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Az (I) ltaldnos képleti vegyiiletek és soik, melyek
képletében
R jelentése alifis, cikloalifis, cikloalifis-alifis
vagy s aralifds, 1-7 szénatomot tartalmazo csoport;
R! hidrogénatom, alkil-, hidroxil-, fenil-vagy ha-
logexa-feml—csoport
R hidrogénatom, hidroxil-, fenil- vagy halogén-

)

A letrds terjedelme: 25 oldal, 3 dbra

fenil-csoport,
R hidrogénatom vagy alkilcsoport,
GABAB-(gamma-amino-vajsav)p —— antagonis-
ta hatassal rendelkeznek és depresszié ellen hatasos
GABAB antagonista gyogyszerkészitmények hato-
anyagaként hasznilbatok.
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A talilmany tirgya eljards (I) altalinos képlet(
vegyliletek és soik elGallitasara —- ahol az altalinos
képletben

R jelentése 2~14 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7 szén-
atomos alkinil-, mono- vagy dihidroxi-(2-7 szén-
atomos)-alkil-, mono-, di- vagy trihalogén-hidroxi-
(3-7 szénatomos)-alkil-, mono-, di- vagy trihalo-
gén-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkenil-, (1-4 szén-
atomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, (1-4 szén-
atomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkoxi — (1-4
szénatomos)-alkil-, di(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-
4 szénatomos)-alkil-, hidroxi-(3-6 szénatomos)-
cikloalkil-, (3-6 szénatomos)-cikloalkil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-, vagy 2-(1-4 szénatomos)-alkil-tio-
(3-6 szénatomos)-cikloalkil- hidroxi- (1-4 szénato-
mos)-alkil-, mono-, di- vagy polihalogén- (3-7 szén-
atomos)- alkenil-, fenil-, fenil- (1-4 szénatomos)-
alkil-, fenil- (1-4 szénatomos)- -hidroxi-alkil-, naf-
til- (1-4 szénatomos)-alkil-, (2-6 szénatomos)-oxa-
vagy -tia- cikloalkil- vagy (3-5 szénatomos)-dioxa,
oxatila- vagy ditia-cikloalkil-csoport;

R" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-, aidroxil-' fenil- vagy halogén-fenil-csoport;

R” jelentése hidrogénatom, hidroxil-, fenil-vagy
halogén-fenil—csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; azzal a kikotéssel, hogy R jelentése
1,1-di(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-5 szégxatomos)~
alkil-csoporttél eltéré, ha R!, R? és R® koziil az
egyik jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-, fenil- vagy halogén-fenil-csoport, és RI R%¢s
R koziil a misik két csoport jelentése hidrogén-
atom, és azzal a tovabbi kikétéssel, hogy azoknak az
(D) altaldnos képletii vegyiileteknek s6i, amelyekben
R jelentése 2-14 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7 szénato-
mos alkinil- vagy fenil- (1-4 szénatomos)-alkil-cso-
port, R'&R jelentése hidrogénatom és R“ jelen-
tése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, az alkalifém- és ammoéniumsdktdl kiildnbdz-
nek.

A fenti dltalanos definiciok jelentése a kovetke-
z0.

A ,rividszénlincd” kifejezés —— amelyre az ¢l-
ébbickben és a kivetkezokben szerves csoportok-
kal, ill. vegyiiletekkel kapcsolatban hivatkozunk ——,
ha kifejezetten masként nem definidljuk, max. 4
szénatomot jelent,

Az R mint ,,2-14 szénatomos alkilcsoport” el-
6nyGsen egy 2-7 szénatomos alkilcsoport, példdul
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek.butil-,
terc.butil-, (2-metil)-butil-, hexil- vagy heptil-cso-
port. Az R-t6] kiilonboz6 helyettesitékben az 1-4
szénatomos alkilcsoport példaul metil-, etil-, propil-
» izopropil-, butil- vagy terc.butil-csoportot jelent.

A ,,2-7 szénatomos alkenil” jelentése eldnydsen
3-5 szénatomos alkenilcsoport, amelyben a kettds-
kotés az alfa, béta-helyzetnél magasabb helyzetben
van jelen, ilyen példaul a 2-propenil(allil-), but-3-
en-1-il-, (2-metil)-prop-2-en-1-il(izobutenil-) vagy
(S-metil)-but-2-en-1-il-csoport, de a kettdskotés le-
het alfa, béta-helyzeti is, mint példdul a vinil-,
prop-l-enil- vagy a but-l-enil-csoport esetében,
vagy egy 6- vagy 7-szénatomos alkenil lehet, ami-
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lyen a hexenil- vagy a heptenilcsoport.

A ,,2-7 szénatomos alkinil” elény&sen 3-5 szén-
atomos alkinilcsoport, amelyben a harmas k6tés az
alfa, béta-helyzetnél magasabb helyzetben van je-
len. Ilyenek példaul a kovetkezSk: 2-propinil(pro-
pargil-), but-3-in-1-il-, but-2-in-1-il- vagy pent-3-
in-1-il-csoport.

A 3-6 szénatomos cikloalkilcsoport elényGsen a
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohe-
xil-csoport.

A (3-6 szénatomos)-cikloalkil- (1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport elénydsen 1-4 linc-szénatomot
tartalmaz €s jelentése példaul ciklopropil-metil-,
ciklobutil-metil- vagy ciklohexil-metil csoport.

A mono- vagy dihidroxi-(2-7 szénatomos)-alkil-
csoport az egyik hidroxicsoportot clénydsen alfa-
helyzetben hordozza és jelentése példaul alfa-hid-
roxi-(2-7 szénatomos alkil)-, elényGsen alfa-hidro-
xi-(2—-4 szénatomos)-alkil-csoport, igy az 1-hidro-
xi-etil-, 2-(2-hidroxi)-propil-, 1-hidroxi-butil-, 2-
(2-hidroxi)-butil- vagy 1-(1-hidroxi)-propil-, 1-hid-
roxi-butil-, 2-(2-hidroxi)-butil- vagy 1-(1-hidroxi-
2-metil)-propil-csoport, vagy alfa, béta-dihidroxi-
(2-7 szénatomos)-alkil-, mint 1,2-dihidroxi-prop-
2-il-csoport, de hordozhat egy hidroxi-csoportot az
alfa-helyzetnél magasabb helyzetben is és jelentése
lehet pl. béta, gamma- vagy delta-hidroxi-(2-7
szénatomos)-alkil-, példdul 3-hidroxi-propil- vagy
2-,3-vagy 4-hidroxi-butil-csoport.

A hidroxi-(2-7 szénatomos)-alkenil-csoport a
hidroxilcsoportot elényGsen az alfa-helyzetben
hordozza és a kettdskotés az alfa, béta-helyzetnél
magasabb helyzetben fordul eld. Ilyen csoport lehet
egy alfa-hidroxi-(3-5 szénatomos)-alkenil-, példi-
ul az 1-hidroxibut-2-enil-csoport.

Mono-, di- vagy polihalogén-(3-7 szénatomos)-
alkil-csoport példaul egy mono-, di- vagy trifluor-
(25 szénatomos)-alkil-, példdul 3,3,3-trifluor-pro-
pil-, 4,4,4-trifluor-butil-, vagy 1- vagy 2-fluor-bu-
til-vagy 1,1-difluor-butil-csoport.

Mono-, di- vagy polihalogén-rovidszénlinci-al-
kenil-csoport példdul egy mono-, di- vagy trifluor-
(3-5szénatomos)-alkenil-, igy a 2-fluor-but-2-enil-
csoport.

Egy mono-, di- vagy polihalogén-(3-7 szénato-
mos)-hidroxi-alkil és egy mono-, di- vagy polihalo-
gén-(3-7 szénatomos)-hidroxi-alkenil-csoport a
hidroxicsoportot elényGsen alfa-helyzetben hor-
dozza, a halogénatomo(kat) pedig alfa-helyzetnél
magasabb helyzetben. Ilyen példiul egy mono-, di-
vagy trifluor-alfa-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkil-
vagy mono-, di- vagy trifluor-(3-7 szénatomos)-al-
kenil-csoport, igy a 2-fluor-1-hidroxi-butil-, 2-flu-
or-1-hidroxi-but-2-en-1-il- vagy a 4,4,4-trifluor-1-
hidroxi-butil-csoport. Egy (1-4 szénatomos)-alko-
xi-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport elénydsen egy
(1-3 szénatomos)-alkoxi-(1-3 szénatomos)-alkil-,
példaul metoxi-metil-, etoxi-metil-, 2-metoxi-etil-,
2-etoxi-etil-, 3-metoxi-propil-vagy 1-vagy 2-meto-
xi-butil-csoport,

Egy (1-4 szénatomos) alkoxicsoport példiul me-
toxi-, etoxi-, izopropoxi-, propoxi-, butoxi-, szek.-
butoxi- vagy terc-butoxi-csoport,

Egy (14 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport példul egy
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(14 szénatomos)-alkoxi-(2-4 szénatomos)-alkoxi-
(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, igy a 2-metoxi-eto-
xi-metil-csoport.

Egy di-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénato-
mos)-alkil-csoport eldnydsen egy di-(1-4 szénato-
mos)-alkoxi-(1-3 szénatomos)-alkil-, mint a dime-
toxi-metil-, dietoxi-metil-, dipropiloxi-metil-, 1,1-
vagy 2,2-dietoxi-etil-, diizopropiloxi-metil-, di-n-
butoxi-metil- vagy 3,3-dimetoxi-propil-csoport.

Egy hidroxi-(3-8 szénatomos)-cikloalkil-cso-
port példiul egy 1-hidroxi-(3-6 szénatomos)-ciklo-
alkil-, igy az 1-hidroxi-ciklobutil-csoport.

Egy oxa- vagy tia-(3-6 szénatomos)-cikloalkil-
csoport elényGsen 2-oxa-ciklopropil-(oxiranil-), 2-
vagy 3-oxa-ciklobutil- (oxetanil-), 2-vagy 3-tia-cik-
lobutil- (tietanil-), 2- vagy 3-oxaciklopentil (tiola-

“nil-) vagy 2-oxa-ciklohexil- (tetrahidro-piranil-)
csoport. Egy dioxa--(3-6 szénatomos)-cikloalkil-
csoport elénySsen az 1,3-helyzetben 2 oxigénato-
mot tartalmaz, Ilyen példaul az 1,3-dioxolan-2-il-
vagy az 1,3-dioxan-2-il-csoport.

Egy ditia-(3-6 szénatomos)-cikloalkil-csoport
elényGsen az 1,3-helyzetben 2 kénatomot tartal-
maz; ilyen példéul az 1,3-ditiolan-2-il- vagy az 1,3-
ditioxan-2-il-csoport. Egy oxatio~(3-6 szénato-
mos)-cikloalkil-csoport példaul az 1,3-oxatiolan-2-
il-vagy 1,3-oxatiozan-2-il-csoport.

Egy (3-6 szénatomos)-cikloalkil-(hidroxi)-(1-4
szénatomos)-alkil-csoport jelentése példaul 1-cik-
lopropil-1-hidroxi-metil- vagy 1-hidroxi-1-ciklo-
butil-metil-csoport. Egy rovidszénlanci-alkil-tio-
cikloalkil-(hidroxi)-révidszénlanci-alkil-csoport
példaul az 1-hidroxi-1-(2-metil-tio-ciklopropil)-
csoport.

Egy halogénatom, mint az R}, R? vagy R® aro-
miés és/vagy aralifés csoportok helyettesitdje el-
Onydsen klératom, de lehet fluor-, brém- vagy jéd-
atom is.

Egy fenil- vagy naftil-csoport egy vagy egynél
tobb, elénydsen egy vagy két azonos vagy kiillinbdzd
helyettesitGt tartalmazhat,

Egy fenil-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport példa-
ul a benzil-, 1- vagy 2-fenetil- vagy 2- vagy 3-fenil-
propil-csoport,

Az (I) ltaldnos képletii vegyiiletek séi kiilondsen
a gyogyaszati szempontbdl elfogadhatd sdkat jelen-
tik, amilyenek a megfeleld savakkal képezett addi-
cids sok, valamint a bazisokkal képezett sok. A sa-
vaddici6s sok képzéséhez megfelel§ sav pl. valamely
dsvényi sav, igy sésav, hidrogénbromid, kénsav vagy
foszforsav, vagy a szerves savak, mint a szerves szul-
fonsavak, pl. a benzolszulfonsav, 4-toluol-szulfon-
sav vagy a metinszulfonsav, és a szerves karbonsa-
vak, amilyen az ecetsav, tejsav, palmitinsav, sztea-
rinsav, almasav, maleinsav, fumérsav, borkdsav,
aszkorbinsav vagy citromsav. A bazisokkal képezett
s6k kozé tartoznak pl. a kdvetkezdk: alkilifém- vagy
alkalif6ldfém-sok, igy natrium-, kalium-, kalcium-
vagy magnézium-sok, vagy amménium-sok, igy az
ammonidval vagy megfelel§ szerves aminokkal —
amilyen pl. a dietilamin, di-(2-hidroxi-etil)-amin
vagy tri-(2-hidroxi-etil)-amin — képezett sék, Az
(I) dltaldnos képletii vegyliletek belsG sokat is képez-
hetnek.

Aszimmetrikus szénatomok jelenlététd! fiiggGen
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a taldlmany szerinti vegyiiletek izomerek (kiilond-
sen racemditok) keverékei alakjaban, vagy a tiszta
izomerek alakjdban, kiilénosen optikai antipédok-
ként fordulhatnak el6.

Azok az (I) altalanos képleti vegyiiletek, ame-
lyekben

R jelentése 1,1-di(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-5
szém}ton}os)—al il-csoport,

R, R“ és R” koziil az egyik jelentése hidrogén-
atom, 1-8 szénatomos alkil-, 36 szénatomos ciklo-
alkil-, adott esetben halogénatommal, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy trifluor-
metil-csoporttal helyettesitett fenilcsoport, vagy a
fenilcsoportban adott esetben halogénatommal, 1-
4 szénatomos alkil-, 1 -4 szénatomos alkoxi- és/vagy
trifluor-metil-csoporttal helyettesitett 7-10 szén-
atomos fenil-alkil-csoport és a mésik kettd jelentése
hidrogénatom,

ismert k6ztitermékek olyan megfelels vegyiile-
tek és sbik elGallitisira, amelyekben R jelentése
hidrogénatom (EP-A181.833). Ismerctesek az
olyan (I) altalanos képletli vegyiiletek soi isI ame;
lyekben R jelentése szénhidrogén-csoport, R éR
jelentése hidrogénatom és R” jelentése hidrogén-
atom vagy alkilcsoport; javasoltak ezek 1ingvédd és
feliiletaktiv anyagként valé alkalmazésat (1 351
503, szami brit szabadalom).

Azok az (I) altaldnos képletd vegyiiletek azon-
ban, amelyekben R jelentése 1,1-di(1-4 szémito-
mos)-alkoxi-(1-5 szénatomos)-alkil-csoport, R 3 és
R kcl)zul azzegyik jelentése hidroxilcsoport ésR” és
az R’ és R” kéziil a fennmaradd csoport jelentése
hidrogénatom; azok a talilmany szerinti konkrét (I)
altalanos képleti vegyiiletekI amelirekben R jelen-
tése dietoximetil-csoport, R™ és R” koziil az egyik
jelentése p-klér-fenil- vagy metilcsoport és a fenn-
maradé csoport, valamint R jelentése hidrogén-
atom, és azok az (I) altaldnos képletii vegyiiletek,
amelyekben R jelentése egy -CH(OR')2 éltalinos
képleti csoport, ahol R’ jelentése 14 szénatomos
alkil-, pl. etil—2 propil-, izopropil- vagy n-butil-cso-
port és R!, R% és R® kozill a masik jelentése hidro-
génatom, valamint ezek sbi az irodalomban nem ta-
lalhatok meg leirva és igy Gjnak tekintendk.

A taldlmany ezért vonatkozik az olyan 1j (I) alta-
lanos képletii vegyiiletekre isl, amelilekben R jelen-
tése dietoximetil-csoport, R* és R” koziil az egyik
jelentése p-kl();;-fenil— vagy metil-csoport és a ma-
sik, valamint R” jelentése hidrogénatom, vagy ame- -
lyekben R jelentése egy -CH(OR )2 dltaldnos képle-
ti csoport, amelyben R’ jelentése 1-4 szénatomos
alkil-, igy etil-, propil-, izopropil- vagy n-butil-cso-
port ésR°, R” & R” jelentése hidrogénatom, vala-
mint ezek sbira is.

Azt taldltuk, hogy az (I) altaldnos képletd vegyii-
letek és ezek gybgyaszati szempontbél elfogadhatd
s0i értékes farmakoldgiai tulajdonsdgokkal rendel-
keznek, Hatésos kotGdést mutatnak a GABAB re-
ceptoron és azt talaltuk, hogy ezek antagonistaként
hatnak az emlitett receptor tekintetében. Ami a me-
chanizmust illeti: a GABAB receptorokon érvénye-
siil6 antagonizmus névelheti a gyorsan élénkitd
aminosavak —— azaz a glutamétok és az aszparétok
—— atvivéinek felszabadulasit és igy javitja az agy-
ban végbemend informici6-feldolgozdst. Ezzel

3

3-



HU 2025438

5

Gsszhangban 4ll az a megfigyelés, hogy a hippocam-
pusban kialakult utdlagos gatlasi posztszinaptikus
potencidlt — amelyet a GABAB mechanizmusra
vezetnek vissza —- az antagonistik cstkkentik, Ez-
altal az ideg-impulzus dtvitelben gyorsabb szekven-
cia alakulhatki.

Masrészt azt taldltdk, hogy a depresszi6 elleni
szerekkel végzett kronikus kezelés, valamint az is-
mételt elektrosokk ndvelia GABAB receptorok sza-
mait a patkiny agykérgében. A receptor-elméletek-
kel 6sszhangban a GABAB antagonistakkal végzett
krénikus kezelésnek ugyanezt a hatistkellene ered-
ményeznie. Ezen és més okok miatt ezért a GABAB
antagonistak depresszi6gitloként képesek hatni.

A talilmany szerinti GABAB antagonistak hata-
sa a GABAB receptorokon azzal jellemezhcetd, hogy
az IDso értékek alsd hatara kb, 10™' M (méUliter) a
patkiny agykérgi membranokban. Mas GABApan-
tagonistakkal szemben —- amilyenek pl. a baclofen
—-nem potencirozzik az adenilciklaz noradrenalin
metszetekben, de antagonizaljak a baclofen hata-
sét. A baclofennel szembeni antagonizmus in vitro
elektrofiziologiai modellekben is kimutathatd.
Ilyen a penicillin altal indukalt ,,epilepszidt” muta-
t6 hippocampus metszet készitmény, amelyben a
baclofan 6 pM koncentracidban gatolja a piramida-
lis sejtek epilepszidhoz hasonlé kisiiléseit. A taldl-
many szerinti vegyiiletek a baclofen hatasit kb. 10
——kb. 100 uM koncentricidéban antagoniziljak. Az
antagonizmus in vivo kimutathatd a baclofen pat-
kany agykéregben végzett ionoforézisével, mimel-
lett az antagonistakat szisztémisan alkalmazzuk,
10-100 mg/kg dézisban. A baclofen izomrelexans
hatésa a rotarod modellben mérve ugyancsak anta-
gonizilhato, kb. 30 mg/kg ip. dézisokban.

Azantagonistak nemcsak antagonisztikus hatast
mutatnak a baclofennel szemben, de - mint ez var-
hatd (1. az eldbbieket) —, sajat hatassal is rendel-
keznek mint az endogén GABA antagonisti. fgy az
antagonistak aktivak olyan magatartasi modellek-
ben, amelyeket azirodalom antidepresszans, anxio-
litikus és/vagy nootrdp tulajdonsfigok jellemzésére
tart szimon. Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos kép-
letid vegyiiletek aktivak —— perorilis bevitel utan —
a Porsolt szerinti (szdsi probaban, a Geller-teszt-
ben, az egyszeri prébélkozist megengedd lelépéses
passziv elkeriilési probdban (az egyszeri probalko-
zdsos valtozatban) a préba el6tti és a proba uténi
helyzetekben, a kétrekeszes vizsgalatban és a komp-
lexlabirintus prébaban. Ezenkiviil Rhesus majmok-
kal végzett kisérletekben az volt megfigyelhetd,
hogy névekszik a jatékosség, nyiltsig és a csoportba
valé beilleszkedés, mig az aggéddsra mutatd jelek
szima csokken. Ennek megfelelden az (I) altalinos
képletii vegyiiletek nootrop, antidepressziv és anxi-
olitikus szerként alkalmazhatdk, Ugyancsak hasz-
nalhat6k természetesen baclofen antidtumként is,

A talilminy féleg olyan (I) dltaldnos képlet( ve-
gyiiletekre vonatkozik, amelyekben R jelentése 2-7
szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7
szénatomos alkinil-, (1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-, (1-4 szénatomos)- alkoxi- (1-4
szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, 2-6
szénatomos oxa-, 2-5 szénatomos tia-, 3-5 szénato-
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mos oxatia-, 3-5szénatomos dioxa - vagy 3-5szén-
atymos itia-cikloalkil-csoport, és amelyben azR ",
R és R” csoport valamelyikének jelentése hidro-
génatom, révidszénlanci alkil-, cikloalkil-, fenil-
vagy h?logéaatommal helyettesitett fen}l-c%oportj
vagyR" ésR”egyike hidroxilcsoportésR",R“ésR
koziil a mésik kettd jelentése hidrogénatom. A tall-
many tirgyat képezi az emlitett vegyiiletek séinak
—-kiiléndsen gyogydszati szempontbdl elfogadhatd
sbinak —~ elallitisa is, az eldbbiekben megadott ki-
kotésekkel.

A talilmany kiilénésen olyan (I) ltalanos képle-
tii vegyliletekre és ezek sbira, kiilonSsen gyogydsza-
ti szempontbdl elfogadhatd sbira vonatkozik (az el-
Gbbickben megadott kikotésekkel), amelyekben

R jelentése 2-12 szénatomos alkil-, pl. etil-, bu-
til-, izobutil-, pentil- vagy izopentil-, 2-7 szénato-
mos alkenil-, pl. but-3-enil-, 2-7 szénatomos alki-
nil-, pl. pent-3-inil-, mono- vagy dihidroxi-(2-7
szénatomos)-alkil-, pl. 2-(2-hidroxi-)-propil, 2-
(1,2-dihidroxi)-propil-, 2-(2-hidroxi)-butil- vagy 1-
hidroxi-butil-, mono-vagy di- vagy trihalogén-alfa-
hidroxi-(3~7 szénatomos)-alkil-, pl. 1-hidroxi-
4,4,4-trifluor-butil-, alfa-telitett mono-, di- vagy
trihalogén-alfa-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkenil-,
pl. 1-hidroxi-2-fluor-but-2-en-il-, (1-4 szénato-
mos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, pL. 2-etoxi-
etil, di-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénato-
mos)-alkil-, pl. dietoxi-metil-, alfa-hidroxi-(3-6
szénatomos)-cikloalkil-, pl. 1-hidroxi-ciklobutil-,
(3-6 szénatomos)-cikloalkil-(1-4 szénatomos)-al-
kil-, pl. ciklopropil-metil-, 3-6 szénatomos cikloal-
kil-alfa-hidroxi-(1-3 szénatomos)-alkil-, pl. 1-cik-
lobutil-1-hidroxi-metil- vagy 2-(1-4 szénatomos)-
alkil-tio-cikloalkil-alfa-hidroxi-(1-4 szénatomos)-
alkil-, pl. (1-metil-tio-ciklopropil)-(1-hidroxi-)-
metil-csoport,

R“ jelentése hidrogénatom, hidroxi-, 1-4 szén-
atomos alkil-, pl. metil-csoport, fenil- vagy halogén-
atommal (pl. klératommal) helyettesitett fenilcso-
port ?s )

R ésR’ jelentésc hidrogénatom, vagy

R! ésR?koziil az egyik jelentése hidroxilcsoport
és a masik, valamint R” jelentése hidrogénatom.

Méginkabb kitlintetettek azok az (I) éltalanos
képletli vegyiiletek — az el6z6ekben meghatirozott
kikStésekkel —— és ezck gyogyaszati szempontbdl el-
fogadhatd s6i, az el6z6ekben meghatarozott kikoté-
sckkel, amelyekben

R jelentése 2-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénato-
mos alkenil vagy 2-7 szénatomos alkinil-csoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos)-al-
kil- vagy di-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szénato-
mos)-alkil- csoport vagy alfa-, béta-, gamma- vagy
delta-hidroxi-(2-7 szénatomos)-alkil- vagy alfa,
béta-dihidroxi-(2-7 szénatomos)-alkil-csoport,

R® jelentése hidrogénatom, rovidszénlanct al-
kil-, fenil- vagy halogénatommal helyettesitett fe-
nilcs?port é

R’ ésR” jelentése hidrogénatom.

Kiiléndsen kitiintetettek azok az (I) altalinos
képletii vegyiiletek —— és —- az eldbbiekben meg-
adott kikotésekkel —— ezek gyogydszati szempont-
bél elfogadhatd soi, amelyekben R jelentése 2-7
szénatomos alkil-, 2-7 szénatomos alkenil- vagy 2-
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7 szénatomos alkinil-csoport, (1-4 szénatomos)-al-
koxi-(1-4 szénatomos)-alkil- vagy di-(1-4 szénato-
mgs)— oxi~(1-4 szénatomos)-alkil-csoport és R},
R ésR” jelentése hidrogénatom.

A leginkabb kitiintetettek azok az () altalanos
képleti vegyiiletek, és ezek gyogydszati szempont-
bél elfogadhaté sdi, amelyektfen B je1q3ntése 3-7
szénatomos alkil-csoport és R*, R é&s R” jelentése
hidrogénatom.

A talalmény kozelebbrdl vonatkozik a példdkban
leirt (I) Altaldnos képletii vegyiiletekre és ezek sdira,
kiilonGsen a gyogyészati szempontbdl elfogadhaté
sOkra.

Bér a kitiintetett vegyiiletekre vonatkozd elGbbi
meghatarozisokban benne foglaltatnak az (I) 4lta-
lanos képleti vegyiiletek sdi, a talalméany alapvets-
en az (I) altalanos képletii szabad vegyiiletekre vo-
natkozik.

Az (T) altalanos képleti vegyiletek elGallitisira
iranyulé talilmény szerinti eljirds azzal jellemez-
hetd, hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletben — e kép-
letben

R, R!, R? &s R jelentése az eldbbickben meg-
adott,

Z jelentése -NH2 csoport vagy védett aminocso-
port,
R* jelentése hidrogénatom vagy egy R hidroxi-
véddéesoport, vagy 6

R” jelentése egy R" alkilifém- vagy ammoéniu-
mion . ha 3 2

R ésR” jelentése hidrogénatom és R” jelentése
hidrogénatongvagy ilcsoport -

barmely R” vagy R” csoportot egy savas vagy ba-
zikus szer jelenlétében hidrolizdljuk és/vagy bar-
mely Z=védett aminocsoportot egy savas vagy bazi-
kus szerrel hidrolizilva aminocsoportti alakitunk,
vagy

b) olyan (I) &ltalinos képleti vegyiiletek elGalli-
tasarg, ahol

R hidrogépatomot jelent,

R,R!éR jelentése a targyi korben megadott,
egy (III)Zz’utal anos képletii vegyiiletben, ahol

R,R”ésR” jelentése az eldzéekben megadott és

X jelentése cianocsoport,

a cianocsoportot amino-metil-csoportta redu-
kaljuk, vagy

c) legyélX) ’;talé.nos képletii vegyiiletet, ahol

R',R“ésR"” jelentése a targyi korben megadott,
egy szililezGszerrel reagaltatjuk, a kapott (XI) alta-
la‘mossképlen'i vegyiiletet, ahol

R’ jelentése hidroxi-védd szililcsoport,

z jelgntés%szililezeu aminocsoport,

R!R*&sR? jelentése a fenti,

reagiltatjuk egy R'(R")=0 vagy R-Hal altalanos
keépletd vegyiilettel, ahol

R jelentése a fenti,

R’ jelentése 2-7 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil-vagy fenilcsoport,

R” jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy

R’ és R"” egyiitt egy 2-6 szénatomos alkiléncso-
portot jelent, vagy reagiltatjuk egy epoxi-(2-7
szénatomos)-alkédnnal, majd a kapott (IIb) 4ltalinos
képletii vegyiiletet, ahol
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R}, RZ&sR3 jelentésea fenti,

R’ jelentése hidroxi-védé szililesoport,

Z" jelentése szililezett aminocsoport,

egy savas szer jelenlétében hidroliziljuk, és ki-
véant esetben

egy kapott (I) képleti vegyiiletet, melyben egy
vagy tobb kettds kstés van, redukalunk, és/vagy

egy kapott sot szabad vegyiiletté vagy egy masik
sovi alakitunk, és/vagy

egy kapott szabad vegyliletet sévé alakitunk.

A (II) altaldnos képletii kiindulasi vegyiiletekben
az -OR” csoportban védett hidroxicsoportként pl. a
kovetkezGk lehetnek jelen:

— éterezett hidroxicsoportok, igy alifés, cikloali-
fas vagy aralifés alkohollal —- pl. egy révidszénlan-
cli alkanollal, egy cikloalkanollal vagy egy fenil-
vagy difenil-(révidszénlanci)-allkanollal — étere-
zett hidroxicsoportok, vagy

- egy alifds szilanollal, példaul egy tri-(rdvid-
szénldncu)-alkil-szilanollal éterezett hidroxicso-
portok. -OR” csoportként kiilénésen elényben ré-
szesitjiilk a rovidszénlinci alkoxi-, példiul 1-4
szénatomos alkoxi-, mono- vagy difenil-(révidszén-
linci)-alkoxi-, példaul 1-fenil- vagy 1,1-difenil-(1-
4 szénatomos)-alkoxi)- és a tri~(révidszénlénci)-al-
kil-szililoxi-csoportokat, amilyen példéul egy tri-
(1-4 szénatomos)-alkil-, mint a trimetil-szililoxi-
csoport.

A (IIb) illetve (IIc) altalanos képletid vegyiiletek-
ben jelenlevg Z° védett aminocsoportok példaul a
kovetkezdk lehetnek:

- acilamino-csoportok, igy rovidszénlanca alka-
noil-amino-, példdul acetamido- vagy ftilimido-
csoportok;

~rovidszénlanci alkoxi-karbonilamino-csoport,
adott esetben fenilcsoporttal helyettesitve, példaul
benziloxi-karbonilamino- vagy terc.butoxi-karbo-
nilamino-csoport, vagy

- l-aril-metilamino-csoport, pl. 1-fenil-(révid-
szénlanci)-alkilamino-csoport,

- szililezett aminocsoportok, igy tri-(révidszén-
lanci)-alkil-szililamino- vagy kiilonGsen bisz[tri-
(rovidszénlanci)-alkil-szilil}-amino-, pl. bisz(tri-
metil-szilil)-amino-csoport.

EgylatensZ" aminocsoport pl. nitro-vagy azido-
csoport lehet.

A (IT) altalanos képleti vegyliletek koziil kitiinte-
tettek a kovetkezd altalanos képletiek:

(IIa); e képletben

R” jelentése hidroxi-védGesoport, pl. 1-4 szén-
atomos alkil- vagy rovidszénlanci alkanoiloxi-cso-
porttal vagy egy vagy két (adott esetben helyettesi-
tett fenilcsoporttal helyettesitett (1-4 szénatomos
alkilcsoport, mint egy 1-(2-7 szénatomos)-alkanoi-
loxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, pl. pivaloil-metil-
vagy 1-fenil-vagy 1,1-difenil-(1-4 szénatomos)-al-
kil-, pl. benzil-csoport;

(IIb); e képletben

R jelentése hidroxi-védGcsoport, pl. 1-4 szén-
atomos alkil-, egy vagy két, adott esctben helyettesi-
tett fenil-csoporttal helyettesitett 1-4 szénatomos
alkil-csoport, igy egy 1-fenil- vagy 1,1-difenil-(1-4
szénatomos)-alkil-, pl. benzilcsoport; vagy egy szi-
lilesoport, igy tri-(1-4 szénatomos)-alkil-szilil-cso-
port, pl. trimetil-szilil-csoport, és

5.
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z° jelentése az elGbbiekben megadott, pl. 1-7
szénatomos alkanoilamino-, pl. acetil-amino-, ftali-
mido- vagy bisz(szilil)-amino-, igy bisz[tri-(1-4
szénatomos)-alkil-szilil}-amino-, pl. bisz(trimetil-
szilil)-amino-csoport;

(IIsc); eképletben

R jelentése az elGbbi, pl. 1-7 szénatomos alka-
noil-amino, pl. acetilamino-, 1-4 szénatomos alko-
xi-karbonilamino-, pl. terc.-butiloxi-karbonilami-
no-, vagy fenil-(1-4 szénatomos)-alkoxi-karbonila-
mino-vagy

(IId); e képletben

R® jelentése alkalifém- vagy amménium-ion, és

,Amenayibena (IIa), (IIb) és (Ilc) képletben R, R,
R” &R jelentése az elGbbiekben megadott, vagy a
(IId) képletben R jelentése helyettesitGt nem tartal-
maz0 alifis, cikloalifds vagy aralifés szénhidrogén
csop?rt. ora

R_ &sR” jelentése hidrogénatom és

R? jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport.

A (1), (I1a) vagy (IIb) képletben R mint védéeso-
port hidrogénatommal vald helyettesitése egy meg-
felelé nukleofil reagenssel, igy egy alkilifém-hidro-
xiddal, pl. nitriumhidroxiddal vagy littumhidroxid-
dal; egy alkalifém-halogeniddel, kiiléndsen bromid-
dal vagy jodiddal, mint litiumbromiddal vagy natri-
umjodiddal; tiokarbamiddal vagy egy alkalifém-ti-
ofenolattal, igy natrium-tiofenolattal valb kezelés-
sel hajthat6 végre. A helyettesitési reakcié oldészer
jelenlétében vagy tivollétében hajthaté végre, sziik-
ség esetén hiités vagy melegités kizben, zért edény-
ben és/vaagy k6z6mbds giz atmoszfériban.

Ha R” jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport,
amely az 1. helyzetben egy vagy két !cnil-csoportot
tartalmaz helyettesitéként, pl. ha R” jelentése ben-
zilcsoport, az ilyen csoportoknak a (), (Ia) vagy
(IIb) csoportokban hidrogénnel val6 helyettesitése
hidrogenolizissel hajthaté végre, fémes hidrogéne-
z8 katalizitor jelenlétében, vagy barmely més meg-
felelG eljaréassal.

Egy mésik megoldés szerint a véddcsoport hidro-
génatommal val6 helyettesitése —- ilyen pl. egy R
szilil- vagy alkilcsoport egy (II), (Ia) vagy (IIb) alta-
lanos képletii vegyiiletben vagy egy R° alklifém-
vagy ammonium-ion egy (II) vagy (IId) altalinos
képletii vegyiiletben — savval végezhet§ el, hidroli-
tikus koriilmények kozott (kiilonosen ilyen egy as-
vényi sav, mint egy hidrogénhalogenid, pl. sésav,
amelyet hig vagy tomény vizes oldatként haszna-
lunk), vagy egy szerves szilil-halogeniddel, mint tri-
metil-szilil-jodiddal vagy -bromiddal végzett keze-
18ssel, amelyet sziikség esetén hidrolizis kdvet. A re-
akcibt elénydsen magas hémérsékleten hajtjuk vég-
re, pl. a reakciGelegy visszafolyaté hiitd alatt vals
forraldsa kézben, sziikség esetén szerves higitészer
alkalmazésdval, zirt edéngrben és/vagy ko6z6mbds
gz atmoszféraban. Az R” helyettesits (védScso-
port) eltivolitdsanak médja pl. annak fiiggvénye,
hogy milyen R helyettesit van jelen a (II) altalinos
képletii vegyiiletben; ezt ugyanis meg kell Grizni a
(II) éltaldnos képletii vegyiilet (I) dltalinos képleti
vegyiiletté valé dtalakitasa sorén. ez a helyettesités
pl. a taldlmény szerinti eljérast szemléltetd példak
alapjén hajthatd végre,

Egy védett aminocsoport vagy latens aminocso-
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port a (Il), (Ib) vagy (Hc) altalanos képletii vegyiile-
tekben ismert mddon alakithatd it szabad amino-
csoporttd. A mbdszert annak megfelelden valaszt-
juk meg, hogy milyenek az aminocsoporttd alaki-
tandé védett vagy latens aminocsoport jellemzdi.
Alkalmazhatunk pl. szolvolitikus vagy hidrogenoli-
tikus eljardsokat, pl. egy sav vagy egy bazis jelenlé-
tében végzett hidrolizist; acidolizist (pl. trifluore-
cetsavas kezelést); hidrazinnal végzett kezelést; hid-
rogenolizist egy fémes hidrogénezd katalizitor je-
lenlétében, vagy barmilyen més megfeleld eljarast.

A szbbanforgd csoportok jellemzditél fiiggéen a
helyettesitési és dtalakitdsi miiveleteket tetszéleges
sorrendben vagy egyidejlileg végezhetjiik, onma-
gukban jolismert médon.

Elényben részesitjiik azt a megoldast, gmikor va-
lamennyi védécsoport -— azaz R”-t és R’-t H-né és
Z"-t -NH2-vé —- egy 1épésben alakitjuk 4t, egy sav-
val - elénydsen egy hidrogén-halcgeniddel mint
kiilondsen hidrogénkloriddal — végzett kezeléssel,
hidrolitikus koriilmények k5z5tt.

A (I) ltalinos képleti vegyiiletek pl. kiilonb6z4
mddszerekkel dllithatok eld, a kévetkezékben meg-
hatdrozandé (V) ltaldnos képletii vegyiiletben je-
lenlevé X csoport fiiggvényében.

Eljarhatunk pl. oly médon, hogy egy (IV) altal4-
nosképletii vegyliletet -- e képletben R ésR” jelen-
tése az el6bbickben megadott — egy (V) altaldnos
képletii vegyiilettel reagéltatunk bazikus kataliza-
tor, ill. szabad-gyok képzé dgensek jelenlétében e
képletben

R'éR jelentésgaz elbbickben megadott és X
jelentése egy -CH(R”)-Z éltaldpos képletii csoport-
ta dtalakithat6 csoport (ahol R” és Z jelentése azel-
6bbiekben megadott) —- (VI) 4ltalinos ll:cép et ve-
gyliletek elGallitasara — e képletben R*,R“,R", R
és X jelentése az elé’bbieskben megadott ——, majd az
X csoportot egy -CHR")-Z éltaldnos képletii cso-
porttd alakitjuk at.

A (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek oly médon
allithatok el§, hogy

~ egy R-P-Hal? altaldnos képletii vegyiiletet —
(IVa), Hal= halogén —- egy ROOH éltalnos képletd
alkohollal reagdltatunk egy tri-(révidszénlanci)-al-
kilamin jelenlétében, vagy eldnySsebben —- egy vi-
zes hipofoszforossav oldatot egy C(1-4 szénato-
mos)-alkil-(OR’)3 dltalinos képletdi ortoészterrel
reagiltatjuk (IVb) altalinos képletii vegyiilet kelet-
kezik; igy olyan (IV) iltaldnos képletdi vegyiilethez
jutunk, amelyben R jelentése C[(1-4 szénatomos)-
all<il]OR5/2 dltalanos képletii csoport.

Az X csoport jelentése elsGsorban cia.nocsgportd
de jelenthet karbamoil-csoportot; egy -CHR”)-Z
(Vla) éltaldnos képletd csoportot —amelyben R és
Z" jelentése 3z elézéekben megadott ~— vagy X je-
lentésg -C(R”)=Y éltaldnos képletii csoport, amely-
ben R jelentése az eldbbiekben megadott és -C=Y
jelentése egy adott esetben funkcionalisan médosi-
tott ketdl- vagy tioketdl-csoport, ideértve egy meg-
feleld gytirts csoportot is.

Ha egy (IV) dltaldnos képletii vegyiiletben R je-
lentése az elGbbiekben megadott és az (V) ltalinos
képletd vegyiiletekkel reag ’})tatunk, amelyekben X
jelentése pl. egy -CH(R")-Z" altalanos képletii cso-
port, szabad gy6kds katalizatorok alkalmazasa valik

B-
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sziikségessé,

Az els§ 1épésben alkalmazott bazisos katalizitor
lehet pl. egy alkalifém-(1-4 szénatomos)-alkilat, pl.
egy natrium- vagy kilium-(1-4 szénatomos)-alki-
lat, kiilénGsen natrium-metilat, ntrium-etilat vagy
kalium-terc.butilat; egy alkalifém- vagy alkalif6ld-
fém-fluorid, mint kaliumfluorid vagy céziumfluo-
rid vagy egy alkalifém-hidrid, igy natriumhidrid. A
reakciot hozziadott oldészerrel, vagy ilyen alkal-
mazisa nélkiil végezhetjiik.

Ha oldészert adagolunk, ez elénydsen alkohol le-
het, kiilénGsen egy 1-4 szénatomos alkohol, amely
megfelel a bazisos katalizatorként hasznalt alkilat-
nak. A reakcié hdmérséklete 0 °C és a hozziadott ol-
doszer forrdspontja kozott viltozhat,

Szabad gyokaoket képezd vegyliletek pl. a kovet-
kezdk:

~ ioniz4l6 vagy UV besugdrzis hatdsira szabad
gyokokke alakithaté vegyliletek, elénydsen peroxi-
dok, igy szervetlen peroxid vegyiiletek (p!. hidrogén-
peroxid vagy ammonium-perszulfit) vagy szerves
peroxidok, pl. a benzoil-peroxid vagy a terc.butil-
peroxid, vagy

- szerves azo-vegyliletek, pl. az azo-bisz(izobuti-
ronitril).

A szabad gyokoket képezd vegyiletek alkalma-
zdsa esetén areakcid adott esetben olddszer jelenlé-
tében és sziikség esetén hiités vagy melegités mellet
végezhetd, zirt edényben és/vagy k6zGmbos gaz at-
moszfériban.

Az X csoport -CH(RS)-Z altalanos képletii cso-
portta valo atalakitasat ismert médon végezhetjiik.
A ciano- és a karbamoil-csoportokat redukci6val
alakithatjuk at aminometil-csoportti. A ciano-cso-
portot pl. hidrogénezziik egy megfelels katalizator
—- pl. Raney-nikkel —- és egy old6szer —— pl. etanol
—- jelenlétében, amely ammonidt tartalmazhat. A
karbamoil-csoportot pl. egy megfeleld, hidrid-redu-
kalbszerrel, pl. borinnal, tetrahidrofuranban kezel-
hetjiik.

Az olyan (V1) dltalanos képleti Xegyiiletekben,
amelyekben X jelentése egy -C(R”)=Y iltaldnos
képletii csoport (ahol Y jelentése oxigénatom), azX
csoport -CH(R™)-Z altalinos képletii csoportta va-
16 atalakitisit (ahol Z jelentése az elGbbiekben
megadott) ismert reduktiv aminéldsi eljarasok sze-
rint végezziik, pl. natrium-cianobérhidriddel vég-
zett kezeléssel, ammoniumacetat jelenlétében, egy
megfelelS olddszerben, pl. dioxinban, hiités kozben,
pl. kb. 0 ‘Chémérsékleten,

A (IV) altalanos képleti vegyiiletek ismertek
vagy azelGbbiekben ismertetett el jarasok segitségé-
vel eldallithatok. Néhany konkrét példa a (IV) dlta-
lanos képletii vegyiiletekre:

~ izopropil-(etil)-foszfonit,

- izopropil-(n-propil)-foszfonit,

-izobutil-(n-butil)-foszfonit,

- izobutil-(izopropil)-foszfonit,

~izobutil-(izobutil)-foszfonit és

- izobutil-(szek.butil)-foszfonit.

Hasonl6képpen az (V) dltaldnos képleti vegyiile-
tek ismertek vagy ismert eljarasokkal elGallithatok.

Egy miésik megoldas szerint egy (VII) altaldnos
képletii vegyiiletet -~ e képletben

R” jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 1-4
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szénatomos alkil—csoportta; helyettesitett fenilcso-
port vagy egy tovabbi -Si(R ")3 csoport, mimellett

az R’ csoportok mindegyike egymastdl fiiggetle-
niil 1-6 szénatomos alkil-, elénySsen 1-2 szénato-
mos alkg’l-, kﬁlﬁniasen metil-csoportot jelentés

azR”ésazR’ csoport azonos vagy kiilonbdzd le-
het -- egy (VIIIa), (VIIIb), (VIIIc) vagy (V) 4ltaldnos
képletl vegyi'ilettel reagiltathatunk; e képletekben

R R%R% 206X jelentése az elébbiekben meg-
adott, 3

X jelentése elsésorban ciano- vagy egy -C(R™)=Y
altalanos képletii csoport és

Hal jelentése halogénatom, igy jod-, brém- vagy
kl6ratom.

Egy (VIIIb) 4ltaldnos képletii epoxiddal a reakci-
6t elénydsen egy enyhe Lewis sav, pl. vizmentes
cinkklorid alkalmazisival végezziik, mig a (VIIIa)
vagy (VIIIc) 4ltalinos képletl halogenidekkel a re-
akciot elénydsen az Arbuzov eljards koriilményei
kozott végezziik, azaz a reakcié hémérsékletét a
szobahSmérséklet és egy magasabb hémérséklet —-
pl. 160 °C —— koztti értéken tartjuk, mialatt a reak-
ciéban keletkezd trialkil-szilil-halogenidet eltavo-
litjuk.

A (TIb) és/vagy (IIc) altalanos képletii vegyiiletek
clGallithatok oly mbdon, hogy egy (IX) altalinos
képletii kiindulasi anyagot egy szililezd szerrel —
igy egy egy hexa-(révidszénlinci)-alkil-szilazinnal
vagy egy tril{révidszénlinci)-alkil-halogénszilin-
nal --, pl. hexametil-diszilazannal —— vagy trimetil-
Klérszildnnal reagéltathatunk trietilamin jelenlété-
ben (XI") dltaldnos képleti vegyiiletek elGallitasara,
amelyekben

R”golyan csoport,amelyben azR’ csoport jelen-
tése tri(révidszénlanci)-alkil-szilil-, pl. trimetil -szi-
lil-csoport és

Z" jelentése bisz(tri-rovidszénlanci)-alkil-szili-
lamino-, pl. bisz(trimetil)-szililamino-csoport.

A (XI) altalanos képletii vegyiileteket, mint kozti
termékeket, ezutén egy olyan vegylilettel reagaltat-
juk, (IIb) altalinos képletid vegyliletek el§éllitdsara,
amelybep képes az emlitett vegyiilctekben jelenlevd
-PO)R’0)H) vagy -PR°0)2 csoport -
P(O)R"O)R altalinos kéglen’i csoportta valé atala-
kitdsdra (e képletckben R” jelentése az eldbbickben
me%adott). '

gy a (XI) dltalanos képletii koztitermék reagal-
tathaté —— egy bazisos kondenzalészer, példaul egy
tri-(rdvidszénldnci)-alkilamin jelenlétében, ami-
lyenpl. azN-etil-N,N-diizopropil-amin —- egy meg-
felel6 halogeniddel, példaul egy R-Hal —- (XIlc,
Hal= halogén) altalanos képletii rovidszénlinci al-
kilhalogeniddel, elényGsen bézisos koriilmények
kozott, vagy

—olyan (IIb) 4ltalinos képletii vegyiilet elGallita-
sara, amelyben az R csoportnak az a szénatomja,
melyen keresztiil az a foszforatomhoz kapcsolddik,
szubsztitudlva van egy hidroxilcsoporttal,

a (XI) altaldnos képletii vegyiiletet reagaltatjuk
egy, az el6z6ekben megadott alifds-, cikloalifas-,
cikloalifas-alifas-vagy aralifas aldehiddel vagy ket-
onnal (XITa), mely (XIIa) képlet —— ha az aldehid
vagy keton funkcionilis csoportja helyettesitve van
egy szabad vegyértékkel és egy hidroxilcsoporttal -
— megfelel a kivant (IIb) képleti végtermék R cso-
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portjanak.

A (IX) altalanos képleti kiinduldsi anyagokat és
ezek elballitasi eljarasat a 4.656.298. sz. amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds tirgyalja, Ez
leirja a kdvetkezd helyettesitési miiveleteket, ame-
lyek egy (XIIT") &ltaldnos képletii vegyiiletben végez-
heté’lf; e k(’ipletbe

R"a, R% és R, koziil az egyik jelentése hidro-
génatom, 1-8 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil-, adott esetben halogénatommal, 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi- és/vagy
-CF3 csoporttal helyettesitett fenil-csoport vagy
adott esetben a fenilcsoportban halogénatommal,
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-
és/vagy -CF3 csoporttal helyettesitett 7-10 szén-
atomos fenil-alkil-csoport és
a gu’isik két csoport jelentése hidrogénatom,

Z) jelentése védett aminocsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-csoport vagy egy alkilifém- vagy ammoénium-
kation és

Q jelenstése hidrogénatom vagy védécsoport,

- az R”a csoport —— ha jelentése alkilcsoport ——
helyettesitése hidrogénatommal vagy egy alkali-
fém- vagy amménium-kationnal;

—egy Q csoport helyettesitése —- ha jelentése vé-
décsoport — hidrogénatommal és

- Z"; atalakitisa -NH2 csoportta.

Az el6bbi miiveletekkel dllithaték el a (IX) dlta-
lanos képletii vegyiiletek.

A 4.656.298. sz. amerikai egyesiilt llamokbeli
szabadalmi leirds szerint a Q védGesoportok ——pl.a
kovetkezd jelentésiek:

C[(1-4 szénatomos)—alkilg(ORaL(ORb). elénys-
sen -CH(OR®(ORY), ahol R? és R® jelentése 1-4
szénatomos alkil-, kiilondsen -CH(OC2H3s)2 és/vagy
ha Q jelentése egy R”a csoport, amelynek jelentése
14 szénatomos alkilcsoport ——

oly médon helyettesitheték hidrogénnel, hogy a
(XIII") &ltaldnos képletd vegyiileteket savval keze-
lik, hidrolitikus koriilmények k6z6tt, vagy egy szer-
ves szilil-halogeniddel (pl. trimetil-szilil-jodiddal
vagy bromiddal) kezelik, majd hidrolizist végeznek.
A 4.656.298. sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds szerint kitlntetett az a megoldis,
amely szerinta QésazR ”; védGesoport hidrogénnel
valo helyettesitését és Z"a -NH2-vé val6 atalakita-
sat a (XIII') 4ltalanos képletii vegyiiletekben egy 1é-
pésben végzik, savval, hidrolitikus koriilmények ké-
zott,

Ennek azismert médszernck az a hitrénya, hogy
a tsérgyalt drasztikus reakcidkoriilmények kézitt az
R”ahidroxi-védéesoport és azamino-védéesoporta
Qvéddcesoporttal egyidejiileg1ép ki.

Mostazt taléltuk, hogy a (XIII) vagy (XIV) éltalx’a—
ngs ké’pletﬁ vegyliletekben ~~ amelyekben R R?
R, R%, Q,X ésZ" az eldbbiekben megédott cielcn—
tésili -~ 3 megfelel6 véddesoportok ——R” és Z”, ille-
téleg R” és X —— viltozatlanok maradnak, ha egy
(XII) vagy (XIV) altaldnos képletii vegyiiletet egy
aprotikus vizmentes kozeggel kezeliink, egy (XI)
vagy egy (XV) dltalanos képletd vegyiilet el6allita-
sara.

Néhany példa az ilyen protikus vizmentes kéze-
gekre:
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—vizmentes sdsav-gizvagy

- egy vizmentes kozeg képezhetd egy szerves ve-
gyiiletbdl, amely egy vagy t6bb Si~Cl kotést tartal-
maz, egy, az Si-Cl kotés hasitisara képes alkanol
vagy més hasonlé hatdst anyag hozzaadasival; igy
in situ kialakithato egy vizmentes protikus kézeg.

Kitiintetett vizmentes protikus kizeg tehat a tri-
metil-szilil-klorid technikai kloroformos oldata,
amely etanolt tartalmaz.

EzazGjreakciémenet azzal az elénnyel jar, hogy
a véddcesoportok Gjra-bevezetésével kapesolatos 1€-
pések [pl. a (IX) vegyiilet dtalakitisa (X)-zé}, ame-
lyek azismert megoldasok esetében sziikségesek, el-
keriilheték.

A (XV) éltalanos képletii vegyiiletek elGdllitdsara
——eképletben

X jglent ése ciano-, karbamoil-cgoport vagy egy -
CHR)-Z" (XVa) vagy egy -C(R”)=Y (XVb) cso-
port, amelyekben

Z" jelentése az elGbbiekben meghatirozott vé-
dett vagy latens aminocsoport,

Y jelentése adott esetben acetalld, tiociatalla,
ketilla vagy tioketalla atalakitott oxocsoport,

R!,R*ER’ jelentése az (I) képletnél megadott,
mig

R!, R? ¢s R3 koziil a fennmaradé csoportok je-
lentége hidrogénatom, s

Rp jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport —,
példaul egy (XIV) altalanos képletii vegyiiletet —e
képletber&

R!, R% R? R és X jelentése az elgbbiekben
megadott és 8 9 "

Q’ jelentése egy -C(R")-C(OR”)}OR"") - (XI-
Va) —- dltalanos képletli csoport — amelyben
R 9 jelens%se révidszénlancu alkil-csoport és
R7 és R jelentése, egymastol fiiggetlenil, ro-
vidszénlanci alkil-csoport vagy jelentésiik egyiitt
révidszénlancq alkilén-csoport ——,

vizmentes protikus kdzeggel kezeliink.

Azeljarast ~80 "C —- 100 *Ckoz6tti hémérsékle-
ten, elénydsen 0 °C -~ 50 *Ckozétt hajtjuk végre.

MigazAlkalmazottreagensck ——azaza (XIV) il-
taldnos képletd reagens és a szerves szililklorid mél-
aranya -~ szé€les tartoméanyban valtozhat, elényben
részesitjiik azt a megoldést, hogy egy moélegyenér-
téknyi (XIV) dltalanos képleti vegyiiletre szimitva
a szerves szililkloridbol 1-2 molegyenértéknyi
mennyiséget alkalmazzunk,

Az (I) altaldnos képletii vegyliletek el6allitasara
irdnyuld egyik kitiintetett foganatositisi méd, aza)
eljdrds esetében a (Ila) altalinos képletii vegytiletet
-= ¢ képletben R® 2ielcn;}ése rovidszénlincd alkil-
csoport ésR,R!, R%ésR jelentése az elGbbiekben
megadott —bdzisos vagy savas hidrolizisnek vetjiik
ald vagy egy tri-~(révidszénlinci)-alkil-halogén-szi-
lannal kezeljik.

A (IIa) &ltalanos képletii vegyiilet pl. a kovetkezd
reakciduak segitségével allithatok el6:

(V) + (V) > (VI) ~ (ITa);

(VII) + (VIIIc) ~ (VD) — (Ila);

(VII) + (VIIIb) — (IIb) — (TIa) vagy

XIV) = (XV) — (V) - (IIa).

Egy kombinalt eljirds, melyre

XIV) = XV)— (V) > (a) - (I)

reakcidit jellemzd, elényds mbdszert képvisel az
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() altaldnos képletii vegyiiletek elGallitasara oly
mddon, hogy egy (XIV) dltaldnos képletii vegyiiletet
——eképletben

Ry jelentése 1-4 szénatomos alkil-csoport,

X jglentoése ciano-, karba.m?il-csoport vagy egy -
CHR")-Z" (XVa) vagy ~C(R”)=Y (XVb) altaldnos
képleti csoport, ahol

Z" jelentése azelGbbekben meghatarozott védett
vagy latens amino-csoport,

Y jelentése adott esetben acetilla, tioacetélla,
ketalld vagy tioketilla ﬁtg.lakito})t oxo-gsoport és

Q’ jelentése egy -CR")-(OR")OR ") (XIVa) il-
talénsos képletii csoport, amelyben

R jelensése 1-4 szénatomos alkil-csoport és

R%IsR! egymast6l fiiggetleniil 1-4 szénatomos
alkil-csoportot vagy egyiitt 1-4 szénatomos alkilén-
csop?rtot jglent és :

R’ és R” jelentése az elGbbiekben megadott —
egy vizmentes protikus k3zeggel kezeliink; a kapott
()%V) Italdnos képletli vegyliletet — amelyben R,
R R ésX jelentése az elGbbiekben megadott —
egy R’(CR")=0 (XIla) vagy R-Hal (XIIc) iltalinos
képletd vegyiilettel reagaltatjuk e képletekben R,
R’, R" jelentése az elGbbiekben megadott —; a ka-
pott (VI) é]ztalz'mos képletl vegyiiletben — e képlet-
ben R, R ) RésX jelegtése az elGbbiekben meg-
adott ? R" jelentése R"p — az X csoportot egy -
CH(R”)-NH2 éltalinos képletii csoportti alakitjuk
at és a kapott (IIla) ﬁl}alégos képleti vegyiiletet —e
képletben R, R5 » R R jelentése az elgbbiekben
megadott, és R” jelentése R™p — a megfeleld (I) 41-
talanos képletii vegyiiletté alakitjuk at.

Az eldbbi reakci6 koriilményei kozott X jelen-
tése el6nydsen cianocsoport, a vizmentes pritikus
kozeget elonydsen trimetil-szilil kloridbdl és keres-
kedelmi tisztasig( kloroformbél allitjuk el6, a (XV)
altalanos képletii kozti terméket elénydsen egy (XI-
Ic) altaldnos képletii vegylilettel reagéltatjuk
és/vagy a cianocsoport -CH2NH2 csoportta vald at-
alakitasat elényGsen hidrogenolizissel hajtjuk vég-
re.

Az a) eljdrds egy mésik kitiintetett foganatosi-
tasi mbdja esetében egy (IIb}i élt&lt’mgs kfplet\'{)ve-
gyiiletet — e képletben R, R*,R°,R", R és Z" je-
lentése azelébbiekben megadott —— savas vagy bazi-
sos hidrolizisnek vetiink ald, vagy egy tri-(rovid-
szénlénci)-alkil-halogén-szilinnal kezeljiik, majd
vizes feldolgozist végziink.

Ab) eljdrds szerint az X csoport atalakitisa egy
-CH2-NH2 altaldnos képletii csoportti barmelyik,
az el§zdekben leirt eljaras segitségével elvégezhetd,
pl. annak az eljérdsnak valamely valtozata szerint,
amely a (VI) &ltaldnos képleti vegyliletek (IT) &ltald-
nos képletii vegytiiletté val6 atalakitasara irdnyul.

Areakci6t ismert eljirdsok szerint hajtjuk végre,
oldészer jelenlétében vagy tavollétében - amely
oldbszer sziikség esetén reagensként is szolgéthat —
, hiités vagy melegités kozben, zirt edényben
és/vagy k6z6mbss giz atmoszféraban.

A (III) altalanos képleti kiindulasi anyagokat pl.
(V1) altalinos képletii vegyiiletekbdl allithatjuk el6,
az R40 helyén 416 RSO-csoport hidroxicsoporttd
vald atalakitisival, A reakciot az el6zGekben leirt
eljarés szerint hajtjuk végre, pl. savas hidrolizissel,
igy egy vizes asvanyi savval, vagy egy nukleofil rea-
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genssel val6 reagéltatéssal. .

A ¢) eljdrds soran egy (IX) képletii vegyiiletet
egy szililezdszerrel reagltatunk, majd a kapott (XI)
képletii vegyiiletet ~- elénydsen bézisos kdriilmé-
nyek k&z6tt -— egy R-Hal (XIIb képlet, Hal= halo-
gén)vagy egy R’(R™)= O dltalanos képletii vegyiilet-
tel reagéltatjuk, majd eltdvolitjuk a védGesoporto-
kat, a protikus, pl. vizes vagy vizes/alkoholos koriil-
mények kozott végzett feldolgozds sordn.

A talalmény szerinti vegylileteket vagy a szabad
(Ziherion-) alakban, vagy séként éllitjuk el6. Ezek
korében pl. az alabbi atalakitdsi miveleteket végez-
hetjiik el:

- egy kapott szabad vegyiilet dtalakithatd egy
megfeleld savaddiciés séva, eldnydsen egy gyogyd-
szati szempontbdl elfogadhatd sav vagy anioncseré-
16 készitmény alkalmazasaval,

— bézisokkal képezett sok allithaték elS oly mo-
don, hogy a szabad vegyiileteket bazisokkal vagy
megfeleld kationcserél teczhnikékkal kezel jiik;

- akapott sok a megfeleld szabad vegyiiletté ala-
kithaték at, pl. a savaddicids sok egy erdsebb bizis
(pl. egy fém- vagy ammoénium-hidroxid) alkalmaza-
saval, vagy egy bazisos soval, pl. egy alkilifém-hid-
roxiddal vagy -karbonéttal vagy egy kationcseréld
készitménnyel, és

~abazisokkal képezett sok a megfeleld savasrea-
gensekkel végzett kezeléssel alakithatok at a megfe-
lel szabad vegyiiletekkeé,

Az emlitett és mas sk, pl. a pikréitok felhasznél-
hatdk a kapott vegyiiletek tisztitdsdra is; a vegyiile-
teket ilyen esetben eldszor sovd alakitjuk at.

Tekintettel arra, hogy szoros kapcsolat 4ll fenn a
szabad vegyiiletek és a s6alakban elGfordulé vegyii-
letek kdzétt, valahanyszor a leirds szivegében egy
vegyiiletrdl tesziink emlitést, ideértjiik a megfeleld
sét is (feltéve, hogy ez az adott kriilmények kbzott
lehetséges vagy megfeleld), és a ,.s0k” kifejezés ki-
viint esetben magdban foglalja a szabad vegyiilete-
ket is,ha ezaszd jelentése ésa cél figyelembevételé-
vel megfeleld.

A vegyliletek —— ideértve s6ikat is - hidratjaik
alakjaban is elé4llithatok vagy zirvinyként tartal-
mazhatnak mds olddszereket is, amelyeket a kris-
talyositdshoz hasznalunk.

Ugyancsak a taldlméiny targyat képezi a taldl-
many szerintivegyiiletek alkalmazisa gybgyszerké-
szitmények, kiilondsen olyan gydgyszerkészitmé-
nyek eldallitdsira, amelyck szelektiv GABAB anta-
gonista aktivitassal rendelkeznek és amelyek pl. fel-
ismerési és memoria zavarok, depressziv lelkialla-
pot és szorongisos rendellenességek kezelésére
hasznélhatok.

A taldlminy szerinti gydgyszerkészitmények
azok, amelyek alkalmasak emlGsokbe — ideértve az
embert is —- vald enterilis, igy ordlis, vagy rektalis,
transzdermalis és parenteralis bevitelre, a GABAB
receptor-blokkoldkra reagilé —— az elébbiekben
emlitett — betegségek kezelésére. Az ilyen készit-
mények a talilmény szerinti vegyliletbél ~~ 6nma-
giban vagy egy vagy tobb, gydgyaszati szempontbdl
elfogadhaté vivéanyaggal kombinalt formiban —a
GABAB receptor blokkoldsdhoz hatisos mennyisé-
get tartalmaznak.

A taldlmany szerinti, gyogydszati szempontbdl

9
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aktiv vegyiileteket olyan gydgyszerkészitményekké
alakitjuk at, amelyek azokbdl hatisos mennyiséget
tartalmaznak, az enterdlis vagy parenterilis alkal-
mazishoz megfelelé adalékanyagokkal vagy vivé-
anyagokkal egyiitt.

Kitiintetettek azok a tablettidk és zselatin kap-
szulak, amelyek az aktiv komponenst a kovetkezd
adalékanyagokkal egyiitt tartalmazzik:

a) higitdk, pl. laktdz, dextrdz, szachardz, mannit,
szorbit, celluldz és/vagy glicin;

b) kenSanyagok, pl. sziliciumdioxid, talkum,
sztearinsav, ennek magnézium- vagy kalcium-sdja
és/vagy polietilénglikol; tablettdk esetében ezenki-
viil

c) kdtGanyagok, pl. magnézium-aluminiumszili-
kat, keményitopép, zselatin, tragakanta, metil-cel-
luléz, nétrium-karboximetil-cellul6z és/vagy polivi-
nil-pirrclidon; kivant esetben

d) szétesést elGsegitd szerek, pl. keményitd, agar,
alginsav vagy néitriumséja vagy habzOkeverékek;
és/vagy

¢) abszorbensek, szinezGanyagok, izanyagok és
édesitdk.

Az injektilhatd készitmények eldnyGsen vizes
izoténias oldatok vagy szuszpenzidk; a kiipokat el-
Gnyosen zsiros emulziokbél vagy szuszpenzidkbol
allitjuk eld. Ezek a készitmények sterilizdlhatok
és/vagy tartalmazhatnak adjuvansokat, pl. tartdsi-
16, stabilizal6, nedvesitd vagy emulgeald anyagokat,
az oldodast eldsegité komponenseket, az 0zmozis-
nyomads szabalyozasara sokat és/vagy puffereket.

A készitmények ezenkiviil mds, terdpids értéki
anyagokat is tartalmazhatnak. Az emlitett készit-
ményeket a szokdsos keverési, granuldlasi vagy be-
vonasi eljarasokkal allitjuk eld.

Az aktiv komponens mennyisége kb. 0,1-75%,
elénydsen kb. 1-50%.

A transzdermilis alkalmazis céljara szolgdlé
megfeleld készitmények a talilmény szerinti vegyii-
let hatdsos mennyiségét tartalmazzik, egy vivé-
anyaggal egyiitt. E16nyds vivGanyagok pl. a gyogya-
szati szempontbdl elfogadhatd, abszorbedlhatd ol-
doszerek, amelyek eldsegitik a beteg bérén keresz-
tiil val6 dthaladést. A transzdermadlis készitmények
jellegzetes kialakitasi modja egy kotés, amely a ké-
vetkez0 elemekbd] 4ll:

-aldtimasztd rész,

—egy tartdly; ez a vegyiiletet — adott esetben vi-
véanyagokkal, esetleg egy sebesség-meghatirozé
ghtléanyaggal egyiitt — tartalmazza (utobbi vegyii-
letnek az a rendeltetése, hogy a vegyiiletet ellenér-
zGtt és elGre meghatdrozott sebességgel, hosszabb
id6tartamon 4t juttassa a beteg brére) és

—abandazsnaka bérhozvald rogzitésére szolgald
eszkoz.

A szdbanforg6, GABAB-antagonista tulajdonsa-
gokkal rendelkez6 vegyiiletek és az ilyen vegyiilete-
ket tartalmaz6 gyoégyszerkészitmények alkalmaz-
haték emlésckben oylan rendellenességek kezelésé-
re, amelyek reagédlnak a szelektiv GABAB receptor
blokkoldkra, Kiilondsen ilyenek a felismerési és me-
moria zavarok, valamint a depresszids és szoronga-
sos allapotok.

A készitménnyel el6nydsen neotrép rendel-
lenességek kezelhet$k emldsdkben. Ennek sordn a
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taldlmény szerinti vegyiiletbdl hatdsos mennyiséget
alkalmazunk, el6nydsen az elGbbiekben emlitett
gyoégyszerkészitmények alakjaban,

A beviendG aktiv vegyiilet mennyisége (dozis)
fiigg a melegvéri allat fajtajitol (az eml6sok koré-
ben), a testsilytdl, kortdl, az egyén dllapotitdl és a
beviteli modtol.

EmlGs esetében az egység-adag, kb. 50-70 kg

* testtomegre szamitva kb. 10 és 500 mg mennyiség-

ben tartalmazhatja az aktiv komponenst. A kovet-
kezd PEldik rendeltetése az, hogy a talilminyt
szemléltessék és nem értelmezhetdk akként, hogy a
talilminy vonatkozasiban korlatozé jellegliek len-
nének. A hémérsékleteket ‘C-ban adjuk meg. Ha
misként nem ad juk meg, valamennyi desztillalasi és
bepirlisi miveletet csSkkentett nyoméson, elnyd-
senkb. 2 és 13 kPa kizotti nyomason hajtunk végre.
A végtermékek, kozti termékek és kiindulési anya-
gok szerkezetét analitikai mbdszerekkel - pl. mik-
roelemzéssel és spektroszkopiai jellemzdkkel (pl.
MT, IR, NMR) igazoljuk. Az (I) 4ltalanos kéopletd
vegyliletekre a tovébbiallkbanZﬁgy f 8gunk hivatkoz-
ni, mint 3-amino-1-R"-2-R“-3-R”-propil(R)fosz-
finsavakra.

1. példa

1,0 g 3-amino-2-(p-klor-fenil)-propil(dietoxi-
metil)foszfinsav-etilésztert 5 ml metanolban ol-
dunk, az oldathoz hozzdadunk 2,5 ml 2N natrium-
hidroxid oldatot és a keveréket 5 6ran at 80 °C hé-
mérsékleten tartjuk. Ezutin a reakcibelegyet csok-
kentett nyomﬁson betiiménz'it jlikésazolajosmara-
dékot Dowex™ SOW-X8 H™ ioncseréld gyantan ve-
zetjiik 4t, eludlészerként ionmentesitett vizet alkal-
mazva. A ninhidrin-pozitiv frakcidkat egyesitjiik éz
bepéroljuk. fgy 3-amino-2-(p-klér-fenil)-pro-
pil(dietoxi-metil)foglzfinsavat kapunk, op.. 175-
185 °C (bomlik); *'P-NMR; delta= +31,6 ppm
(D20).

2. példa

0,5 g 3-amino-2-hidroxi-propil(dictoxi-metil)-
foszfinsav-etilésztert 5 ml etanolban oldunk és eh-
hezazoldathoz hozziadjuk 0,14 g natriumhidroxid
2 mlvizzel elkészitett oldatat. Ezt a keveréket 3 6ran
4t 60 “C-on tartjuk, majd lehiitjiik szobahGmérsék-
letre és az olddszert csokkentett nyoigﬁson ledesz-
tillaljuk. Az olajos maradékot Dowex™ SOW-X8 H
ioncseréld gyantan vezetjiik at, eludlészerként ion-
mentesitett vizet alkalmazva. A ninhidrin-pozitiv
frakcidkat egyesitjiik és beparoljuk. fgy 3-amino-2-
hidroxi-propil(dietoxi-metil)fosgfinsavat kapunk,
op: 214-215 °C (bomlik); >'P-NMR: delta=
+30,9 ppm (D20).

A kiindulasi anyagota kovetkezGképpen allithat-
jukeld:

25,0 g etil-(trimetil-szilil)dietoximetil-foszfoni-
tot 200 ml sziraz tetrahidrofurdnban oldunk és az
oldathoz nitrogén atmoszféraban 19,2 g 2,3-epoxi-
propil-ftilimidet adunk. Ehhez a kevertetett reak-
cibelegyhez katalitikus mennyiségi szaraz cinkklo-
ridot adunk és az elegyet 2 éran 4t visszafolyat6 hii-
t6 alatt forraljuk. Lehiilés utin az oldészert csok-
kentett nyoméson ledesztillaljuk, a maradékot
100 ml kloroformban oldjuk és 50 ml vizzel 0,5 6rén
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at kevertetjiik. A szerves réteget elkiilonitjiik, mag-
néziumszulfat fol6tt szaritjuk és az oldoszert csok-
kentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot 6 Pa
nyomdson 1 6rén dt 100 *-on tartjuk. Olajos mara-
dékként 2-hidroxi-3-ftalimido-propil(djetoxi-me-
til)-foszfinsav-etilészter marad vissza. TP NMR:
delta=+42,0 és +41,6 ppm (CDCl3).

1,0 g 2-hidroxi-3-ftalimido-propil(dietoxi-me-
til)-foszfinsav-etilésztert 23 ml izopropanolban ol-
dunk és az oldathoz 4 ml vizet adunk. Ehhez az
elegyhez hozzaadunk 0,47 g natrium-borhidridet és
24 6ran 4t szobahGmérsékleten kevertetjiik. Ezutan
évatosan 2,6 ml jégecetet adagolunk és a reakcidele-
gyet 2 6ran &t 80 ‘C-on tartjuk. Ezutén a reakciele-
gyet szobahdmérsékletre hitjiik, az olddszert le-
desztillaljuk és a maradékot egy szilikagélt tartal-
maz6 oszlopon vezetjiik it, eludlészerként 1:1 etila-
cetatietanol elegyet alkalmazva, Szintelen olaj alak-
jaban 3-amino-2-hidroxi- f?pil(dietoxi-mc-
ti)foszfinsav-etilésztert kapunk. * "P-NMR: delta=
+45,8 és +45,2 ppm (CDCl3).

3. példa

6,7 g 3-(benziloxi-karbonilamino)propil-(n-bu-
til)-foszfinsavat 125 ml 36%-os sosavban oldunk és
azoldatot 1,50ran atvisszafolyatd hiitGalatt forral-
juk. A keveréket beparoljuk; igy egy olajat kapunk,
amelyet 2x50 ml viz hozzdadasaval ismételten be-
pérolunk. fgy egy fehér szilird anyagot kapunk,
amelyet 50 ml szdraz metanolban oldunk, Az oldat-
hozhozziadunk 1-3 ml propilénoxidot és az oldatot
szobah6mérsékleten kevertetjiik. A kivilt csapa-
dékot szliréssel Gsszegyiijtjik és sziritjuk. fgy 3-
amino-propil-(n-butil)jfosﬁ'insavat kapunk, op.:
231-234 ° (bomlik). * P-NMR: delta= 44,6 ppm
(D20).

AXkiinduldsi anyagot a kivetkezoképpen dllithat-
jukeld:

5,0 g 3-amino-propil-foszfinsavat 200 ml vizben

- oldunk, az oldatot 5 ‘C-ra hitjiik le és a pH-t 2M
nétrium-hidroxid oldattal 9,5-re allitjuk be. Ehhez
a keverékhez hozzdadunk 6,8 g klérhangyasav-ben-
zilésztert, mikGzben a pH-t és a hémérsékletet val-
tozatlan értéken tartjuk. Az adagolds befejezése
utdn az elegyet 3 6rin it pH 9,5-en szobahGmérsék-
leten kevertetjiik és egy €jjelen at allni hagyjuk. A
keveréket ezutin 100 ml éterrel extrahaljuk és a vi-
zZes réteget 5 "C-on azonos térfogati kloroformmal
kevertetjiik. A keveréket pH 2-re megsavanyitjuk, a
kloroformos réteget elkiilontjiik, magnézium-szul-
fat £olott szaritjuk €s az olddszert csdkkentett nyo-
mason ledesztillaljuk. Az olajos terméket éterrel el-
dorzsoljiik; igy fehér szini szilrd anyagot kapunk.

A termék, a 3-(N-benziloxikarbonilamino)-pro-
pil-foszfonsav 0.p.-ja 53-55 °C. >'P-NMR: delta=
+36,6 ppm (CDCl3),

3,0 g 3-(N-benziloxikarbonilamino)-propil-fosz-
fonsavat 50 ml széiraz tetrahidrofuranban oldunk és
az oldathoz hozzdadunk 2,3 g trietilamint, S0 ml
sziraz tetrahidrofurdnban oldva. Ezt az elegyet nit-
rogén-atmoszféraban kevertetjiik 0,5 6rin at, majd
hozzaadunk 2,5 g trimetil-kldrszilant. Ezt az oldatot
1 drén at kevertetjiik, mikSzben csapadék keletke-
zik. Ezutin 7,6 g 1-brom-butint adagolunk és a re-
akcidelegyet 24 6rin 4t visszafolyatd hiit6 alatt for-
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raljuk. A keveréket ezutin hagyjuk szobahGmér-
sékletre lehiilni, ekkor hozzaadunk 50 ml vizet és az
elegyet 1 6ran ét kevertetjiik. A keveréket 200 ml
Kloroformmal extrahéljuk, a szerves réteget magné-
ziumszulfat f615tt szaritjuk és az oldszert csdkken-
tett nyoméson ledesztilliljuk. Az olajos terméket
éterrel eldorzsoljiik. fgy fehér szilird anyag alakja-
ban 3-(N-benziloxiknrbonilamino)-prggil—(n-bu-
til)-foszfinsavat kapunk, op.: 116-118°, °"P-NMR:
delta=+58,6 ppm (CDCl3).

4, példa

3,3 g litiumhidroxid-monohidritot 40 ml vizben
oldunk és ezt az oldatot hozziadjuk 20 g 3-amino-
propil(dimetoxi-metil)foszfinsav-etilészter 75 ml
etanollal elkészitett oldatihoz. Az elegyet kevertet-
jiik és kb. 2 ml mennyiség vizet adunk hozz4, ami-
kor is tiszta oldatot kapunk. Az oldatot szobahd-
mérsékleten kevertetjiik ——kb. 48 6rin t'lts-l—. amiga
reakcié befejezddik. A reakcidlefolyasat ° P-NMR
vizsgalattal kovethetjiik. Ezutéin az oldatot bepérol-
juk; igy zavaros olajat kapunk, amelyhez 50 ml eta-
nolt adagolunk. Az oldhatatlan szervetlen szilard
anyagot sziiréssel eltivolitjuk. A sziirletet beparol-
juk és a visszamaradd olajos terméket —— amely kis
mennyiségli szilird anyagot tartalmaz — acetonnal
glldé‘)rzsﬁl jiik és a kapott szilird anyagot sziirjiik.

P-NMR:delta=+33,98 ppm (D20).

A sziirletet beparol juk és a maradékot ugyancsak
eld6rzsoljiik kismennyiségii acetonnal; igy egy mi-
sodik termék-frakciot kapunk. A frakciokat egye-
sitjiik és vizben oldjuk. Az oldatot betoményitjiik és
Kloroformmal extrahaljuk, a kiindulasi anyag nyo-
mainak eltdvolitisira, majd kis térfogatra paroljuk
be. A kapott nyers termékekioncserélé’ kromatog-
rAfignak vetjik ald (Dowex' SOW-X8, H* forma),
eludloszerként ionmentesitett vizet alkalmazva.
150 ml-es frakcidkat fogunk fel. A 44. és az ezt k6-
vetd frakcidk tartalmazzik a 3-amino-propil(dieto-
xi-metil)foszfinsavat, amelyet bepérlds utan tiszta
alakban kapunk meg. Op.: 209-210°" (bomlik).

5. példa

8,0 g 3-amino-propil-(terc.butil)-foszfinsav-izo-
propilésztert 80 ml kloroformban oldunk és az ol-
dathoz hozzdadunk 11,7 ml trimetil-szilil-bromi-
dot. A reakcidelegyet 5S0°-on kevertetjiik 4 6ran ét,
majd szobahdmérsékleten egy éjjelen at. A kloro-
form és a trimetil-szilil-bromid felesleg csSkkentett
nyomdison valé eltivolitisa utin olajat kapunk,
amelyet etanolban- felvesziink. Propilénoxidot
adunk az oldathoz és a kivélt fehér szini szildrd
anyagot szlirjiik, majd foszforpentoxid fol5tt sza-
ritjuk. 3-Amino-propil-(terc.butil)-foszfinsavat ka-
punk, amely 0,15 moél kristalyvizet tartalmaz; op.:
253-255°C.

A kiindulési anyagot a kdvetkezGképpen allitjuk
eld:

24,7 gizopropanol és 17,2 g trietilamin 35 ml die-
tiléterrel elkészitett oldatat csepegtetve hozzaadjuk
30 gterc.butil-diklor-foszfin 100 ml dietiléterrel el-
készitett oldatahoz. A hémérsékletet 5 és 10" kdzott
tartjuk. A szilird anyagot sziirjiik és a sziirletet be-
péroljuk. A nyers olajat desztillicival tisztitjuk.
Olajalakjaban terc.butil-foszfonosav-izopropilész-
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tert kapunk; fp.: 8272 kPa, n?%p= 1,4222.

15,7 g terc.butil-foszfonossav-izopropilésztert
6,3 ml akrilnitrilben oldunk és az oldathoz hozzi-
adunk 21 m10,25M nétrium-izopropilat oldatot. Az
exoterm reakcid befejez6dése utan (a hGmérséklet
100°-ra emelkedik) a szuszpenziét szlirjiik, a szlirle-
tet beparoljuk és a maradékot desztillaljuk. Olaj
alakjaban 2—ciano—etil-(terc.butil)-f%zfinsav-izo-
propilésztert kapunk, f.p, 12178 Pa,n“"p= 1,4480.

11,0 g 2-ciano-etil-(terc.butil)-foszfinsav-izo-
propilésztert 17,0 g ammonia és 1,7 g Raney nikkel
hozzdadésaval 100 ml etanolban 5 6ran 4t hidrogé-
neziink. A katalizitort kiszirjiik és az olddszert
desztillicioval eltavolitjuk. A nyers olajat golyds
hiitGvel végzett desztillacioval tisztitjuk. Olaj alak-
jaban 3-amino-propil-(terc.butﬂ)—fz%sz.fmsav-izo-
propilésztert kapunk, fp. 15571 Pa, n“ " p= 1,4600.

6. példa

7,0 g 3-amino-propil-(n-propil)-foszfinsav-izo-
propilésztert és 40 ml 20%-os sOsavat egy éjjelen at
a visszafolyatds homérsékletén kevertetiink. A re-
akcibelegyet szirazra piroljuk, metanolban fel-
vessziik a maradékot és propilénoxiddal kezeljilk. A
fehér szini szilird anya%ot kisz{rjiik és foszforpen-
toxid folott szaritjuk. Igy 3-amino-propil-(n-pro-
pil)-foszfinsavat kapunk, 0,1 mdl kristilyviz-tarta-
lommal. Op.: 210-213",

A 3-amino-propil-(n-propil)-foszfinsav elGallit-
hat6, ugyanebbdl a kiinduldsi anyagbdl, trimetil-
szilil-bromiddal végzett szililezéssel és ezt kovetden
propilénoxiddal, etanolban végzett kezeléssel is.
Op.:213-215".

A kiindulasi anyagokat:

- a 3—amino—propil-(n-p2r(§)pil)-foszfinsav—izo-
propilésztert, f.p. 1556 Pa,n“ p=1,4571;

-a 2—ciano—etil—(n—pr%)ﬂ)—foszfinsav-izopropi-
1észtert, f.p. 132°/40 Pa,n“ "p=1,4470 és

-az n-prog'bl-fosﬁonossav—izopropilésztert, f.p.
9372,8 kPa,n""p=1,4241

hasonlé médon allitjuk elG, amint ezt az el6zd
példaban lefrjuk, n-propil-diklér-foszfinbél kiin-
dulva.

7. példa
7,73 g 3-amino-propil-(etil)-foszfinsav-izopro-
pilészter és 40 ml 20%-o0s sésav keverékét visszafo-
lyaté hiit6 alatt forraljuk, kevertetés kozben, 14
orénat. A tiszta oldatot szdrazra paroljuk ésa mara-
dékot metanol/propilénoxid elegybél atkristalyosit-
juk. Fehér szinii szilird anyag alakjaban 3-amino-
propil-(etil)-foszfinsavat kapunk, op.: 233-239".
H-NMR (D20): 0,4-1,8 (m, 9H, PCH2CH2 és
PC2H3);2,7 (t, 2H,NCH2); 4,55 (s, 3H, OH, NH2).

A kiindulasi anyagokat a kévetkezdképpen 4llit-
jukeld:

262 g etil-diklor-foszfint 1200 ml dietiléterben
oldunk és az oldathoz kevertetés és jéggel val hiités
kdzben 5-10°-on hozziadjuk 370 ml izopropanol és
280 ml trietilamin 400 ml dietiléterrel elkészitett
oldatit. A reakci6 exoterm. 12 6ran 4t 20°-on vald
kevertetés utin a fehér csapadékot kisziirjiik és a
sziirletet frakciondlt desztillici6nak vetjiik ald.
Szintelen folyadék alakjéban etil-foszfonossav-izo-
propilésztert kapunk, f.p. 8085726 kPa.
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34 g etil-foszfonossav-izopropilészter és
16,45 ml akrilnitril keverékéhez kevertetés kbzben
hozzdadunk 40 ml izopropanolt, amely 0,25 mdl
pétrium-izopropildtot tartalmaz. A reakcié exo-
term, 1 6ran 4t20°-on vald kevertetés utin a keveré-
ket frakcionaljuk. Szintelen olaj alakjdban 2-ciano-
etil-(etil)-foszforinsav-izopropilésztert kapunk, f.p.
102-104°/10 Pa.

34,1 g 2-ciano-etil(etil)-foszfinsav-izopropilész-
terhez, S00 ml izopropanolban, hozziadunk 60 ml
folyékony ammoniat és 6,8 g Raney nikkelt. Akeve-
réket 80°-ra melegitjiik fel és 100 bar nyoméason
hidrogénnel kezeljiik. 1,5 6ra milva a hidrogén-fel-
vétel lell. A reakciGelegyet sziirjiik és a sziirletet le-
desztilliljuk. Szintelen olajalakjaban 3-amino-pro-
pil-(etil)-foszfinsav-izopropilésztert kapunk, f.p.
75713 Pa.

8. példa

1,5 g 3-amino-propil-(fenil)-foszfinsavat 10 ml
vizben és 7,9 ml 1N sésavban hidrogénnel kezeliink
0,2 g Nishimura katalizator (Rh/PtO2) jelenlétében.
1,2 éra elteltével a hidrogén-felvétel megsziinik. A
reakcibelegyet szlirjiik és a szlirletet szdrazra parol-
juk. A maradékot metanol/propilénoxid elegybdl
atkristalyositjuk. 1,2 g 3-amino-propil-(ciklohexil)-
foszfinsavat kapunk, amely 0,4 mél sésavat tartal-
maz, fehér szini szilird anyag alakjaban. Op.: 202~
203",

A kiinduldsi anyagokat a kvetkezGképpen aliit-
jukeld:

270 ml fenil-diklor-foszfint 1000 ml dietiléter-
ben oldunk és az oldathoz kevertetés és hiités kiz-
ben (jéggel) hozzdadjuk 280 ml etanol és 280 ml tri-
etilamin 500 ml dietiléterrel elkészitett oldatat. 14
6ran it 20°-on vald kevertetés utan a csapadékot ki-
szlirjiik és a sziirletet frakcionaltan desztillaljuk.
Szintelen folyadék alakjaban fenil-foszfonossav-
etilésztert kapunk, f.p. 83-85°/6 Pa.

42,45 g fenil-foszfonossav-etilészter és 16,45 ml
akrilnitril elegyéhez kevertetés kézben hozzdadunk
Sml1Mnatrium-ctildtot. A reakci6 exoterm. 1 rdn
at 20°-on vald kevertetés utin a keveréket frakcio-
naltan desztilliljuk. Szintelen olaj alakjiban 2-cia-
no-ctil-(fenil)-foszfinsav-etilésztert kapunk, f.p.
134-136°/7 Pa.

22,72 g 2-ciano-etil-(fenil)-foszfinsav-etilész-
tert 400 ml etanolban oldunk és az oldathoz hozz4-
adunk 34 g folyékony ammoniat és 4,5 g Raney nik-
kelt. A keveréket 80°-ra melegitjiik fel és 100 bar
nyomason hidrogénnel kezeljiik. 30 perc utin a hid-
rogén-felvétel megsziinik. A reakcidelegyet sziirjiik
és a szlirletet desztilldljuk. Szintelen olaj alakjiban
3-amino-propil-(fenil)-foszfinsav-etilésztert  ka-
punk,f.p. 110713 Pa.

6,83 g 3-amino-propil-(fenil)-foszfinsav-etilész-
ter és 30 ml 20%-o0s s6sav elegyét kevertetés kozben
visszafolyato hiitG alatt forraljuk, 4 6rdn 4t. A tiszta
oldatot szirazra paroljuk és a maradékot meta-
nol/propilénoxidbdl atkristalyositjuk. Fehér szini
szilird anyag alakjaban 3-amino-propil-(fenil)-
foszfinsavat kapunk, op.: 298-300°.

9. példa
14,76 g (0,12 mol) 3-amino-propil-foszfonossav
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€5 96,72 g (0,6 mdl) hexametil-diszilazin keverékét
argon atmoszférdban kevertetés kozben visszafo-
lyatd hiitd alatt forraljuk 16 6ran at; igy oldatot ka-
punk. Ebhez az oldathoz visszafolyatds kézben
60 ml dietilénglikol-dimetilétert adunk és az olda-
tot tovabbi 2 6ran 4t visszafolyato hiit6 alatt forral-
juk.

A reakcidelegyet 120°ra hiitjiik le és 20 perc
alatt hozzdadunk 38,75 g (0,3 mél) N-etil-diizopro-
pil-amint, majd 20 perc alatt 54,06 g (0,3 mél) izo-
butil-jodidot. A reakcidelegyet kevertetés kdzben
22 6ran at melegitjiik. 10°-ra val6 lehiilés utén a fe-
hér csapadékot kisziirjiik és a sziirletet csdkkentett
nyomdson bepédroljuk. A tiszta oldatot lehiitjiik,
300 ml diklérmeténnal higitjuk és 3x100 ml 2N s6-
savval extrahéljuk. Az egyesitett sésavas kivonato-
kat vikuumban szfrazra péaroljuk és 2x100 ml viz
hozziadédsaval ismét beparoljuk. Fehér szini szilird
anyagot kapunk, amelyet 600 ml acetonban szusz-
pendalunk és 1 6rdn 4t 20°-on kevertetiink, Sz{irés-
sel elkiilonitjiik a 3-amino-propil-(izobutil)-fosz-
finsav-hidrokloridot (25,3 g); op.: 149-155",

200/100 ml! n-propanol/aceton elegybdl valé t-
kristélyositas utén tiszta 3-amino-propil-(izobutil)-
foszfinsav-hidrokloridot kapunk; op. 154-156".
154 g 3-amino-propil-(izobutil)-foszfinsav-hid-
rokloridot 75 ml metanolban oldunk és a kevertetés
kozben hozzdadunk 300 ml propilénoxidot. Egy éj-
jelen &t 4°-on valb allas utin fehér szinli szilird
anyag csapodik ki

A csapadékot szfiréssel Ssszegyijtjiik és n-pro-
panolbdl dtkristalyositjuk. Tiszta 3-amino-propil-
(izobutil)-foszfinsavat kapunk, op. 250-253° (bom-
lik).

10. példa

A 9. példaban leirtakhoz hasonldan n-brém-he-
xédnnal 130°-on 22 6rén 4t végzett reakcidban 3-
amino-propil-(n-hexil)-foszfinsavat kapunk; op.:
196-198" (hidroklorid alakban); a szabad vegyiilet
op.-ja 242-246°,

11. példa

A 9.példiban leirtakhoz hasonlé médon allilbro-
middal végzett reakcidval (60°, 16 éra) 3-amino-
propil-(allil)-foszfinsavat allitunk el&; op, 230-234°
(bomlik), a hidroklorid op.-ja 140-142",

12. példa

A9.példiban leirtakhoz hasonlé médon n-brém-
pentannal végzett reakciéval (120°, 16 éra) 3-ami-
no-propil-(n-pentil)-foszfinsavat éllitunk el; op.:
232-236°, a hidroklorid op.-ja 192-194",

13. példa

A9.példaban leirtakhozhasonld médon n-brém-
heptinnal végzett reakciéval (120°, 16 6ra) 3-ami-
no-propil-(n-heptil)-foszfinsavat allitunk eld; op.
232-236° (bomlik); a hidroklorid op.-ja 190-192",

14, példa

A9.példabanleirtakhozhasonld médon n-brém-
1-buténnel végzett reakci6val (95°, 16 6ra) 3-ami-
no-propil-(but-3-enil)-foszfinsavat allitunk €l8; op.
215-220°" a hidroklorid op.-ja 170-172°,
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15. példa

A9.példaban leirtakhozhasonlé médon n-brém-
dekinnal végzett reakciGban (120°, 20 6ra) 3-ami-
no-propil-(n-decil)-foszfinsavat &llitunk elS; op.
225-230°, a hidroklorid op.-ja 185-190°,

16. példa

A9, példaban leirtakhozhasonld médon 1-brom-
3-metil-butinnal végzett reakciGban (120°, 22 6ra)
3-amino-propil-(izopentil)-foszfinsavat  Allitunk
eld, op. 238-240° (bomlik); a hidroklorid op.-ja
159-161°,

17. példa

A 9. példiban leirtakhoz hasonlé médon brém-
metil-ciklopropinnal végzett reakci6val (100°, 22
6ra) 3-amino-propil-(ciklopropil-metil)-foszfinsa-
vat (x 0,16 H20) allitunk elé, op.: 235-238" (bom-
1ik); a hidroklorid op.-ja 144-146".

18. példa

A9.példdban leirtakhoz hasonlé médon 1 -metil-
3-amino-propil-foszfonossav és n-butil-bromid
100°-on, 48 6rén 4t végzett reakcidjival (1-metil-3-
amino-propil)-(n-butil)-foszfinsav x 0,2H20-t 4lli-
tunk elg, op.: 212-215"; a hidroklorid op.-ja 137~
139°.

19, példa

A 9. példaban leirtakhoz hasonlé médon 5-jod-
pent-2-in reagdltatisaval (60°, 16 6ra) 3-amino-
propil-(pent-3-inil)-foszfinsav x 0,2H20-t allitunk
eld, op. 220-224° (bomlik); a hidroklorid op.-ja
174-176".

20. példa

A 9. példiban leirtakhoz hasonlé6 médon 4-j6d-
but-1-in reagéltatasaval (90°, 16 éra) 3-amino-pro-
pil-(but-3-inil)-foszfinsavat allitunk eld; op. 214-
218°, ahidroklorid op.-ja 148-150"

21. példa

A 9. példdban leirtakhoz hasonlé médon (2-
brém-etoxi)-etin reagéltatasaval (100°, 16 6ra) 3-
amino-propil-(2-etoxi-etil)-foszfinsav x 0,14H20-t
allitunk elG; op. 202-208°.

22. példa

A9.példaban leirtakhoz hasonl6 m6don 2-metil-
butil-jodid reagaltatisival 100°, 16 6ra) 3-amino-
propil~(2-metil-butil)-foszfinsav x 0,1H20-t #lli-
tunk eld; op. 248-254".

A 2-metil-butil-jodid a kovetkez8képpen allitha-
td el6.

17,63 g (0,20 mél) 2-metil-butanolt lassan, 20
perc alatt kevertetés kozben hozziadunk egy keve-
rékhez, amely 43,3 g (0,227 mdl) toluol-p-szulfo-
nilkloridot tartalmaz 20 ml sziraz piridinben, mi-
kozben a hémérsékletet kiilsG hijtéssel 25 ° alatt
tartjuk. 2 6ran a4t 20°-onvalé kevertetésutin a keve-
réket jeges vizbe Ontjik és éterrel extrahdljuk. Az
€teresréteget ezt kovetden egymais utin 2N kénsav-
val, vizzel €s telitett natrium-hidrogénkarbonat ol-
dattal mossuk. Nétriumszulfit f515tt val szaritds,
sziirés és bepirlds utdn (vikuumban) sirga olaj
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alakjaban 2-metil-butil-toluol-p-szulfondtot ka-
punk.

45,99 g (0,189 mél) 2-metil-butil-p-szulfonitot
290 ml acetonban oldunk, az oldathoz 34,7 g (0,23
mol) nétrium-jodidot adunk 20°-on és az elegyet 2
orén 4t visszafolyat6 hiit alatt forralva kevertet-
jiik. 0°-ra val6 lehiités utén a kivalt natrium-toluol-
p-szulfondtot sziiréssel eltavolitjuk és az old6szert
15 cm-es Vigreux-oszlopon atmoszféra nyomason
ledesztillaljuk. :

A nyers terméket éterben oldjuk és 10%-0s nétri-
um-tioszulfat oldattal mossuk, nitriumszulfit £5-
16tt széritjuk és kiszilirjiik. Az oldészert 15 cm-es
Vigreux-oszlopon ledesztillaljuk, majd frakcionalt
desztillacibt végziink. fgy 2-metil-butil-jodidot ka-
punk, fp. 937200 mbar.

23. példa

A 9.példaban leirtakhoz hasonlé médon 3-etoxi-
propil-jodid reagéltatasaval (130°, 16 6ra) 3-amino-
propil-(3-etoxi-propil)-foszfinsavat (x 0,1H20) ka-
punk, op.: 210~218"; a hidroklorid op.-ja 161-165".

A 3-etoxi-propil-jodidot a kivetkez6képpen 4l-
lithatjukelG.

20,8 g (0,20 mél) 3-etoxi-propanolt lassan, 20
perc alatt kevertetés kdzben hozzdadunk 43,3 g
(0,227 m4l) p-toluol-szulfonilklorid és 20 ml sziraz
piridin keverékéhez. A reakcibelegy hdmérsékletét
kiilsd hiitéssel 20°-on tartjuk. 2 éran 4t 20°-on valé
kevertetés utdn a keveréket jeges vizbe ontjiik és
éterrel extrahdljuk. Az éteres réteget 2N kénsavval,
vizzel és telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal
mossuk, Natriumszulfat folott valé szaritas, sziirés
és vikuumban végzett bepérls utdn sarga olaj alak-
jdban kapjuk a 3-etoxi-propil-p-toluol-szulfonitot.

51,5 g (0,199 mél) 3-etoxi-propil-p-toluol-szul-
fonatot és 36,5 g (0,243 mél) natriumjodidot 250 ml
acetonban oldunk és az oldatot 2 ran 4t visszafo-
lyatdhiitéalatt kevertetjiik. 10°-ra valolehiitésutin
a kivalt nitrium-p-toluol-szulfonitot sziiréssel el-
tavolitjuk €s az old6szert 15 cm-es Vigreux-oszlo-
pon atmoszféra nyoméson ledesztilliljuk. A nyers
terméket éterben oldjuk és 10%-os natrium-tioszul-
fat oldattal mossuk. A terméket natrium-szulfit f5-
16tt széritjuk, sziirjiik és az oldészert 15 cm-es Vig-
reux-oszlopon ledesztilldljuk, majd frakcionélt
desztilliciét végziink. fgy 3-etoxi-propil-jodidot
kapunk, fp. 97740 mbar.

24, példa

A 9. példéban leirtakhoz hasonlé médon 3-meto-
xi-propil-jodiddal végzett reakcidban (115°, 40 6ra)
3-amino-propil-(3-metoxi-propil)-foszfinsav =~ x
0,25 H20-t kapunk; op.: 197-203°, a hidroklorid
op.-ja 146-148",

25, példa

A 9.példaban leirtakhozhasonlé mbdon 1-brém-
2-butin reagéltatisival (90°, 16 éra) 3-amino-pro-
pil-(but-2-inil)-foszfinsav x 1,2H20-t kapunk; op.
110-115°, a hidroklorid op.-ja 154-158".

26. példa
A 9. példiban lefrtakhoz hasonlé médon [2-(2-
etoxi-etoxi)-etil]-jodid reagiltatdsival 3-amino-
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propil-[2-(2-etoxi-etoxi)-etil]-foszfinsavat kapunk
(x0,16H20); op. 215-225°.

27. példa

A 9. példaban leirtakhoz hasonlé médon, 4,4,4-
trifluor-butil-jodid reagéltatasaval (95°, 16 6ra) 3-
amino-propil-(4,4,4-trifluor-butil)-foszfinsavat
kapunk, op. 237-241° (bomlik); a hidroklorid op.-ja
144-146°. .

28. példa

A 9. példaban leirtakhoz hasonlé médon 2-fenil-
etil-bromid reagéltatasdval (120, 16 6ra) 3-amino-
propil-(2-fenil-etil)-foszfinsavat llitunk eld, op.
265-270°.

29. példa

A 9, példaban leirtakhoz hasonl4 médon metal-
lil-kloriddal végzett reakci6val (63°, 24 6ra) 3-ami-
no-propil-(2-metallil)-foszfinsavat allitunk el6; op.
140-143".

30. példa

2,4 g 3-benziloxikarbonil-amino-propil-(dode-
cil)-foszfinsavat 50 ml 36%-0s sdsavban oldunk és
az oldatot 3 6réan 4t visszafolyat6 hiitd alatt forral-
juk. Ezen idd alatt fehér csapadék keletkezik. Szo-
bahdmérsékletre vald leh{ilés utan a savat forgd be-
parloban 6x 50 ml vizzel végzett kodesztillici6val
eltavolitjuk.

A nyers terméket ezutin 50 ml etanolban oldjuk
és Sml propilénoxiddal kevertetjiik. Szfirés és szari-
tds utdn fehér szinii szilird anyag alakjiban 3-ami-
no—prgPil-(dodecil)-foszfinsavat kapunk, op. 175-
177°.°"P-NMR: 43,0 ppm (NaOD).

Akiinduldsi anyagot a kivetkezGképpen éllithat-
jukeld:

1,30 g dodecént 6 ml sziraz toluolban oldunk és
az oldatot argon atmoszféraban 80°-ra melegitjiik
fel. Ehhez az oldathoz 15 perc alatt hozzdadunk egy
szuszpenzidt, amely 30 ml sziraz toluolban 2,0 g 3-
benziloxikarbonilamino-propil-foszfonossavat és
0.6 g terc.butil-ciklohexil-perdikarbonitot tartal-
maz. A reakcibelegyet ezutin 2 éran 4t 80°-on ke-
vertetjiik, A gy6k-imiciatorbél tovabbi 0,6 g-t ada-
golunk és a kevertetést 80°-on 2 6rdn 4t folytatjuk.
A reakcibelegyet ezutdn szobahdmérsékletre hiit-
jikle ésazoldészert forgd beparld segitségével elta-
volitjuk. A maradékot petroléterrel elddrzsdljiik
(60-80°), a szuszpenzi6t sziirjiik és a terméket sz4-
ritjuk. Fehér szini szilird anyag alakjaban 3-benzi-
loxikarbonilamino-propil-(dodecil)-foszfinsavat
kapunk, op. 115-116", >'P-NMR: delta= +58,7 ppm
(CDCl3).

31. példa

5,7 g (0,0224 mél) 3-amino-propil-(benzil)-fosz-
finsav-izopropilésztert 50 mlkloroformban oldunk,
az oldathoz 9,91 ml (0,09-22 mél) trimetil-szilil-
bromidot adunk és a hémérsékletet 44°-ra emeljiik.
A reakcibelegyet 4 6ran 4t 50°-on, majd egy éjjelen
atszobah6mérsékleten kevertetjiik.

A Kloroform és a trimetil-szililbromid felesleg
csokkentett nyoméson vald eltdvolitdsdval olajat
kapunk, amelyet izopropanolban felvesziink, 20 ml
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propilénoxid hozziadasa mellett. 10 percen &t valé
kevertetés utin fehér szini szilard anyag csapédik
ki a szilird anyagot kiszlir jiik és foszforpentoxid f6-
16tt szaritjuk. 3-amino-propil-benzil-foszfinsavat
kapunk, op. 278-280°C.

A kiindulési anyag benzil-diklor-foszfinbél allit-
hato eld benzil-foszfonossav-izopropilészteren at;
f.p. 113°(1 mbar); ebbdl 2-ciano-etil-benzil-foszfin-
sav-izopropilésztert (op. 69-72°) és 3-amino-pro-
pil-benzil-foszfinsav-izopropilésztert .p.
113%/1 mbar) dllitunk el8.

32. példa

10 mmél (1,23 g) 3-amino-propil-foszfonossavat
10,4 ml (50 mmol) hexametil-diszilazinban szusz-
pendélunk és a szuszpenzi6t 24 6rén 4t visszafolya-
t6 hiitS alatt argon atmoszféréban forraljuk. A ka-
pott tiszta oldathoz 5 ml dietilénglikol-dimetilétert
adunk és a keveréket tovabbi 2 6ran at melegitjiik,
majd 0°C-ra hiitjiik le. 8,5 ml (50 mmdl) N-etil-
N,N-diizopropilamint adunk az elegyhez, majd las-
san, 40 percalatt 3,8 ml (S0 mmol) propargil-bromi-
dot. Az elegyet 1 éran 4t 0°C-on és 4 éréan 4t szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, szlrjitkk és nagyvaku-
umban bepéaroljuk. A maradékot 10 ml diklérme-
tinban oldjuk és 3x10 ml IN sbsav-oldattal extra-
héljuk. A vizes réteget nagyvakuumban beparoljuk
és a kapott maradékot 0°-on 4 ml metanolban old-
juk. 1 6éra alatt 20 ml propilénoxidot adunk a rend-
szerhez, mire nyers termék csapddik ki. Kromatog-
raféldssal (Merck 230-400 ASTM szilikagél, meta-
nol) és atkristélyositissal (metanol/éter) 3-amino-
propil-propargil-foszfinsavat kapunk, op. 172-
173", ;

33. példa

0,90 g (4,0 mmdl) 3-amino-propil-dietoximetil-
foszfinsavat 10 ml jégecetben oldunk 0°-on és az ol-
dathoz hozzdadunk 0,38 ml (4,4 mmél) etan-1,2-di-
tiolt, majd 5 perc alatt 2 ml cc, sGsavat. A keveréket
hagyjuk szobah6mérsékletre felmelegedni, majd 18
o6ran 4t kevertetjiik. Az ecetsavat és a sésavat nagy-
véakuumban eltéxolit juk, a maradékot kromatogra-
faljuk (Opti-Up" Ci12 50%, viz) és metanolbdl at-
kristalyositjuk. fgy 3-amino-propil-(1,3-ditiolan-
2-il)-foszfinsavat kapunk, op. 272-274",

34, példa

590 mg (2,20 mmol) litiumhidroxid-monohidra-
tot 1,1 ml vizben oldunk és azoldathozhozzaadjuk 2
mmol 3-amino-butil-dietoxi-metil)-foszfinsav-eti-
Iészter 2,1 mletanollal elkészitett oldatdt, majd 1 ml
vizet. Az elegyet 48 6ran at szobahGmérsékleten ke-
vertetjiik, majd vikuumban beparoljuk. A képzg-
datt csapadék feloldasira 3 ml vizet adagolunk, Ez-
utén lassan 85 mg 84%-os foszforsavat adagolunk és
a szuszpenzi6t 18 6rin dt szobahGmérsékleten ke-
vertetjiik. A csapadékot Celite-n sziirjiik, majd a
szlirletet szﬁrazra‘?érol juk, kromatograféljuk a ma-
radékot (Opti-Up" C12 50%, H20) és etanolbél at-
kristalyositjuk. Igy 3-amino-butil-(dietoxi-metil)-
foszfinsavat kapunk, op. 225-228°,

a kiinduldsi anyagot a kvetkez6képpen 4llithat-
jukeld:

2,7 g trimetil-szilil-dietoxi-metil-foszfonossav-

10

15

20

30

35

40

45

50

55

65

28

etilészter és 0,7 g metil-vinil-keton keverékét 1 6ran
4t nitrogén atmoszféraban 50°-on tartjuk. Ezutin
10 ml vizet adagolunk €s az elegyet tovabbi 30 per-
cen &t kevertetjiik. ‘A maradékot 3x50 ml kloro-
formmal extrahéljuk, a szerves fazisokat egyesit-
jiik, magnéziumszulfat folott szdritjuk, szirjik és
szarazra piroljuk. A maradékot desztillalva 3-oxo-
butil-(dietoxi-metil)-foszfinsav-etilésztert kapunk,
fp. 130-135° (13,6 mbar).

1,0 g 3-oxo-butil-(dietoxi-metil)-foszfinsav-eti-
lészter, 2,85 g amméniumacetit és 0,16 g natrium-
cianob6rhidrid 20 ml metanollal elkészitett keveré-
két 2,5 6ran it kevertetjiik. Egy éjjelen 4t val6 dllas
utén a pH-t 2N s6savval 5,6-ra allitjuk be. A keveré-
ket ezutan szdrazra paroljuk. 20 ml vizet adagolunk
és a keveréket hiromszor mossuk 20~20 mi dietilé-
terrel, A vizes réteget kiliumhidroxiddal pH 12-re
allitjuk be és 4x25 ml kloroformmal extrahdljuk. A
szerves rétegeket egyesitjik, szaritjuk, sziirjiik és
szarazra paroljuk. Igy 3-amino-bg}il-(dietoxi-mc-
til)-foszfinsav-etilésztert kapunk; * " P-NMR spekt-
rum: delta= +46,0 ppm (CDCl3).

35. példa

Hasonlé médon, litiumhidroxiddal vizes etanol-
ban végzett elszappanositassal 3-amino-1-(p-kiér-
fenil)-propil-(dietoxi-metil)-foszfinsavat kapunk,
sérga olajalakjaban.

H-NMR (CDCl3); delta: 7,2-7,4 (m,4),4,1 d, 1,
J=6,5Hz), 3,7 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 3,3 (t, 1,
J=7,5Hz),3,1 (m, 2), 3,0 (m, 4),2,7 (m, 2), 2,2 (széles,
2(, 1,2 (m, 6).

A kiinduldsi anyagot, a 3-amino-1-(p-kl6r-fe-
nil)-propil-(dietoxi-metil)-foszfinsav-etilésztert a
kovetkezbképpen dllithatjuk elG.

25,8 g dietoxi-metil-foszfinsav-etilészter, 18,0 g
4-kl6r-cinnamoil-nitril és 100 ml etanol elegyét 0-
5°-on csepegtetve hozziadjuk, kevertetés kozben,
1,2 g ndtriumhidrid (50%-os dsvanyolajos szusz-
penzié) 30 ml etanollal elkészitett oldatdhoz. Az
etanolt ezutan ledesztilldljuk, a maradékot 100 ml
kloroformban oldjuk és az oldatot 2x25 ml vizben
mossuk. A szerves fazist ezutan magnéziumszulfat
fol6tt szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Olaj alakja-
ban 20 g 1-(p-kl()r-fenil)-2—ciano—etil-§(ilimetoxi-
metil)-foszfinsav-etilésztert kapunk. -NMR,
delta=+37,8 és +37,9 ppm (CDCl3).

20,0 g 1-(p-klor-fenil)-2-ciano-ctil-(dietoxi-me-
til)-foszfinsav-etilésztert 131 g 8%-os etanolos am-
moénia-oldatban oldunk és az oldatot 85 ml etanol-
ban 8,5 ml Raney-nikkellel kevertetjiik és a hidro-
génfelvétel megsziinéséig hidrogénezziik. Sziiréssel
€s bepirlassal olaj alakjiban 3-amino-1-(p-klér-fe-
nil)-propil-(dietoxi-metil)-foszfinsav-etilésztert
kapunk.

36. példa

0,05 g litiumhidroxid-monohidritot 7,7 ml viz-
ben oldunk és kevertetés kozben ehhez az oldathoz
hozzédadjuk 4,37 g 3-amino-propil-(di-n-propiloxi-
metil)-foszfinsav-etilészter 16,2 ml etanollal elké-
szitett oldatit. Enyhén exoterm reakci6é megy végbe
és areakcibelegy zavarossa vilik. Tovibbi 2 ml vizet
adagolunk és a tiszta oldatot szobah6mérsékleten §
napon 4t kevertetjiik. Ezutdn a keveréket 55°-on be-
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téményitjik, a maradékot vizben Gjra feloldjuk és
3x10 ml diklérmetinnal extrahaljuk. A vizes réte-
get ismét szirazra paroljuk és a maradékot 20 ml
vizben oldjuk, majd 0,51 ml 85%-os foszforsavval
kezeljiik. Egy éjjelen 4t val6 kevertetés utén a szi-
lard anyagot sziiréssel eltavolitjuk. A szlrletet be-
pirlasa és a maradék etanol/éter elegybél vald kris-
talyositdsa Gtjan fehér szind szildrd anyag alakji-
ban 3-amino-propil-(di-n-propiloxi-metil)-foszfin-
savatkapunk, op. 223-225°,

A kiindulési anyagot a kovetkezGképpen dllithat-
jukeld:

6,6 g hipofoszforossav (95%-os vizes oldat) és
96 g ortohangyasav-tri-n-propilészter keverékéhez
0,77 ml trifluorecetsavat adunk. A kétfazisa elegyet
szobahémérsékleten 48-72 6r§n at kevertetjiik,
amig a reakci6 befejez6dik. Ez TP-NMR -rel vagy
vékonyrétegkromatografidval kovethets. A reak-
cidelegyet 200 ml diklormetannal higitjuk és
2x150 ml telitett vizes natriumhidrogénkarbonat
oldattal mossuk. A diklormetinosréteget vizmentes
magnéziumszulfat folott szaritjuk és az oldoszert
vakuumban eltivolitjuk. Szintelen olajat kapunk,
amelybdl desztillicioval a di-n-propiloxi-metil-
foszfonossav-n-propilésztert kapjuk; f.p.
45%2x10*mbar.

Nitriumetilat absz. etanollal elkészitett oldatit
(0,48 g fém natrium 15 ml absz. etanolban) 0°-ra
hiitjiik, nitrogén vagy argon atmoszféraban. Ezutin
hozzdadjuk 2,72 g akrilnitril és 12,2 g di-n-propilo-
xi-metil-foszfonossav-n-propilészter 50 ml absz
etanollal elkészitett oldatit olyan sebességgel, hogy
a hémérséklet ne emelkedjék 5° f6lé. Az adagolds
befejezése utdn az oldatot hagyjuk szobahémérsék-
letre felmelegedni és egy éjjelen &t kevertetjiik.
1,22 g jégecet hozziaddsa utan a reakcidelegyet va-
kuumban betoményitjiik. A maradékot megosztjuk
etilacetat és iz kozott és a szerves fazist elkiilonit-
jlik. Vizmentes magnéziumszulfat fGl6tt vald szdri-
tas utdn az oldészert vikuumban ledesztilliljuk. fgy
szintelen olaj alakjaban 2-ciano-etil-(di-n-propilo-
xi-metil)-foszfinsav-etilésztert kapunk.

4,35 g 2-ciano-etil-(di-n-propiloxi-metil)-fosz-
finsav-etilészter, 10 g ammoénia és 2,3 g Raney-nik-
kel keverékét 170 ml etanolban 10,5 6ran at hidro-
génezziik. A katalizitort kisziirjiik és az oldészert
desztillici6val eltivolitjuk. A nyers olajat desztilli-
cibval tisztitjuk. Szintelen olaj alakjiban 3-amino-
propil-(di-n-propiloxi-metil)-foszfinsav-etilésztert
kapunk.

37. példa

A 36. példaban leirthoz hasonlé médon 3-amino-
propil-(diizopropil-oxi-metil)-foszfinsavat 4llitha-
tuk elg; op. 175° (bomlik).

A kiinduldsi anyagokat:

- a diizopropiloxi-metil-foszfonossav-izopropi-
észtert (£.p. 48", 2x 10~ mbar),

- a 2-ciano-etil-(diizopropiloxi-metil)-foszfin-
sav-etilésztert és

- a 3-amino-propil-(diizopropiloxi-metil)-fosz-
finsav-etilészterta 38. példaban leirt médon allitjuk
eld, hipofoszforossavbdl és ortohangyasav-triizo-
propilészterbdl,
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38. példa

A 36.példaban leirtakhoz hasonl6 médon 3-ami-
no-propil-(di-n-butiloxi-metil)-foszfinsavat  allit-
hatunk eld, op. 221-224",

A kiindulési anyagokat:

~ a di-n-butiloxi- jtil-fosﬁonossav—n—butilész-
tert (f.p. 75°),2,0x 10" mbar),

- a 2-ciano-etil-(di-n-butiloxi-metil)-foszfin-
sav-etiléstzert és

- a 3-amino-propil-(di-n-butoxi-metil)-foszfin-
sav-etilésztert a 38. példdban leirt mddon allitjuk
el6, hipofoszforossavbdl és ortohangyasav-tri-n-
butilészterbdl.

39. példa

0,57 g litiumhidroxid-monohidritot 10 ml viz-
ben oldunk és az oldathoz kevertetés kizben hozza-
adjuk 2,0 g 3-amino-propil-(tetrahidro-furan-2-il)-
foszfinsav-etilészter 20 ml etanollal elkészitett ol-
datat. Enyhén exoterm reakcio6 zajlik le és a reak-
cibelegy zavarossa vilik. Tovabbi 5 ml vizet adago-
lunk, mire az oldat kitisztul. Az oldatot 3 napon &t
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezidg elteltével a
reakcibelegyet vikuumban 55°-on betdményitjiik.
A maradékot vizben Gjra feloldjuk és 3x10 ml dik-
16rmetinnal mossuk. A vizes réteget (jra szirazra
paroljuk és a maradékot 10 ml vizben oldjuk, majd
0,65 ml 85%-0s foszforsavval —— 2 ml vizben —- ke-
zeljiik. Egy éjjelen 4t vald kevertetés utén a szilrd
anyagot sziiréssel eltévolitjuk. A sziirlet beparlasa-
val és a maradék metanol/éter elegybdl val6 kris-
talyositasival 3-amino-propil-(tetrahidrofuran-2-
il)-foszfinsavat kapunk -- o.p. 222-223" (bomlik) —
—, fehér szinii szilard anyag alakjaban.

A kiindulasi anyag dietoxi-metil- vagy dietoxi-
etil-foszfonossavbdl allithatd elg, a kovetkezdk sze-
rint:

12,7 g dietoximetil-foszfonossav-etilésztert és
6,95 g4-kl6r-butanalt 10 ml absz. etanolban oldunk,
és az oldatot kozombos giz atmoszféraban 0°-ra
hiitjiik le. Csepegtetve etanolos nitrium-etilit olda-
tot adagolunk (amelyet 1,5 g fém natriumbdl és
20 ml absz, etanolbdl 4llitottunk elG), olyan iitem-
ben, hogy a hémérséklet ne emelkedjék 5° flé. Az
adagolas befejezése utan a reakcibelegyet szobahd-
mérsékletre melegitjiikfel és 20 6ran atkevertetjiik.
Ez id6 elteltével szuszpenzid keletkezik; az oldo-
szert vikuumban eltavolitjuk. A maradékot diklér-
metin/viz elegyben oldjuk és a szerves réteget elkii-
10nitjiik, majd tovabbi 20 6rdn at kevertetjiik. Ez
idé elteltével szuszpenzid keletkezik; az oldészert
vikuyumban eltavolitjuk, A maradékot diklérme-
tan/viz elegyben oldjuk és a szerves réteget elkiilo-
nitjiik, majd tovabbi 20 ml vizzel mossuk. Vizmen-
tes magnéziumszulfat folGte valo szaritas és az oldo-
szer vikuumban valé eltévolitasa utin O-etil-P-die-
toximetil—tegahidrofurén-z-il-foszfinétot kapunk,
f.p. 1257107 Mbar,

5,32 g O-etil-P-dietoximetil-tetrahidrofuran-2-
il-foszfinatot 50 ml 6,0M vizes sOsavban szuszpen-
délunk és a szuszpenzi6t 16 6ran 4t 100°-on tartjuk.
Ezutén az oldatot vakuumban szirazra piroljuk és a
maradékot vikuumban 5x20 ml vizzel, majd 5x20
ml vizzel és ezt kdvetden Sx10 ml absz. ctanollal Gijra
ledesztilldljuk. A maradékot nagyvikuumban szo-
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bah6émérsékleten foszforpentoxid folott szdritjuk.
igylP-tetrahidrofuran-Z—il—f oszfonossavat kapunk.

H-NMR (CDCl3), delta: 11,24 (1H, s, D20-val
kicserélhetd), 6,97 (1H, d, J=557Hz), 4,07 (1H, a),
3,90 (2H, t,CH20), 2,15 (2H, m), 1,99 (2H, m).

2,6 g P-tetrahidrofuran-2-il-foszfonossavat
20 ml vizmentes diklérmetanban oldunk és az olda-
totkdz0mbds géz atmoszfériban 5°-ra hiitjiik, majd
2,03 g trietilamint adunk hozza. Csepegtetve 2,17 g
kiérhangyasav-etilésztert adagolunk diklérmetén-
ban oldva, mire exoterm reakci6 és gizfejlédés 1ép
fel. A szuszpenzidt szobahémérsékletre melegitjiik
és 3 ordn at kevertetjiik. A reakcidelegyet ezutin
diklérmetannal higitjuk és vizzel mossuk. A szerves
fdzist vizmentes magnéziumszulfit f161t sziritjuk
és azolddszert vikuumban eltavolitjuk. fgy P-tetra-
hidrofuran-2-il-foszfonossav-etilésztert ~ kapunk,
£.p.9078x10% mbar).

0,68 g akrilnitril és 2,11 g tetrahidrofuran-2-il-
foszfonossav-etilészter keverékét 5 ml absz. etanol-
ban 0°-ra hiitjiik le, argon atmoszféraban és csepeg-
tetve a reakcidelegyhez adunk egy etanolos nétriu-
metilat oldatot (amelyet 0,15 g fém nétriumbdl és
15 ml absz. etanolbdl dllitottunk €lG), olyan sebes-
séggel, hogy a hémérséklet ne emelkedjék 5° f6lé (a
reakci6 rendkiviil exoterm). Az adagolds befejezése
utén a reakcitelegyet 30 percen 4t szobahSmérsék-
leten kevertetjiik, és hozzdadunk 0,4 g jégecetet. Az
oldészert vikuumban eltivolitjuk és a maradékot
megosztjuk diklérmetan és viz kozott. A szerves ré-
teget vizmentes magnéziumszulfit folot szaritjuk
és vikuumban eltévolitjuk. fgy 2-ciano-etil-(tetra-
hidrofuran-2-il)-foszfinsav-etilésztert kapunk.

'H-NMR (CDCl3; delta: 4,15 (3H, m), 3,90 (2H,
m), 2,72 (2H, m, CH2CN), 2,34-1,87 (6H, m), 1,32
(3H, m, CH3).

2-ciano-etil-(tetrahidro-furan-2-il)-foszfinsav
-etilészter 10 témeg% ammoénidt tartalmazo absz.
etanolos oldatit Raney-nikkel f616tt hidrogénezziik
2,5 6rén it. A katalizatort sziiréssel eltdvolitjuk ésa
zoldészert vakuumban ledesztilliljuk. fgy 3-amino-
propil-(tetrahidrofuran-2-il)-foszfinsav-etilésztert
kaqunk.

H-NMR (CDCl3); delta: 4,24 (4H, m), 3,95 (1H,
m), 2,88 (2H, D20 hozzidadasira élesebbé vilik,
CH2NH?), 2,40-1,75 (6H, m), 1,32 (3H, t).

2,10 g 1,1-dietoxietil-foszfonossav-etilészter és
1,06 g 4-kl6r-butanal 10 ml absz, etanollal elkészi-
tett oldatdt k6z6mbds gz atmoszféraban 0°-ra hiit-
jiik le. Csepegtetve etanolos natriumetilat oldatot
adagolunk (amelyet 0,23 g fém natriumbél és 20 ml
absz. etanolbdl llitottunk el6) olyan sebességgel,
hogy a hdmérséklet ne emelkedjék 5° f6lé. Az ada-
golas befejezése utin a reakcidelegyet szobah6mér-
sékletre melegitjiik fel és 20 6ran 4t kevertetjiik. Ez
id6 utén szuszpenzi6 képzddik és az oldészert vaku-
umban eltdvolitjuk. A maradékot diklérmetén/viz
elegyben oldjuk, a szerves réteget elkiilonitjiik és to-
vébbi 20 ml vizzel mossuk. A szerves f4zist vizmen-
tes magnéziumszulfittal sziritjuk. Vakuumban
végzett beparlas utin tiszta olaj alakjaban 1,1-die-
toxi-etil-(tetrahidrofuran-2-il)-foszfinsav-etilész
tert kapunk, f.p. 110710 mbar.

1 g 1,1-dietoxietil-(tetrahidrofuran-2-il)-fosz-
finsav-etilésztert 10 m! diklérmetédnban oldunk,
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amely 1 tdmeg% etanolt tartalmaz és az oldathoz
0,71 g trimetil-szilil-kloridot adunk. Az enyhén za-
varos oldatot egy éjjelen 4t szobahGmérsékleten ke-
vertetjiik; a vékonyrétegkromatogrifia eredménye
ekkor azt jelzi, hogy a reakcié befejez6dott. Az ol-
dészert vikuumban eltavolitjuk; igy szintelen olajat
kapunk, amelybdl desztilliciéval P-tetrahidrofu-
ran-Z-ﬂ-fgszf onossav-etilésztert nyerhetiink ki; f.p.
90°/8x10™ mbar.

A tetrahidrofuran-2-il-foszfonossav-etilészter
tovibbi feldolgozisit ~— 2-ciano-etil-(tetrahidro-
furan-2-il)-foszfinsav-etil-észterré és 3-amino-
propil-(tetrahidrofuran-2-il)-foszfinsav-etilészter
ré — ugyanigy végezziik, amint ezt a 41. példiban
leirtuk.

40. példa

2,46 g 3-amino-propil-foszfonossavat 20 ml he-
xametil-diszilazinban szuszpendélunk és a szusz-
penzi6t 24 6rin 4t k6z0mbds giz atmoszféréban
visszafolyatd hiitG alatt forraljuk. A kapott tiszta ol-
datot szobahémérsékletre hiitjiik és hozzdadunk
14,8 g frissen desztillilt n-butiraldehidet. Exoterm
reakcid jatszodik le, amelynek sordn a reakcielegy
hémérséklete kb. 60°C-ra emelkedi. A reakcibele-
gyet 1 6ran &t 10 és 60° kozotti hdmérsékleten ke-
vertetjiik. SzobahGmérsékletre val5 leh{lés utin az
illékony anyagokat vikuumban eltivolitjuk; igy
szintelen olajat kapunk. Ezt az olajat vizben oldjuk
€s szobahémérsékleten 1 érin 4t kevertetjiik, majd
a vizes réteget 55"-on szirazra piroljuk. Félig-szi-
lard maradékot kapunk, amelyet 50 ml 2,0M vizes
sésavban oldunk és 3x100 ml diklérmetdnnal, majd
100 mi éterrel mosunk. A viz eltavolitisa utin a fe-
hér szind szilird anyagot 10x50 ml vizzel, majd
10x50 ml absz. etanollal egyiitt desztilliciénak vet-
jiik ald, A maradék etanolbdl vald kristalyositésdval
3-amino-propil-(1-hidroxi-butil)-foszfinsav-hidr
okloridot kapunk, op. 154-160°. A hidroklorid
propilénoxid/etanol eleggyel kezeljiik vagy Dowe
50Wx8 (14-41 mesh) ioncseréld oszlopon vezetjiik
at. fgy fehér szinii szilird anyag alakjiban 3-amino-
propil-(1-hidroxi-butil)-foszfinsavat kapunk, op.
187-188".

41, példa

A 40.példaban leirthoz hasonlé médon 3-amino-
propil-(1-hidroxi-izobutil)-foszfinsav-hidroklori
dot (op. 105°, bomlik) és 3-amino-propil-(1-hidro-
xi-izobutil)-foszfinsavat (op. 122-123% Allitunk
¢ld, izobutiraldehiddel 1 6rin 4t végzett reakci6val.

42, példa

A 40.példaban leirthoz hasonlé médon 3-amino-
propil-(1-hidroxi-etil)-foszfinsav-hidrokloridot
(op. 153-154°) és 3-amino-propil-(1-hidroxi-etil)-
foszfinsavat (op. 255-256") allitunk el6, acetalde-
hiddel 0-15°-on 1 6rén 4t végzett reagaltatissal.

43. példa

A 40.példaban leirtakhoz hasonlé médon 3-ami-
no-propil-(1-hidroxi-benzil)-foszfinsav-hidroklor
idot (op. 173-174") és 3-amino-propil-(1-hidroxi-
benzil)-foszfinsavat (op. 139-140°) allitunk el6 fris-
sen desztillalt benzaldehiddel 40-60°"-on 1 6ran 4t
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végzettreakcibval.

44. példa

A 40. példiban leirthoz hasonlé médon 3-amino-
propil-(1-hidroxi-4,4,4-trifluor-butil)-foszfinsav-
hidrokloridot (op. 139,5-140°) és 3-amino-propil-
(1-hidroxi-4,4,4-trifluor-butil)-foszfinsavat  (op.
226~-227% éallitunk elS, 4,4,4-trifluor-butanallal
20°-on 1 6rén 4t végzett reagéltatassal.

45. példa ‘

A 40, példaban leirtakhozhasonlé mbdon 3-ami-
no-propil-[1-hidroxi-(Z)-2-fluor-but-2-enil]-foszf
insav-hidrokloridot (op. 110-112°) és 3-amino-pro-
pil-[1-bidroxi-2-fluor-(Z)-but-2-enil]-foszfinsavat
(op. 121-122") llitunk el6 (Z)-2-fluor-krotonalde-
hiddel 1 6rén 4t 0°-on végzett reakcidval (a reakci6
nagyon exoterm).

46. példa
A 40.példaban leirtakhozhasonlé mbdon 3-ami-
no-propil-(1-hidroxi-1-ciklopropil-metil)-foszfin

sav-hidrokloridot (op. 135-136°) és 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-1-ciklopropil-metil)-foszfinsavat al-
‘litunk eld, 1-formil-ciklopropénnal 1 6rdn 4t 20°-on

véglzett reakcibval.
H-NMR (D20), delta: 2,90 (3H, d és t, CHOH,
CH2CH2), 1,77 (4H, m), 0,89 (2H, m, CH), 0,49 (2H,

m, CH), 0,49 (2H, m, CH2), 0,22 (2H, m, CH2).

47. példa

A 40.példaban leirtakhozhasonlé médon 3-ami-
no-propil-[1-hidroxi-1-(2-metil-tio-ciklopropil)-
metil]-foszfinsav-hidrokloridot (op. 100°, bomlik)
€s 3-amino-propil-[1-hidroxi-1-(2-metil-tio-ciklo-
propil)-metil]-foszfinsavat (op. 105-106°) illitha-
tunk el8, 1-formil-2-metil-tio-ciklopropénnal 40-
60°-on 1 6rén at végzett reakcidval,

48. példa

A 40. példaban leirthoz hasonléd modon 3-amino-
propil-(1-hidroxi-1-ciklobutil-metil)-foszfinsav-h
idrokloridot (op. 167-168°) és 3-amino-propil-(1-
hidroxi-1-ciklobutil-metil)-foszfinsavat (op. 225-
226°) dllitunk €lg, 1-formil-ciklobutannal 40-60°-
on 1 érin dt végzett reakcidval.,

49. példa

2,46 g 3-amino-propil-foszfonossavat 20 ml he-
xametil-diszilazinban szuszpendalunk és a szusz-
penzi6t k6z6mbds gaz atmoszfériban 24 6rdn at
visszafolyaté hiit6 alatt forraljuk; ezen idd alatt
tiszta oldat képzddik. A hexametil-diszilazin feles-
leget atmoszféranyoméson — egy k6z6mbds gaz 4l-
tal létesitett enyhén pozitiv nyomds alatt —— desztil-
léciéval eltévolitjuk; szintelen olajat kapunk, Az
olajat kb, 40°-ra hiitjiik le és hozzdadunk 0,64 g viz-
mentes cinkjodidot és 25 ml 1,2-epoxi-butant. Exo-
term reakci6 megy végbe és az epoxi-butén konden-
4l a visszafolyato hiitd alatt. A visszafolyatd hiitd
alatt valéforraldst 6 6ran at folytatjuk; a vékonyré-
tegkromatografids eredmények ekkor azt jelzik,
hogy areakcié befejez6dott. A reakcidelegyet szilir-
jik és a szfirletet vikuumban szdrazra paroljuk,
40°-on. A maradékot vizben oldjuk és a szuszpenzi-
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6t 1 6réan 4t szobahGmérsékleten kevertetjiik, majd
a vizet vakuumban eltivolitjuk; igy olajos szilird
anyagot kapunk. Ezt kismennyiségli 2,0M vizes s6-
savban oldjuk és diklormetinnal, majd éterrel mos-
suk. A vizet 40°-on vakuumban eltavolitjuk. fgy bar-
na szinii szilird anyagot kapunk, amelyet ioncseréld
kromatografidval (Dowex SOW x 8, 14-40 mesh)
tisztitunk. Fehér szinil szilird anyag alakjdban 3-
amino-propil-(2-hidroxi-butil)-foszfinsavat ~ ka-
punk, op. 184-185",

50. példa

A 49, példiban leirtakhozhasonlé médon 3-ami-
no-propil-[2-(R)-hidroxi-3-metil-butil]-foszfinsa
vat allitunk elG (op. 187-189°) (R)~(-)-1,2-epoxi-3-
metil-butén 70°-on végzett reagiltatasaval,

51. példa )

2,46 g 3-amino-propil-foszfonossavat 20 m! he-
xametil-diszilazinban szuszpendélunk és a szusz-
penzidt koz6mbbs giz atmoszféraban visszafolyatd
hiit§ alatt forraljuk. A kapott tiszta oldatot 15°-ra
hiitjiik le és hozzdadunk 2,0 ml ciklobutanont. Exo-
term reakcié megy végbe. A reakcidelegyet kever-
tetjilk, amig a hémérséklet szobah6mérsékletre
nem cs6kken (kb. 1 oran at). Vizet adagolunk és az
illékony anyagokat vikuumban eltavolitjuk; igy fél-
ig-szilard anyagot kapunk. Ezt 2,0M vizes sésavban
oldjuk és az oldatot 2x100 ml diklérmetinnal mos-
suk. A vizes réteget vikuumban bepéy{)ljuk; igy szi-
lard anyagot kapunk, amelyet Dowex™” SOWx8 (14~
40 mesh) ioncserél gyantét tartalmazd oszlopon
vezetiink 4t. fgy 3-amino-propil-(1-hidroxi-ciklo-
butil)-foszfinsavat kapunk, op. 174-175° (bomlik).

52. példa

3,0 g 3-amino-propil-(benzil)-foszfinsav-hid-
roklorid és 0,6 g Nishimura-katalizdtor 30 ml meta-
nollal elkészitett keverékét 4 6ran at hidrogénezziik.
A katalizitortkisziirjiik és az olddszert desztillalas-
sal eltavolitjuk. A maradékot 20 ml metanolban old-
juk és 10 m! propilénoxidot adunk az oldathoz. 3
oran at kevertetjiik a rendszert; igy fehér szinii szi-
lard anyagot kapunk, amelyet sziriink és foszfor-
pentoxid f6l6tt szaritunk. 3-amino-propil-(ciklohe-
xil-metil)-foszfinsavat kapunk, op. 230° (bomlik).

53. példa

1 g 3-amino-propil-(but-3-enil)-foszfinsavat
25 ml vizben oldunk, azoldathoz 0,1 g 15%-os palla-
dium/szenet adunk és szobahmérsékleten hidrogé-
nezziik, amig a hidrogénfelvétel befejezédik. A ka-
talizatort sziiréssel eltavolitjuk a reakcidelegybdl,
Celite alkalmazasaval, és a szirletet szirazra pirol-
juk. 3-amino-propil-(butil)-foszfinsavat kapunk,
op.a%s 1-234° (bomlik).

P-NMR (D20), delta= +44,6 ppm.

54. példa

25,7 g 3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-
foszfonossavat 150 ml vizmentes diklormetinban
szuszpendélunk, a szuszpenzidt kdzOmbis giz at-
moszféraban 5°-ra hitjik le és hozzdadunk 11,1 g
trietilamint. Enyhén cxoterm reakci6 zajlik le és a
szilard anyag teljesen feloldédik. Az oldatot vissza-
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hiitjiik 0°-ra és csepegtetve, 15-30 perc alatt hozzi-
adjuk 11,94 g klérhangyasav-etilésztert 100 ml viz-
mentes diklormetinnal elkészitett oldatat, a hGmér-
sékletet 10°-on tartva. A reakcid exoterm; gizfejls-
dés figyelhet6 meg, fehér csapadék kivalisaval
egyiitt. A fehér szuszpenzidt 1 6ran 4t szobahdmér-
sékleten kevertetjiik, 500 ml diklérmetinnal higit-
juk és 2x200 ml vizzel mossuk. A szerves fizis viz-
mentes magnéziumszulfattal valé szdritisa és az ol-
dészer vikuumban vald ledesztilldldsa utdn szinte-
len viszkdzus olaj alakjaban 3-(N-benziloxikarbo-
nil-lamino-propil)-fosd’onossav—etilésztert kapunk.

H-NMR (CDCl3), delta: 7,55 (5H, m, Ph), 7,13
(1H, d, J=530Hz, Ph), 5,08 (2H, m, CH2Ih), 4,13
(2H, m, P-OCH?2), 3,27 (2H, széles, D20 hozziada-
sara élesebbé valik, CHz, NH2), 1,82 (4H, m,
2xCH2),1,35 (3H, t, CH3).

2,85 g 3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-
foszfonossav-etilésztert 25 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnban oldunk, az oldatot k6zombés giz at-
moszféraban 0°-ra hiitjiik és hozzdadunk 2,22 g tri-
etilamint, majd csepegtetve, 15 perc alatt egy olyan
oldatot, amely 2,39 g trimetil-szililkloridot tartal-
maz 25 ml vizmentes tetrahidrofurdnban. Enyhén
exoterm reakcid megy végbe és fehér csapadék kép-
z8dése figyelhetd meg, A szuszpenzift 20 6ran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik és k5z6mbds giz
atmoszfériban szirjiik. A szilird anyagot tovabbi
50 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal mossuk, ko-
20mb0s gaz atmoszfériban és az egyesitett szerves
sziirletet vikuumban szdrazra pérol juk. Kissé zava-
ros, szintelen olajat kapunk, Ezt az olajat 10-15ml
frissen desztillalt n-butiraldehiddel kezeljiik, fenn-
tartva a k6z0mbds gaz atmoszférat. Exoterm reak-
ci6 megy végbe, amelynek sordn a hz6mérséklet kb.
35'ra emelkedik. A keveréket hagyjuk szobahd-
mérsékletre lehiilni, hozzdadunk 100 ml diklérme-
tant és vizzel ossuk, majd 0,1 ml vizes sdsavat ada-
golunk, ezutén pedig ismét vizet. Az olddszertdl vald
kiszaritassal és a diklormetdn vakuumban valé elta-
volitasaval diasztereoizomerek keverékeként 3-(N-
benziloxikarbonil-amino-propil)-(1-hidroxi-butil)
-fi szfinsav—etilésztert kapunk.

H-NMR (CDCl3), delta: 7,35 (5H, m), 5,10 (1H,
n), 4,25-3,98 (1H, m, CHOH), 3,28 (2H, t, CH2-
NH2), 1,97-1,44 (4H, m), 1,40-1,21 (4H, m), 095
(3H,t,CH3).

0,714 g 3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-
(1-hidroxi-butil)-foszfinsav-ctilésztert 10 ml viz-
mentes  diklérmetinban  szobahdmérsékleten
0,712 g N,N’-tiokarbonil-diimidazollal reagalta-
tunk. A voros szind oldatot 20 6ran 4t szobahGmér-
sékleten kevertetjiikk, diklérmeténnal higitjuk és
1,0M hideg vizes sésav-oldattal (2x30 ml), vizzel és
telitett vizes ndtrium-hidrogénkarbonit oldattal
mossuk. A szerves réteget szaritjuk és az oldoszert
vakuumban eltévolitjuk. Halvinysarga olaj alakja-
ban 3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-[1-(O-
tiokarbonil-imidaz-1-oil-oxi)-butil}-foszfinsav-et
ilésztert kapunk.

'H-NMR (CDCl3), delta: 8,46 (1H, d, 1), 7,47
(1H, d, t), 7,35 (SH, m, Ph), 7,07 (1H, m), 6,12 (1H,
m, CHO), 5,10 (2H, CH2Ph), 4,25-3,98 (2H, m,
CHop), 325 (2, t, cH2-NH2), 1,97-1,44 (2H, m,
2xCH3), 1,42-1,20 (4H, m), 0,96 (3H, t, CH3).
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3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-[1-(O-ti

okarbonil-imidazo-1-oil-oxi)-butil]-foszfinsav-eti
lésztert 10 ml vizmentes gdzmentesitett benzolban
oldunk és az oldathoz 0,291 g tri-(n-butil)-6nhidri-
det adunk. A tiszta oldatot visszafolyat6 hiitS alatt
forraljuk és hozzaadunk 0,08 g azo-bisz(izobuti-
ro)nitrilt. A visszafolyatast 1 éran 4t folytatjuk; ez
id6 utin a vékonyrétegkromatografia arra mutat,
hogy a reakci6 befejezdditt. A reakcidelegyet szo-
bahémérsékletre hiitjiik, és az illékony anyagokat
vikuumban eltivolitjuk. Halvinysirga olajat ka-
punk. Az olajat megosztjuk acetonitril és dikl6rme-
tan kdzott, az acetonitriles réteget elkiilonitjiik és
tovabbi 2x20 ml hexdnnal mossuk. Az acetonitrilt
vikuumban ledesztilléljuk és a visszamarado6 olajat
szilikagélen kromatografaljuk. Olaj alakjiban 3-
(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-(n-butil)-fosz
finsav-etilésztert kapunk. Ennek az olajnak az cl-
szappanositasa, litiumhidroxiddal, majd a reakci6-
elegy foszforsavval végzett megsavanyitisa segitsé-
gével 3-(N-benziloxikarbonil-amino-propil)-(n-bu-
til)-foszfinsavat szolgaltat (op. 116-118"), amelybdl
a 3. példaban leirt médon 3-amino-propil-(n-butil)-
foszfinsav dllithaté elS (op. 231-234°, bomlik).

55. példa

2,0 g 3-amino-propil-(1-hidroxi-butil)-foszfin-
sav-etilészter és 20,0 ml 2M vizes sbsav elegyét 2
6réan at visszafolyatd hiitG alatt forraljuk, majd sz4-
razra piroljuk. A maradék olajat 10 ml vizben old-
juk ésismét beparoljuk. A maradék olajat 10 ml viz-
ben oldjuk és ismét beparoljuk. A maradékot 20 ml
etanolban oldjuk és propilénoxiddal kezeljiik. 1,5g
3-amino-propil-(1-hidroxi-butil)-foszfinsavat ka-
punk, op. 188",

A kiindulési anyagot a kovetkezéképpen allitjuk
elé:

24,5 g 1,1-dietoxietil-foszfinsav-etilésztert és
40 g hexametil-diszilazint Gsszekeveriink és ko-
Z6mbds gz atmoszféraban 3 ordn at 148°-on tar-
tunk. A reakci6elegyet szobahémérsékletre hitjik
és 6 g akrilnitrilt adunk hozza. Az elegyet 2 6rén 4t
kevertetjiik. A reakciGelegyet bepéroljuk, a mara-
dékot vizes metanolban oldjuk és Gjra beparoljuk.
Az oldatot. 25,7 g 2-ciano-et§i(l,l-dietoxietil)-
foszfinsav-etilésztert kapunk. “'P-NMR; delta=
+44 ppm,

Ezt azolajat 6 6rin 4t argon atmoszféréban szo-
bahémérsékleten 25,7 g trimetil-szililkloriddal rea-
giltatjuk, 150 ml kereskedelmi tisztasagi kloro-
formban, amely 1-5 tomeg% etanolt tartalmaz. A
reakcibelegyet leparoljuk, az olajat metanolban
oldjuk és ismét beparoljuk. fgy 2-ciano-etil-foszfin-
sav-etilésztert kapunk.

2,5 g 2-ciano-etil-foszfinsav-etilészter és 4,96 g
hexametil-diszilazin keverékét 140°-on 1 6rén &t
reagfltatjuk. A keveréket 50°-ra hiitjik le és ko-
z8mbds giz atmoszféraban 2,45 g n-butiraldechidet
adunk hozzi. 15 perc utdn a keveréket bepéirol juk.
Olajat kapunk, amelyet 10 ml vizes etanollal egytitt
bepéarolunk. fgy 3,7 g 2-ciano-etil(1-hidroxi-butil)-
foszfinsav-etilésztert kapunk. Ezt az olajat 50 ml
etanolban oldjuk, amely 0,58 g amméniit és 0,5 g
Raney-nikkelt tartalmaz és 10 6rdn &t hidrogénez-
ziik az elegyet. A katalizitort kisziirjiik, majd az ol-
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dészertledesztilliljuk. 2,0 g 3-amino-propil-(1-hid-
roxi-butil)-foszinsav-etilésztert kapunk,

56. példa

1,23 g 3-amino-propil-foszfonossavat 25 ml he-
xametil-diszilazinban szuszpendalunk és a szusz-
penzidt visszafolyaté hiitS alatt forraljuk, k6zém-
bds giz atmoszfériban, 20 6rén 4t, Ezen id8 utin
tiszta oldatot kapunk. A reakcidelegyet kdz6mbds
gz alatt szobahSmérsékletre hiitjiik le és 50 ml viz-
mentes acetont adunk hozza. Exoterm reakcid
megy végbe. A reakcibelegyet hagyjuk szobahSmér-
sékletre lehiilni és az illékony kompenenseket viku-
umban eltdvolitjuk. Tiszta olajat kapunk. Eztaz ola-
jat 50 ml 2,0M vizes sbsav oldatban oldjuk és az ol-
datot 2x100 m diklér-meténnal, majd 100 ml éter-
rel mossuk. A vizes réteget szarazra paroljuk. Félig-
szilard maradékot kapunk, amelyet 10x20 ml vizzel,
majd 10x20 ml etanollal egyiitt beparolunk. Fehér
szin{i szilard anyag alakjaban 3-amino-propil-(2-
hidroxi-prop-2-il)-foszfinsav-hidrokloridot ~ ka-
punk. Ezt absz. etanolban szuszpendaljuk és propi-
1énoxiddal kezeljik. Sziiréssel és a szilird anyag
szaritasaval 3-amino-propil-(2-hidroxi-prop-2-il)-
foszfinsavat kapunk, op. 243-244°,

57. példa

Az elébbiekben, az 56. példaban leirtakhoz ha-
sonlé6 médon 3-amino-propil-(1,2-dihidroxi-prop-
2-il)-foszfinsav-hidrokloridot (0.p. 175-179°) és 3-
amino-propil~(1,2-dihidroxi-prop-2-il)-foszfinsa
vat (op. 209-210°, bomlik) allithatunk el 1-O-
terc.butil-dimetil-szililoximetil-propan-2-onnal
70°-on, 20 6ran 4t végzett reakcibval.

Akiindulési anyagot a kvetkezSképpen dllithat-
jukeld:

6.8 g imidazolt 20 ml vizmentes dimetilforma-
midban oldunk és az oldathoz ugyanebben az old6-
szerben oldva 7,5 g terc.butil-dimetil-szililkloridot
adunk, 10°-on, k6z0mbids giz atmoszféraban. A
tiszta oldatot 15 percen 4t keverjiik 10°-on, majd
hozziadunk 20 ml vizmentes dimetilformamid ol-
datot, amely 3,7 g hidroxi-acetont tartalmaz. Eny-
hén exoterm reakcié megy végbe. A reakcibelegyet
szobahSmérsékletre melegitjiik és 16 ordn it kever-
tetjiik. Ezt kdvetden a reakcibelegyet éterrel higit-
juk és vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfattal sziritjuk és az étert vakuum-
ban eltdvolitjuk. A tiszta olajat ezutén desztilldljuk;
igy 1-O-terc.butil-dimetil-szililoxi-metil-propan-
2-ont kapunk. F.p, 84-85"/18 Hgmm.,

58. példa

A 49. példaban leirtakhozhasonlé médon 3-ami-
no-2-hidroxi-propil-(n-propil)-foszfinsavat és hid-
rokloridjat allithatjuk el n-propil-foszfonossav-
etilészter és epoxi-propil-ftilimid reagéltatdsaval.

59, példa

A 9. példdban lefrtakhoz hasonlé médon 3-ami-
n0-2-(p-kiér-fenil)-propil-(n-propil)-foszfinsavat
és hidrokloridjat allithatjuk el oly médon, hogy az
n-propil-foszfonossav-etilésztert 1-ftalimido-2-(p-
kl6r-fenil)-3-brém-propénnal reagaltatjuk.
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60. példa

A 40.példaban leirtakhoz hasonld médon 3-ami-
no-1-hidroxi-propil-(n-propil)-foszfinsavat és hid-
rokloridjat allithatjuk el6 oly médon, hogy a 3-
(benziloxikarbonil-amino)-propanalt n-propil-
foszfonossav-etilészterrel reagéltatjuk.

61. példa

A 31.példaban leirtakhoz hasonld modon 3-ami-
no-propil-(4-hidroxi-butil)-foszfinsavat és hidrok-
loridjat allithatjuk eld oly mddon, hogy a 3-amino-
propil-foszfonossavat 4-hidroxi-but-1-énnel rea-
géltatjuk. Ugyanezzel az eljirdssal 3-amino-propil-
(3-hidroxi-butil)-foszfinsavat és hidrokloridjit is
elGillithatjuk oly mbdon, hogy a 3-amino-propil-
foszfonossavat 3-hidroxi-but-1-énnel reagéltatjuk.

62, példa

A 9. példaban leirtakhoz hasonlé modon 3-ami-
no-propil-[2-(S)-metil-butil]-foszfinsavat allitunk
el6 (S)-(+)-2-metil-butil-jodiddal 120°-on, 16 6rin
at végzett reakcioval.

2% termék jellemz§i: 2p- 252-255° (bomlil% al-
fa™"365 nm= $20,5" alfa” 436 nm=+13,8" alfa™" 546
nm= +8"; alfa” 578 nm= +6,6° és alfa”" 589 nm= +6,1°
(c=0,95vizben).

63. példa

0,8 g nitrium-hidroxidnak 10 ml vizzel készitett,
kevert oldatihoz hozziadjuk 4,14 g O-etil-P-(3-
amino-propil)-P-n-butil-foszfinnak 20 ml etanollal
készitett oldatat, mialtal a reakcidelegy zavarossa
valik. Tovabbi 5 ml vizet adunk hozz4, a tiszta olda-
tot 60°C-ra melegitjiik és 24 6rin 4t ezen a h6mér-
sékleten tartjuk. A reakcibelegyet ezutin 20 °C-ra
lehiitjiik és vikuumban 45°C hémérsékleten bekon-
centraljuk. A maradékot jbdl feloldjuk vizben,
majd 3x10 ml diklér-metannal mossuk, a vizet va-
kuumban elpérologtatjuk és a visszamaradd szilard
anyagot vikuumban 100 °C-on egy éjszakin at szi-
ritjuk. fly médon 4,0 g P-(3-amino-propil)-n-butil-
foszfinsav ndtriums6t kapunk fehér, iivegszerii
anyag formajiban. 'H-NMR (D20): 2,60 (2H, t,
CH2NH2), 1,64-1,18 (10H, komplex, 5xCHz2), 0,81
(3H,t,CH3).

Akiindulasi anyagok a kdvetkezé mbdon allitha-
tok eld:

24 g natrium-hidroxidnak (55%-os olajos disz-
perzi6, amelyet abszol(t hexénnal mosunk) 100 ml
abszolit tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzi6-
jatlehiitjiik 18 "C-ra argon atmoszfériban. Ebheza
szuszpenzibhoz cseppenként hozzdadjuk 104,48 O-
etil-dietoximetil-foszfindtnak 100 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett oldatit, oly médon,
hogy a hémérséklet ne emelkedjen 25 °C flé. Ez-
utan a szuszpenzidt mésfél 6ran &t szobahdmérsék-
leten kever jiik, miel6tt hozzadadnédnk 209,7 g N-bu-
til-bromidot 20 *C-on. Végiil a szuszpenzidt 20 °‘C
hémérsékleten addig keverjiik, amig a vékonyré-
tegkromatogréfis vizsgalat azt mutatja, hogy a re-
akcib teljesen végbement. Jég/viz fiird6ben torténd
hiités utan 6vatosan vizet adunk hozz4, majd areak-
cidelegyet vdkuumban bekoncentrdljuk. Ezutin
diklér-metén és viz koz6tt megosztjuk, midltal egy
vildgos sérga szini olajat kapunk. Ezt vikuumban
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desztillaljuk, mig szintelen olajként 109 g O-etil-P-
n—butil-P-dietoxi—gnetil-foszfinétot kapunk. Fp.:
71,5-74 'C/1x10™" mbar.

109 g O-etil-P-n-butil-P-dietoxi-metil-foszfi-
nitnak 160 ml 4,0 mélos vizes sdsavval készitett ol-
datat visszafolyatdsi hdomérsékletre lehiitjik,
2x100 ml dietil-éterrel mossuk és a vizes fazist be-
paroljuk, midltal egy szintelen olajat kapunk,
amelybdl szaritis utin vikyumban 51 g n-butil-
foszforsavat kapunk. Ezt tovibbi tisztitas nélkiil le-
het felhasznélni,

51 g n-butil-foszforsavnak 200 ml diklér-metén-
nalkészitett oldatét lehiitjiik 10 °C-ra inert atmosz-
férdban mieldtt cseppenként hozzdadnink 42,3 g
trictil-amint. A reakcié gyengén exoterm. A reak-
cidelegyet Gjbo! 10 “C-ra hiitjiik 1 6rdn 4t mieltt
45,36 g etil-kloroformétot adnank hozz4. Ennek be-
fejezése utdn tovabbi 200 ml vizmentes dikl6r-me-
tant adunk az elegyhez és a szuszpenziét 2 6réan &t
szobahémérsékleten keverjiik. A keletkezett szilird
anyagot sziiréssel eltavolitjuk, a sziirletet mossuk
vizzel, széritjuk és az oldészert vakuumban eltavo-
litva szintelen olajat kapunk. Gézkromatografias
vizsgélat szerint az anyag 99,5%-os tisztasagg. {ly
modon 62,7 $ O-etil-n-butil-foszfinatot kapunk, fp.:
95 'C/5x10™“ mbar.

15,0 g O-etil-n-butil-foszfinétnak és 5,3 g akril-
nitrilnek 25 ml abszoldt etanollal készitett elegyét
10 °C-ra lehiitjiik argon atmoszféraban és natrium-
etoxidnak etanolos oldataval (1,15 g fémnétrium és
50 ml abszolit etanol) kezeljiik. A reakcib erésen
exoterm, ezért j6lle kell hiiteni. Miutén a hozzdadis
teljes, a reakcié-elegyet szobahdmérsékletre felme-
legitjiik , majd lassan 60 °C-ig tovibbmelegitjiik.
Végiil az oldatot keverjiik 60 "C-on, lehiitjiik 20 ‘C-
ra és 3,3 g jégecettel kezeljiik mielGtt az oldbszert
vakuumban eltivolitanink. A visszamaradé olajos
zselatinszerd anyagot feloldjuk diklor-metan/viz
elegyben, a diklor-meténos fazist elkiilonitjik és
szaritjuk. Az olddszer eltavolitasival vildgossirga
olajat nyeriink, melyet vikuumba desztillilva, szin-
telen olajként 16,5 g O-etil-P-n-butil-2-cianoetil-
foszfinétot nyeriink. Fp, 120 710" mbar.

16,4 g O-ctil-P-n-butil-P-2-cianoetil-foszfinat-
nak 165 ml abszolit etanollal készitett oldatit
16,5 g folyékony ammoéniaval és 3,5 g Raney-nik-
kellel kezeljiik. A szuszpenzi6t 70~75 ‘C-on 2 érdn
at, 100 bar kiindulasi nyomdson hidrogénezziik,
20 °C-ra val6 hiités utin az elegyet celiten keresztiil
sziirjiik, majd az oldatot etanollal mossuk. A sziirle-
tet és az etanolos mosdfolyadékot egyesitjiik, bepa-
roljuk midltal egy halvinyzold olajat kapunk, ame-
lyet vakuumban desztilllva, szintelen olajként
16,7 g O-etil-P-3-aminopgopil-P-n-butil—foszfiné-
tot kapunk. Fp.: 100 °"C/10™ mbar.

64. példa

10,74 g (60 mdl) 3-aminopropil-(n-butil)-fosz-
finsavat feloldunk 65 ml 1 n sésav oldatban, majd
szirazra paroljuk. A visszamaradé anyagot elszér
100 ml acetonbdl, azutin 130 ml n-propanolbd! 4t-
kristélyositjuk, mialtal 11,5 g (89%) 3-aminopropil-
(n-butil)-foszfinsav hidrokloridot kapunk, melynck
op.-ja 190-191°C,
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65. példa

32,7 g 2-cianoetil-dietoxi-metil-foszfinsavnak
300 ml etanollal készitett oldatit hozzdadjuk 100
ml amménia-cldathoz (10%-os, etanolos oldat). Az
oldatot 6 g Raney-nikkellel kezeljiik és a kapott
szuszpenidt 1 bar nyomison, 45 *Chdémérsékleten 8
6rén at hidrogénezziik. Az elegyet celiten sziirjiik, a
sziirletet csdkkentett nyoméason bekoncentraljuk, a
kapott gumiszeri anyagot etanolbdl dtkristalyosit-
juk, majd egy ioncseréld oszlopra (DOWEX
S0Wx8, 1,19-",33 mm szita-lyukbdség) felvissziik.
fty médon fehér szilard anyagként 15 g (45,05 %) 3-
aminopropil-dietoxi-metil-foszfinsavat ~ kapunk.
Op.210-211°C,

A kiindulasi anyagot az aldbbiak szerint dllitjuk
eld.

Az  O-etil-2-cianoetil-dietoximetil-foszfindtot
azEP 181833A (1984.0kt.12.) leirds szerint dllitjuk
el6.

374 g O-etil-2-cianoetil-dietoxi-metil-foszfi-
natnak 100 ml vizmentes diklormetannal készitett
oldatat inert atmoszféraban, szobah6mérsékleten
23,0 g brém-trimetil-szilinnal kezeljiik. A kapott
oldatot szobahSmérsékleten, 4 6ran dtkeverjiik ésa
kénnyen pérolgd anyagokat csSkkentett nyomason
eltivolitjuk. Az olajos maradékot Gjbol feloldjuk
2% vizet tartalmaz6 100 ml metanolban, Az oldatot
szobahSmérsékleten 16 6ran 4t k%ver jiik, majd szé-
razra bepéroljuk és 20 °C-on 10™ mbar nyomfison
sziiritjuk és igy 33,1 g 2-cianoetil-dietoximetil-
foszfinsavat kapunk, mely egy gumiszer( anyag és
amely tisztitds nélkiil felhasznélhato.

2

10.000 tabletta elGéllitisa, amelyek 100-100 mg
aktivkomponenst tartalmaznak ésamelyek sszeté-
tele a kvetkezd:
3-amino-2-hidroxi-propil-

-(dietoxi-metil)-foszfinsav 1,000.00g

Laktbz 257,00g

Kukoricakeményité 75,00g

Polietilénglikol 6000 75,00g

Magnéziumsztearat 18,00g

Tisztitott viz qs.
Eljaras:

A porokat 0,6 mm atmérgji nyilasokkal rendel-
kez§ szitdn vezetjiik at. A gybgyszer hatbanyagit, a
laktézt, a magnéziumsztearéitot ésa keményité felét
ezutan megfeleld keverben Osszekeverjiik. A ke-
ményité fennmaradd hinyadat 40 ml vizben szusz-
pendéljuk és a szuszpenziot hozzdadjuk egy forrds-
ban 1év8 szuszpenzidhoz, amely a polietilénglikolt
tartalmazza 150 ml vizben.

A képz3dott pépet hozzdad juk a por-keverékhez,
majd sziikség esetén tovabbi viz-mennyiség hozzi-
addsdval granuldljuk a keveréket. A granulitumot
egy éjjelen at 35°-on széritjuk, 1,2 mm nyildsi szi-
tan toretjiik at és 12,8 mm atmérdji — a felsd ré-
szén osztovonallal rendelkezé — tablettakkd pré-
seljiik azanyagot.

67. példa

10,000 kapszula el6allitasa, amelyek 25-25 mg
hatdanyagot tartalmaznak és amelyek Gsszetétele a
kévetkezG:
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3-amino-2-hidroxi-propil-

-(dimetoxi-metil)-foszfinsav 250,0g
Laktoz 17500g
Eljaras:

A porokat 0,6 mm nyilds-atmérdjii szitin enged-
jiik at. A gydgyszer hatdanyagit megfelel keverdbe
mérjiik be és a lakt6zzal homogén éllapot eléréséig
kevertetjiik. 3. sz. kapszuldkat toliink meg 200~
200 mg hatéanyaggal, kapszulatdltd berendezés al-
kalmazasaval.

68. példa

A 66. és 67. példiban leirthoz hasonlé mébdon
tablettdkat, kapszulakat allitunk el6, amelyek aktiv
komponensként 10-100 mg mennyiségben valame-
lyik mésik, pl. az 1-65. példaban leirt mbdon el5alli-
tott, taldlméany szerinti vegyiiletet tartalmazzak.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltalinos képleti vegyiiletek és soik
eldallitisira ——e képletben

R jelentése 2~14 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil-, 2~7 szénatomos alkenil-, 2-7 szén-
atomos alkinil-, mono- vagy dihidroxi-(2-7 szén-
atomos)-alkil-, mono-, di- vagy trihalogén-hidroxi-
(3~7 szénatomos)-alkil-, mono-, di- vagy trihalo-
gén-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkenil-, (1-4 szén-
atomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, (1-4 szén-
atomos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkoxi - (1-4
szénatomos)-alkil-, di(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-
4 szénatomos)-alkil-, hidroxi-(3—6 szénatomos)-
cikloalkil-, (3-6 szénatomos)-cikloalkil-(1-4 szén-
atomos)-alkil-, vagy 2-(1-4 szénatomos)-alkil-tio-
(3-6 szénatomos)-cikloalkil- hidroxi- (1-4 szénato-
mos)-alkil-, mono-, di- vagy polihalogén- (3-7 szén-
atomos)- alkenil-, fenil-, fenil- (1-4 szénatomos)-
alkil-, fenil- (14 szénatomos)- -hidroxi-alkil-, naf-
til- (1-4 szénatomos)-alkil-, (2-6 szénatomos)-oxa-
vagy -tia- cikloalkil- vagy (3-5 szénatomos)-dioxa,
oxatia- vagy ditia-cikloalkil-csoport;

R! jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-, hidroxil-, fenil- vagy halogén-fenil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, hidroxil-, fenil- vagy
halogén-fenil-csoport;

R” jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; azzal a kikotéssel, hogy R jelentése
1,1-di(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-5 szénatomos)-
alkil-csoporttdl eltérd, ha R°, R és R~ koziil az
egyik jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatoinos al-
ki&v, fenil- vagy halogén-fenil-csoport, ésR°, R%és
R” koziil a mésik két csoport jelentése hidrogén-
atom, és azzal a tovabbi kik&téssel, hogy azoknak az
() altalanos képleti vegyiileteknek s6i, amelyekben

R jelentése 2-14 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos -

cikloalkil-, 2-7 szénatomos alkenil-, 2-7 szénato-
mos alkinil- vggy fenil- (1-4 szénatomos)-alkil-cso-
port, R'&R jelentése hidrogénatom és R jelen-
tése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcso-
port, bizisokkal alkotott sok esetében kiilénbdznek
azalkalifém- és ammoniumsoktl-, azzal jellemez-
ve, hogy

a) egy (II) 4ltaldnos képletii vegyiiletben —— e kép-
letben
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R, R', R? és R jelentése a thrgyi kérben meg-
adott,

Z jelentése -NH2 csoport vagy védett aminocso-
port,

R* jelentése hidrogénatom yagy egy R hidroxi-
védécsopoP. vagy ha R" és R” jelentése hidrogén-
atom és R“ jelentése h%d:ogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, R’ ~~ alkélifém- vagy ammé-
niumion,

barmely R’ vagy R® csoportot egy savas vagy ba-
zikus szer jelenlétében hidroliziljuk és/vagy bar-
mely Z-védett aminocsoportot egy savas vagy bazi-
kus szerrel hidrolizilva aminocsoportti alakitunk,
vagy

b) olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletek elGalli-
tésérf, ahol

R hidrogégatomot jelent,

R,R' &R jelentése a targyi kérben megadott,
egy (Iﬂgéltal nos képleti vegyiiletben, ahol

R,R“ésR” jelentése az el6zGekben megadott és

X jelentése cianocsoport,

a cianocsoportot amino-metil-csoportti redu-
kaljuk, vagy

c) egyéD() a]talanos képleti vegyiiletet, ahol

R!,R%és R’ jelentése a térgyi korben megadott,
egy szililezdszerrel reagiltatjuk, a kapott (XI) alta-
lénossképlet\'i vegyliletet, ahol

R jelentése hidroxi-védd szililcsoport,

Z 1 jelgntés%szililezett aminocsoport,

R',R“ésR" jelentése a fenti,

reagaltatjuk egy R'(R™)=0 vagy R-Hal 4ltalanos
képletd vegyiilettel, ahol

R jelentésea fenti,

R’ jelentése 2-7 szénatomos alkil-, 3-6 szénato-
mos cikloalkil- vagy fenilcsoport,

R” jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy

R’ és R” egyiitt egy 2-6 szénatomos alkiléncso-
portot jelent, vagy reagdltatjuk egy epoxi-(2-7
szénatomos)-alkinnal, majd a kapott (IIb) dltaldnos
képleti vegyiiletet, ahol

R!,R?&sR” jelentése a fenti,

R’ jelentése hidroxi-védé szililcsoport,

Z" jelentése szililezett aminocsoport,

egy savas szer jelenlétében hidroliziljuk, és ki-
véntesetben

egy kapott (I) képleti vegyiiletet, melyben egy
vagy tobb kettds kités van, redukalunk, és/vagy

egy kapott sot szabad vegyiiletté vagy egy masik
sové alakitunk, és/vagy

egy kapott szabad vegyiiletet sové alakitunk,

2. Az 1. igénypont szerinti cljaras (I) altalanos
képleti vegyiiletek vagy s6ik elGallitasara, amelyek-
ben

R jelentése 2—-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénato-
mosalkenil-, 2-7 szénatomos alkinil-, (1-4 szénato-
mos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, (1-4 szénato-
mos)-alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4 szén-
atomos)-alkil-, 2-6 szénatomos oxa- vagy 2-6 szén-
atomos tiacikloalkil-, vagy 3-5 szénatomos dioxa-,
3-5 szénatomos ditia-, vagy 3-5 szénatomos oxa-
tia-c?oport,

R" jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kil-, genil- vagy halogén-fenil-csoport,

R” jelentése hidrogénatom, fenil- vagy halogén-
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fenil-csoport, és

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkiltisopoat; vagy

Rl esg kﬁziil az egyik hidroxilcsoport és

R, R” és R” koziil megmaradt kett6 hidrogén-
atom, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) 4ltalinos

képletii vegyliletek vagy sdik el6allitasira, amelyek- -

ben

R jelentése 2-12 szénatomos alkil-, 2-7 szénato-
mos alkenil-, 2-7 szénatomos alkinil-, mono- vagy
dihidroxi-(2-7 szénatomos)-alkil-, mono-, di- vagy
tri-halogén-alfa-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkil-,
alfa-telitett mono-, di- vagy trihalogén-alfa-hidro-
xi-(3-7 szénatomos)-alkenil-, (1-4 szénatomos)-al-
koxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, di-(1-4 szénatomos)-
alkoxi-(1-4 szénatomos)-alkil-, alfa-hidroxi-(3-6
szénatomos)-cikloalkil-, (36 szénatomos)-cikloal-
kil-alfa-hidroxi-(1-3 szénatomos)-alkil- vagy 2-(1-
4 szénatomos)-alkil-tio-cikloalkil-alfa-hidroxi-(1-
4 szégatomos)-alkil-csoport,

R” jelentése hidrogénatom, hidroxi-, 1-4 szén-
atomos alkil-, fenil-vagy halogénatommal helyette-
sitett f enilgsoport, és

Rl&R jelentése hidrogénatom, vagy

R! ésR%koziil az egyik jelentése hidroxicsoport
és a misik, valamint R” jelentése hidrogénatom,

azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesi-
tett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras (I) dltalinos
képleti vegyiiletek vagy sdik elsallitdsara, amelyek-
ben

R jelentése 2-7 szénatomos alkil-, alfa-telitett
3-7 szénatomos alkenil-, alfa-telitett 3-7 szénato-
mos alkinil-, alfa, béta-, gamma- vagy delta-hidro-
xi-(2-7 szénatomos)-alkil-, alfa-, béta-dihidroxi-
(2-7 szénatomos)-alkil-, mono-, di- vagy trifluor-
alfa-hidroxi-(3-7 szénatomos)-alkil-, alfa-telitett
mono-, di- vagy trifluor-alfa-hidroxi-(3~7 szénato-
mos)-alkenil-, (1-4 szénatomos)-alkoxi-(3-7 szén-
atomos)-alkenil-, (1-4 szénatomos)-alkoxi-(1-4
szénatomos)-alkil-, (3-6 szénatomos)-cikloalkil-
(1-4 szénatomos)-alkil-, alfa-hidroxi-(3-6 szénato-
mos)-cikloalkil- vagy (3-6 szénatomos)-cikloalkil-
alfa-hidroxi-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, és

R, R”és R jelentése hidrogénatom, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindu-
lasi anyagokat alkalmazzuk.

S. A 2. igénypont szerinti eljaras (I) dltalanos
képletii vegyiiletek vagy sdik el6allitdsira, amelyek-
ben

R jelentése 2-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénato-
mos alkenil-, 2-7 szénatomos alkinil- vagy (1-4
szénatomos)-alkoxi-(1-4  szénatomos)-alkil-cso-
port, és

R, R%&sR? jelentése hidrogénatom, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelSen helyettesitett kiindu-
lasi anyagokat alkalmazzuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljaras (I) altaldnos
képletd vegyiiletek vagy sbik el6allitdsira, amelyek-
ben

R jelentése 2-7 szénatomos alkil-, 2-7 szénato-
mos ilkenil-, 2-T szénatomos alkinil-csoport,

R® jelentése hidrogénatom, révidszénldnci al-
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kil-, fenil- vagy halogénatommal szubsztituélt fenil-

csoport,

R" és R” jelentése hidrogénatom, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelSen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras (I) dltalanos
képletii vegyiiletek vagy soik el6allitdsira, amelyek-
ben

R }'elegtése -7 szénatomos alkilcsoport és

R’ R“ésR"” jelentése hidrogénatom, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiindu-
lasi anyagokat alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaris 3-amino-2-
hidroxi-propil-(dietoximetil)-foszfinsav vagy egy
sbja eldallitisdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaris 3-amino-pro-
pil-(n-butil)-foszfinsav vagy egy séja elGallitisara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljir4s 3-amino-pro-
pil-(etil)-foszfinsav vagy egy sbja eldallitasira, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(izobutil)-foszfinsav-hidroklorid vagy s6ja el6-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

12. Az 1, igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-(allil)-foszfinsav vagy sbja elSillitisira, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiin-
dulési anyagokat alkalmazzuk.

13. Az 1. igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-(n-pentil)-foszfinsav vagy s6ja eldillitasira, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

14. Az 1. igénypont szerinti el jaras 3-amino-pro-
pil-(but-3-enil)-foszfinsav vagy séja eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

15, Az 1. igénypont szerinti eljirs 3-amino-pro-
pil-(izopentil)-foszfinsav vagy sOja elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljirds 3-amino-pro-
pil-(ciklopropil-metil)-foszfinsav vagy s6ja elgalli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljaras 1-metil-3-
amino-propil-(n-butil)-foszfinsav vagy s6ja el6alli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
Iyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

18. Az 1.igénypont szerinti el jiras 3-amino-pro-
pil-(pent-3-inil)-foszfinsav vagy séja elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

19. Az 1.igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-(but-3-inil)-foszfinsav vagy sbja eldillitdsara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

20. Az 1.igénypoat szerinti eljards 3-amino-pro-
pil-(2-metil-allil)-foszfinsav vagy s0ja el6llitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,
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21.Az1.igénypont szerinti el jaras 3-amino-pro-
pil-(2-etoxi-etil)-foszfinsav vagy s6ja el6allitisara,
axal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett
kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

22.Az1.igénypont szerinti el jaras 3-amino-pro-
pil-(2-metil-butil)-foszfinsav vagy s6ja eldallitasa-
ra,azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesi-
tett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk. ‘

23.Az 1.igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(3-etoxi-propil)-foszfinsav vagy soja eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

24.Az 1. igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(3-metoxi-propil)-foszfinsav vagy sbja elGallita-
séra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiindulisi anyagokat alkalmazzuk,

25.Az1.igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(but-2-inil)-foszfinsav vagy sbja elGallitisira,
azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

26.Az 1. igénypontszerinti el jaris 3-amino-pro-
pil-[2-(2-etoxi-etoxi)-etil}-foszfinsav vagy sdja elG-
allitasara,azzal jellemezve, hogy a megfeleléen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

27.Az1.igénypont szerinti eljirds 3-amino-pro-
pil-(4,4,4-trifluor-butil)-foszfinsav vagy séja el6al-
litasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

28.Az 1.igénypont szerinti eljaris 3-amino-pro-
pil-(benzil)-foszfinsav vagy sbja el6allitasira, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiin-
dulasi anyagokat alkalmazzuk.

29. Az 1. igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(n-heptil)-foszfinsav vagy séja eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

30.Az 1. igénypont szerinti eljirds 3-amino-pro-
pil-(2-fenil-etil)-foszfinsav vagy soja elééllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

31.Az1.igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(dodecil)-foszfinsav vagy sdja el8allitasara, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

32. Az 1. igénypont szerinti eljiras 3-amino-pro-
pil-(propargil)-foszfinsav vagy soja elGallitiséra,
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

33. Az1.igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(1,3-ditiolan-2-il)-foszfinsav vagy s6ja eldalli-
tisira, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

34.Az1.igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(tetrahidrofuran-2-il)-foszfinsav vagy sja elé-
allitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfelelen he-
lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

35.Az1.igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-butil)-foszfinsav vagy sbja el6allita-
sira, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen helyet-
tesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

36. Az 1.igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-izobutil)-foszfinsav vagy s6ja el6alli-
tasira, azzal jellemezve, hogy a megfelelden he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk,

37.Az 1. igénypont szerinti el jiras 3-amino-pro-
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pil-(1-hidroxi-etil)-foszfinsav vagy s6ja elGallitdsi-
ra,axzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesi-
tett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

38.Az 1.igénypont szerinti el jiras 3-amino-pro-
pil~(1-hidroxi-benzil)-foszfinsav vagy sbja eldalli-
tasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

39. Az 1.igénypont szerinti el jaras 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-4,4,4-trifluor-butil)-foszfinsav vagy
sbja elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

40. Az 1. igénypont szerinti eljrds 3-amino-pro-
pil-{1-hidroxi-2-(Z)-fluor-but-2-enil]-foszfinsav
vagy sOja eldallitasira, azzal jellemezve, hogy a
megfelelen helyettesitett kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk.

41. Az 1.igénypont szerinti el jards 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-1-ciklopropil-metil)-foszfinsav vagy
sbja eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

42. Az 1.igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-{1-hidroxi-1-(2-metil-tio-ciklopropil)-metil}-
foszfinsav vagy s6ja elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden helyettesitett kiindulasi anya-
gokat alkalmazzuk.

43, Az 1.igénypont szerintieljiras 3-amino-pro-
pil-(ciklohexil-metil)-foszfinsav vagy sja elGallita-
sara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

44. Az 1.igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(1-hidroxi-1-ciklobutil-metil)-foszfinsav vagy
séja elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leléen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

45. Az 1.igénypont szerinti eljirds 3-amino-pro-
pil-[2-(R)-hidroxi-3-metil-butil}-foszfinsav  vagy
sbja el6allitisira, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelen helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

46. Az 1. igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(2-hidroxi-prop-2-il)-foszfinsav vagy s ja elGal-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

47.Az1.igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(1,2-dihidroxi-prop-2-il)-foszfinsav vagy sdja
el6allitasdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen

~ helyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

48.Az 1.igénypont szerintiel jaras 3-amino-pro-
pil-(2-hidroxi-butil)-foszfinsav vagy sdja elGallita-
sira, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

49. Az 1. igénypont szerinti eljirds 3-amino-2-
hidroxi-propil-(propil)-foszfinsav vagy s6ja elgalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelden he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk,

50.Az 1. igénypont szerinti eljaras 3-amino-pro-
pil-(2-/S/-metil-butil)-foszfinsav vagy sbja eldalli-
tasira, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

51.Az1.igénypont szerinti el jirds 3-amino-pro-
pil-(di-n-propiloxi-metil)-foszfinsav vagy sdja els-
allitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden he-
lyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

24.
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52. Az 1.igénypont szerinti eljards 3-amino-pro-
pil-(diizopropil-oxi-metil)-foszfinsav vagy s6ja el§-
allitasira,azzal jellemezve, hogy a megfeleléen he-
lyettesitett kiindulisi anyagokat alkalmazzuk.

53. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy c) eljérds
olyan (I) dltalanos képletii vegyiiletek és s6ik elGalli-
tasdra —ahol a képletben

R jelentése dietoxi-metil-csoport,

R2 jelentése p-klér-fenil-vagy metil-csoport és

R”éR" jelentése hidrogénatom, vagy
R ljelemfse dietoxi-metil-csoport,

R2 ésR” jelentése hidrogénatom, és

R® jelentése p-klor-fenil-csoport, vagy

R jelentése egy -CH(OR")2 éltaldnos képletii cso-
port, amelyben R’ jelentése 1-4 szénatomos alkil-
csopert, , 3

R, R® és R jelentése hidrogénatom —, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiin-
duldsi anyagokat alkalmazzuk.

54. Az 53. igénypont szerinti eljards 3-amino-2-
(p-klor-fenil)-propil-(dietoxi-metil)-foszfinsav
vagy sbja elGallitisara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk.

55. Az 53. igénypont szerinti eljaris 3-amino-
propil-(dietoxi-metil)-foszfinsav vagy séja elGalli-
tisdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen he-
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lyettesitett kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk,

56. Az 53. igénypont szerinti eljaris 3-amino-1-
(p-Kl6r-fenil)-propil-(dietoxi-metil)-foszfinsav
vagy sbja eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden helyettesitett kiindulasi anyagokat al-
kalmazzuk.

57. Az 53. igénypont szerinti eljirds 3-amino-
butil-(dietoxi-metil)-foszfinsav vagy sbja elGallita-
sira, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen helyet-
tesitett kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

58. Az 53. igénypont szerinti eljirds 3-amino-
propil-(di-n-butiloxi-metil)-foszfinsav vagy s6ja el-
Gallitaséra, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen
helyettesitett kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

59. Eljiris neotrdp, antidepressziv és/vagy epi-
lepszia elleni gy6gyszerkészitmények elGallitdsara,
azzal jellemezve, hogyegyazl.,3.,és 11-55.igény-
pontok bérmelyike szerint elSillitott vegyiiletet
megfeleld vivGanyaggal 6sszekeverve gyogyszerké-
szitménnyé feldolgozzuk.

60. Eljaras neotrép, antidepressziv és/vagy epi-
lepszia elleni gydgyszerkészitmények elGallitasara,
azzal jellemezve, hogy egy a 2., 4-9. és 56-58.
igénypontok barmelyike szerint eldallitott vegyiile-
tet megfeleld vivianyaggal sszekeverve gybgyszer-
készitménnyé feldolgozzuk.
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