądany produkt z alkoholowego
roztworu jego bromowodorku aminą lub tlenkiem
propylenu.

2. Sposób wytwarzania nowych kwasów 1-N-prolilo-
aminoalkanofosfonowych w postaci czystych diastereoi-
zomerów, o wzorze ogólnym 1, w którym R1 oznacza
atom wodoru lub niższy alkil, zaś R2 oznacza atom
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wodoru, niższy alkil, aryl lub aralkil, znamienny tym, że
mieszaninę pochodnej proliny o wzorze ogólnym 2, w
którym R3 oznacza niższy alkil, zaś Z oznacza powszech¬
nie stosowaną w chemii peptydów grupę blokującą i soli
dwubenzoilowinowej estru optycznie aktywnego kwasu

1-aminoalkanofosfonowego ogrzewa się do wrzenia w
rozpuszczalniku organicznym i po usunięciu reszt bloku*
jących znanymi metodami wytrąca się żądany produkt z
alkoholowego roztworu jego bromowodorku aminą lub
tlenkiem propylenu.
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