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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposob wytwarzania soli a-(N-acyloamino)alkilotrifenylofos-
foniowych o wzorze 1. Jak wykazaty badania autoréw wynalazku, sole te sg wygodnymi w stosowaniu,
wysoce reaktywnymi czynnikami a-amidoalkilujgcymi, zdolnymi do reakcji z szerokg gamag czynnikow
nukleofilowych, w tym nukleofilami tienowymi, azotowymi, siarkowymi, weglowymi i fosforowymi."?
Szczegolnymi ich zaletami, w poréwnaniu z wieloma innymi dotad stosowanymi czynnikami amidoalki-
lujgcymi, jest ich krystaliczna posta¢ umozliwiajaca tatwe oczyszczenie, a takze stabilno$é oraz wyso-
ka reaktywnos¢ wzgledem czynnikéw nukleofilowych, przejawiana w obecnosci zasad organicznych.
Reakcja a-amidoalkilowania i blisko z nig spokrewniona reakcja a-aminoalkilowania sg jednymi
z wazniejszych transformacji syntezy organicznej, szczegolnie czesto stosowanymi w syntezie zwigz-
kéw aktywnych biologicznie, np. farmaceutykéw. Najlepiej poznang reakcjg o-aminoalkilowania jest
reakcja Mannicha, ktérej zakres stosowalnosci, poza kilkoma wyjatkami jest, jednak zwykle ograni-
czony do reakcji a-aminometylowania. Innym ograniczeniem reakcji Mannicha, jest to iz pierwotne
produkty tej reakcji, tzw. zasady Mannicha, ulegajq tatwo réznego rodzaju reakcjom wtérnym, czego
trudno unikngé. W tej sytuacji reakcje a-amidoalkilowania sg cenng alternatywg i rozszerzeniem za-
kresu stosowalnosci reakcji Mannicha.*®

W literaturze chemicznej mozna znalez¢ zaledwie jedno doniesienie na temat syntezy soli a-(N-
-acyloamino)alkilotrifenylofosfoniowych podstawionych w pozycji o (wzér 1, R% # H). Drach i wspotpra-
cownicy zaobserwowali mianowicie, iz w wyniku ogrzewania N-(2,2.2-trichloro-1-hydroksyety-
lo)amidow z trifenylofosfing tworzg sie niestabilne sole 1-(acyloamino)-2,2-dichloroetylotrifenylofosfo-
niowe (wzor 1, R’ = CHCl,, R; = H), ktore, odszczepiajac chlorowodor, przeksztatcajg sie w sole
1-(acyloamino)-2-chlorowinylotrifenylofosfoniowe (wzor 1, R? =>CHCI).’

Syntezy lepiej znanych soli N-acyloaminometylotrifenylofosfoniowych (wzor 1, R® = H) polegaja
zwykle na alkilowaniu trifenylofosfmy N-(chlorometylo)- badz N-(bromometylo)amidami, rzadziej synte-
tycznymi rownowaznikami tych zwigzkow, takimi jak chlorometyloizocyjaniany badz izocyjanek trime-
tylosililometylowy, z nastepczg hydroliza badz alkoholizg pierwotnych produktow reakcji.B'17 Opisano
takze metode syntezy tych soli polegajaca na alkilowaniu karbaminianu metylu chlorkiem hydroksyme-
tylotrifenylofosfoniowym.18 Petersen i Reuther opisali rowniez syntezy zblizonych pod wzgledem struk-
turalnym soli ureidometylotrifenylofosfoniowych (wzér 1, R* = R‘R°N, R?, R® = H) przez reakcje po-
chodnych N-(hydroksymetylo)- badz N-(alkoksymetylo)mocznika z trifenylofosfing i metanolowym
roztworem gazowego chlorowodoru, lub mieszaning metanolu ze stezonym wodnym roztworem bro-
mowodoru bgdz jodowodoru.13

Zasadniczym ograniczeniem wymienionych, znanych z literatury metod syntezy soli a-(N-
-acyloamino)alkilotrifenylofosfoniowych jest to, iz, poza jednym wyjatkiem, dotyczg one syntezy jedy-
nie najprostszych strukturalnie soli niepodstawionych w pozycji o (wzér 1, R® = H). Metoda Petersena
i Reuthera, najbardziej zblizona do metody opisanej w niniejszym zgtoszeniu, dotyczy réwniez syntezy
waskiej grupy tych soli, niepodstawionych w pozycji a, ze specyficzng grupg karbamoilowg jako grupa
acylujaca (R'C=0 = R'R°NC=0). Wadami metody Petersena i Reuthera, poza waskim zakresem jej
stosowalnosci, jest ponadto stosowanie duzych objetosci ucigzliwego, agresywnego medium reakcyj-
nego (metanol/gazowy chlorowoddr, metanol/48% bromowodér, metanol/57% jodowodor), ktére, na-
wet w niskich temperaturach, jest niestabilne chemicznie i niebezpieczne dla zdrowia; w reakcji meta-
nolu z halogenowodorami tworzg sie bowiem odpowiednie halogenki metylu o wtasciwosciach kance-
rogennych. Innymi wadami tej metody jest skomplikowana procedura przerobu mieszaniny reakcyjnej,
oraz stosunkowo niska wydajno$¢ reakcji w granicach 55-85%, tylko w nielicznych przypadkach prze-
kraczajgca 70%.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, Ze N-(a-metoksyalkilo)amidy o wzorze 2 ogrzewa sie
z solami trifenylofosfiny bez rozpuszczalnika w temperaturze co najmniej 25°C, korzystnie w zakresie
od 45°C do 70°C, korzystnie w stanie homogenicznym, korzystnie pod obnizonym cisnieniem, ko-
rzystnie w zakresie 130-2700 Pa.

Metoda wedtug wynalazku moze by¢ stosowana zaréwno do syntezy soli a-niepodstawionych
(wzor 1, R = H) jak i a-monopodstawionych (wzér 1, R = H), a takze soli pochodnych cyklicznych
amin, na przyktad o wzorze 1g, z dowolnym rodzajem grup acylowych (R1C:O). N-(o-
-Alkoksyalkilo)amidy o wzorze 2, bedgce surowcem w metodzie wedtug wynalazku, sg tatwe do otrzy-
mania, miedzy innymi, z odpowiednich, dostepnych handlowo N-acylo-a-aminokwaséw o wzorze 3
przez elektrochemiczne dekarboksylatywne o-metoksylowanie metodg Hofer-Moesta, jak to przed-
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stawiono na schemacie ponizej."**' W polaczeniu z wcze$niej przez nas opisana reakcjg amidoalkilo-

wania tymi solami nukleofili fosforowych® stwarza to szczegdlnie interesujaca mozliwosé przeprowa-
dzenia nieznanej wczesniej, prostej i efektywnej transformacji a-aminokwaséw w ich réznego rodzaju
fosforowe analogi 0 wzorze 4, jak to przedstawiono na nastepujgcym schemacie:

0 R 0 R?

67 8
-2e R°R'POR RE @ o
R")LN*’(OH + MeOH *_C"az" 2 —1 —>R1)J\N)\Pi , ot R®PPh; X
oo R F
3 4 R® R’=0OMe, H, Al, Ar

Fosforowe analogi a-aminokwaséw o wzorze 4, jako mimetyki a-aminokwaséw naturalnych
0 wzorze 3 wykazuja, w postaci wolnej, lub po wbudowaniu w strukture peptydu, niezwykle interesuja-
ce wiasciwosci biologiczne; sg, miedzy innymi, selektywnymi inhibitorami wielu klas enzymoéw, co
moze by¢ wykorzystane w leczeniu réznego rodzaju zakazen bakteryjnych, malarii, HIV, osteoporozy,
réznego rodzaju nowotworow, w tym szczegdlnie nowotwordéw kosci; wykazujg one rowniez dziatanie
neurologiczne, w tym przeciwbolowe; sg rowniez stosowane w ochronie roslin, szczegdlnie jako pe-
stycydy lub herbicydy.**?®

Inng bardzo istotng zaletqg metody wedtug wynalazku jest réwniez to, iz nie wymaga ona jakie-
gokolwiek przerobu mieszaniny reakcyjnej. W metodzie tej uzyskuje sie bowiem bezposrednio po
reakcji oczekiwane sole fosfoniowe o wzorze 1, o czystosci wystarczajacej do dalszego stosowania
bez dodatkowego oczyszczania, przy czym wydajnos¢ reakcji w wiekszosci przypadkoéw przekracza
90%. Jednakze w razie szczegodlnej potrzeby, wiekszosé uzyskanych surowych soli fosfoniowych
mozna dodatkowo tatwo oczysci¢ przez krystalizacje.

Wynalazek objasniono przyktadami 1-11; produkty przeprowadzonych przyktadowych syntez
przedstawiono wzorami la-i:

Przyktad 1

Do kolby gruszkowej wprowadzono 199,1 mg N-(1-metoksyetylo)piwaloamidu, 437,8 mg tetra-
fluoroboranu trifenylofosfoniowego oraz 2,0 cm® chloroformu. Po rozpuszczeniu reagentéw, chloro-
form odparowano na wyparce rotacyjnej, a pozostato$¢ po wysuszeniu ogrzewano na tazni olejowej
w temperaturze 70°C pod cisnieniem 130 Pa przez 1,5 h. Uzyskano 563,1 g oczekiwanego produktu la
z wydajnoscig 94,3%. Po krystalizacji z mieszaniny CH,CI,/Et,O uzyskano biate krystaliczne ciata
state o t.t. 163,5-164,5°C.

Przyktad 2

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 87,3 mg N-(1-fenylo-1-metoksymetylo)acetamidu oraz 170,3 mg
tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 0,75 h ogrzewania na fazni olejowej w temperaturze 45°C
pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 205,1 mg oczekiwanego produktu 1b z wydajnoscig 84,6%. Po kry-
stalizacji z acetonitrylu uzyskano biate krystaliczne ciata state o t.t. 221-222°C.

Przyktad 3

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 58,7 mg N-(2-fenylo-1-metoksyetylo)acetamidu oraz 106,4 mg
tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 0,75 h ogrzewania na fazni olejowej w temperaturze 45°C
pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 150,9 mg oczekiwanego produktu 1c z wydajnoscig 97,2%.

Przyktad 4

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 1,031 g N-(2-fenylo-1-metoksyetylo)karbaminianu benzylu
oraz 1,265 g tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1 h ogrzewania na tazni olejowej w tempera-
turze 45°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 1,831 g oczekiwanego produktu 1d z wydajnoscig 83,9%.
Po krystalizacji z mieszaniny CH,CI,/Et,O uzyskano biate krystaliczne cialo state o t.t. 152-154°C.

Przyktad 5

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 378,8 mg N-(2-t-butoksykarbonylo-1-metoksyetylo)karbami-
nianu benzylu oraz 428,3 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1 h ogrzewania na tazni ole-
jowej w temperaturze 45°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 710,7 mg oczekiwanego produktu le
z wydajnoscig 92,5%.

Przyktad 6

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 63,6 mg N-(1-metoksy-2-metylopropylo)karbaminianu t-butylu
oraz 109,9 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1,5 h ogrzewania na fazni olejowej w tem-
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peraturze 48°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 146,3 mg oczekiwanego produktu 1f z wydajnoscig
89,7%. Po krystalizacji z octanu etylu uzyskano biate krystaliczne ciato state o t.t. 116°C.

Przyktad 7

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 202,1 mg N-(benzyloksykarbonylo)-2-metoksypirolidyny oraz
300,7 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1,5 h ogrzewania na tazni olejowej w temperatu-
rze 70°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 470,1 mg oczekiwanego produktu 1g z wydajnoscig
98,9%. Po krystalizacji z mieszaniny CH,ClI,/Et,O uzyskano biate ciato state o t.t. 88-90°C.

Przyktad 8

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 104,2 mg g N-(2-t-butoksy-1-metoksyetylo)karbaminianu ben-
zylu oraz 129,2 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1,5 h ogrzewania na tazni olejowe;j
w temperaturze 70°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 201,9 mg oczekiwanego produktu 1h z wydaj-
noscig 90,9%. Po krystalizacji z mieszaniny CH,CI,/Et,O uzyskano biate ciato stale o t.t. 146,5-147°C.

Przyktad 9

Postepujac jak w przyktadzie 1 z 50,1 mg g N-(2-t-butoksy-1-metoksyetylo)karbaminianu benzy-
lu oraz 62,0 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego, po 1,5 h ogrzewania na tazni olejowej w tem-
peraturze 25°C pod cisnieniem 130 Pa uzyskano 111,9 mg oczekiwanego produktu 1h z wydajnoscig
97,1%.

Przyktad 10

Do kolby gruszkowej wyposazonej w chtodniczke powietrzng zamknieta gumowag uszczelkg
z metalowg igtg jako odpowietrzeniem wprowadzono 59,9 mg N-(2-t-butoksy-1-metoksyetylo)karbami-
nianu benzylu oraz 74,7 mg tetrafluoroboranu trifenylofosfoniowego. Mieszanine ogrzewano na tazni
olejowej w temperaturze 50°C przez 1,5 h. Uzyskano 123,0 mg oczekiwanego produktu 1h z wydaj-
noscig 96,4%.

Przyktad 11

Postepujac jak w przyktadzie 10 z 28,0 mg N-(metoksymetylo)piwaloamidu oraz 66,1 mg bromku tri-
fenylofosfoniowego, po 1,5 h ogrzewania na tazni olejowej w temperaturze 45°C uzyskano 68,4 mg
oczekiwanego produktu 1i z wydajnoscia 77,7%.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb wytwarzania soli a-(N-acyloamino)alkilotrifenylofosfoniowych o wzorze 1, w ktérym R =
alkil (C4-C,), alkoksyl (C1-C5); R? = H, alkil (C;-C-), aryl; R® = H, alkil; X = Br, BF,, znamienny tym, ze
N-(a-metoksyalkilo)amidy o wzorze 2, w ktérym R' = alkil (C4-C,), alkoksyl (C4-C5); R® = H, alkil
(C4-Cy), aryl; R® = H, alkil, ogrzewa sie z solami trifenylofosfiny bez rozpuszczalnika, w temperaturze
co najmniej 25°C, korzystnie w zakresie od 45°C do 70°C, korzystnie w stanie homogenicznym, ko-
rzystnie pod obnizonym ci$nieniem, korzystnie w zakresie 130-2700 Pa.
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Rysunki
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