Применение нового метода для синтеза производных аминобисфосфонатов.
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1-амино-1,1-бисфосфонаты являются перспективными объектами с точки зрения химии и медицины, например, их применяют в качестве регуляторов кальциевого обмена и противоопухолевых препаратов [1].
Способы синтеза этих соединений весьма разнообразны: из амидов карбоновых кислот, из нитрилов, а также трёхкомпонентный синтез из триэтилортоформиата, амина и диэтилфосфита [1]. Однако, практически не представлены методы модификации аминобисфосфоновой группы. В то же время от подобных структур можно было бы ожидать проявления свойств С-нуклеофилов при депротонировании (R = H). Более того, синтез аминобисфосфонатов из амидов кислот не всегда является удобным способом т.к. для получения определённого аминобисфосфоната нужен амид соответствующей кислоты. В случае алкилирования необходимо наличие соответствующего алкилгалогенида, который, как правило, более легкодоступен. 
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Для изучения этого подхода к модификации аминобисфосфонатов нами было взято за основу модельное соединение 1, которое вводили в реакцию с различными алкилирующими реагентами в присутствии гидрида натрия. Реакция 1 с различными метилирующими реагентами в присутствии гидрида натрия идёт по двум направлениям: с образованием продуктов С-алкилирования 2 и N-алкилирования, преимущественное направление реакции зависит от уходящей группы связанной с метилирующим агентом. Введение в реакцию других активных алкилирующих агентов приводит только к продукту C- алкилирования 2. С применением полученных данных по алкилированию аминобисфосфонового фрагмента была проведена модификация структурного строительного блока 3 в соответствии со схемой.
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