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Zptsob vyroby 2-substituovanych 1,3-pro-
pylidendifosfondtovych derivatd obecného
vzorce I, kde R! a R2 které jsou shodné
nebo rozdilné, znamenaji vodik, sodik, dras-
lik, hof&ik, aminoskupinu, pop¥Fipad& sub-
stituovanou alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku
a A znamend C3H7 aZ Ci6Hss nebo poptipadé
substituovany alicyklicky, aromaticky nebo
heterocyklicky kruh, spotivd v reakci al-
kylfosfitového derivatu..s 1,3-dibrompropa-
ny nebo ditosyldty 1,3-propandioli substi-
tuwovanych v poloze 2. Slou¥eniny obecného
vzorce 1 jsou terapeuticky d&inné, zejména
proti kardiovaskuldarnim chorobdm.

CHz— (P )(OR!) (OR?)
A—CH
CHz—P(0)(OR!)(OR?)
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Tento vynélez se tykd nové skupiny slou-
¢enin, a to 1,3-propylidendifosfonatovych
derivdtli substituovanych v poloze 2, jakoZ
i zplisobu vyroby t&chto sloutenin. Déle se
tykd farmaceutickych pripravkd obsahuji-
cich uvedené sloufeniny pro léfeni kardio-
vaskularnich chorob, napfiklad anginy pe-
ctoris, arytmii a hypertenze.

Japonsky patent ¢. 8 098 193 firmy Nissan
Chemical Industries uvadi pripravu nékoli-
ka (pyridylmethyl)-1,1-methylendifosfond-
tovgch sloudenin pouZitelnych jako herbi-
cidni &inidla.

Britsky vyndlez & 2079285 firmy Sym-
phar S. A. uvadi pfipravu nékolika fenylal-
kyl-1,1-methylendifosfonétt a jejich pouZiti
jako antiatherosklerotickych pFipravki.

Sloudeniny uvedené v obou pfedchozich
citacich jsou gemindlni difosfonatové deri-
vaty, tj. jednd se o produkty, ve kterych
jsou dv& fosfondtové skupiny vazdny na
stejny atom uhliku. Tyto sloufeniny se p¥i-
pravuji ndsledujici reakci:

A —X -+ CH2{PO3R2)2 — A — CH(POs3R2)2

kde A je pyridylmethylovd skupina (patent
firmy Nissan Chemical] nebo fenylalkylové
skupina (patent firmy Symphar S. A.).

V¢3e uvedeny zplsob pFipravy 1,1-methy-
lendifosfonatl je zFeteln® odliSny od nové-
ho zplisobu uvedeného v popise p¥itomného
vynédlezu (viz schéma syntézy v dal3{m vy-
kladu]}.

Patentovy spis NSR €. 2535685 firmy
Bayer uvadi zpfisob syntézy né&kolika zn4-
mych 1,3-propylidendifosfondti a 2-methyl-
-1,3-propylidendifosfonédti reakci prislus-
nych allyl- a methallyldifosfonatd s dialkyl-
fosfitem v pfitomnosti &inidel podporujicich
tvorbu radik4ld.

CH2=C(A}—CH2—PO3Rz 4 HP(O)(OR2 —-
—- Re03P—CH2—CH{A)—CH2—PO3Rz,

kde A je H a methyl.

Tyto sloufeniny jsou pouZitelné jako in-
hibitory koroze a maskovaci (sekvestracni)
tinidla. Rozsah tohoto zpidsobu p¥ipravy je
vSak omezen dostupnosti vychozich mate-
ridld, tj. allylfosfondtovych derivati. Je tfe-
ba poznamenat, Ze sloufeniny popsané v
patentovém spise firmy Bayer jsou znadmé
latky; syntéza tetraethyl-1,3-propylidendi-
fosfondtu byla jiZ dFive popsdna v knize
Houben Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, XII, 1, str. 438, vyd. nakladatelstvi
Georg Thieme, Stuttgart, 1964.

Pfehled piredchozi literatury ukazuje, Ze
2-substituované 1,3-propylidendifosfonatové
derivaty I, uvad&né w popise pfitomného
vynélezu, tvo¥i novou skupinu sloufenin, s
vfjimkou prvych dvou &lendl Fady (A = H
a methyl).

U této skupiny produktd byl shleddn vy-
znamny a nefekany ufinek na svalovou
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¢innost mechanismem regulace wvdpniku.
Tyto sloudeniny jsou G&innymi vasoaktivni-
mi ¢inidly a maji tudiZ terapeutick§y poten-
cial pro létbu ridznych stavid kardiovasku-
larnich chorob, napfiklad anginy pectoris
a hypertenze.

Tento vynélez se tyka zplisobu vyroby 2-
-substituovanych 1,3-propylidendifosfonéto-
vych derivatl obecného vzorce I

CHz—P{0)(OR!) {OR?)

CHz—P(O)(OR!)(OR?)
(1)

ve kterém

Rl a R? které jsou stejné mebo rozdilng,
znamenajl atom wodiku, sodiku, drasliku,
hoféiku, aminoskupinu, aminoskupinu sub-
stituovanou alkylovou skupinou obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku a

A zZnamend zbytek vybrany ze souboru
zahrnujiciho skupiny obecnych vzorci
CbH2b+11
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ve kterych

b znamend celé ¢islo 3 aZ 16,
m znamend &islo nula nebo 1,
n znamend celé ¢islo nula aZ 8,
k znamend celé €islo nula aZ 4,
t znamena4 celé ¢islo 1 aZ 4,

X, Y a Z, které jsou shodné nebo rozdilné,
znamenaji substitujici atom nebo skupinu,
jako atom wodiku, fluoru, chloru, bromu,

skupinu vzorce

CFs,
CHF?,
NOg,

CHs3,

C2Hs5,
CH=CH—CHz,
n-C3H7,
iso-C3Hz,
n-C4Hs,
terc.-C4Hg,

OH,

CH20H,
—0—CH—0—,
OCHs,

OC2Hs5,

OC4Ha,

SCHs,

NH2 N(CH3)2 nebo
N(C2Hs)z.

Zplsob vyroby sloufenin podle tohoto vy-
ndlezu, tedy sloutenin obecného vzorce I,
se vyznaluje tim, Ze se sloufenina obecné-
ho vzorce V

CHaZ!

CHz7Z!
(V]
ve kterém

A md vySe uvedeny vyznam a

Z! znamena atom bromu nebo skupiuu
vzorce n-CH3—CeéH4—SO03,
uvadi do reakce s derividtem fosfitu obec-
ného vzorce VI

va1x2[0R?][0R2) v}
ve kterém

X! a X? znamenajf navzdjem nezévisle a-
tom vodiku nebo atom kysliku nebo

)51 a X? dohromady tvofi skupinu vzorce
OR?

R1 a R? maji svrchu uvedeny vyznam.

Pfi jednom z vyhodn¢ch provedeni zpi-
sobu podle tohoto vynédlezu se slouenina
svrchu uvedeného gbecného vzorce V uvéddi
do reakce s nadbytkem alkalické soli dial-
kylfosfitu obecného vzorce

HP ({0} (OR!}(OR?),
ve kterém

R! a R? maji v§Se uvedeny vyznam,
pfipravenym in situ reakci mezi uvedenym
dialkylfosfitem a atomem alkalického kovu,
jako je lithium, sodik nebo draslik, nebo sil-
nou béazi tohoto kovu odvozenou, jako je
lithiumhydrid, natriumhydrid, kaliumhydrid
nebo lithiumamid, natriumamid nebo ka-
liumamid, pfi moldrnim poméru alkalické
soli dialkylfosfitu ke sloufeniné obecného
vzorce V rovném 2,5 aZ 4,8 ku 1,0, v apro-
tickém rozpouStédle nebo smési aprotick¢ch
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rozpoudtédel, jako kterych se pouZivd uhlo-
vodikn, jako je hexan. hepian, benzen nebo
toluen, nebo etheru, jako je dimethoxyethan,
tetrahydrofuran nebo dinvan, neho smdési
dvou libovolnych vySe uvedenych rozpoud-
tédel, p¥i teploté 65 az 110 °C.

Pfi jiném vyhodném provedeni zplisobu
podle tohetn vyndlezu se sloutenina svrchu
uvedeného obecného vzorece V uvddi do re-
akce s nadbytkem trialkylfosfitu obeeného
VZOTCE

P(OR!)(OR?)z,
ve kterém

Rl g R? maji vy§e uvedeny vyznam,
p¥i moldrnim poméru trialkylfosfitu ke slou-
¢ening cbecného vzorce V rovném 5,0 aZ
10,0 ku 1,0, pfi teplot& 110 aZ 200 °C.

Slouteniny obecného vzorce 1 vyrobitelné
zplisobem podle tohoto vynédlezu jsou [po-
uZitelné ve farmaceutickych pripravcich
obsahujicich alespoil jednu takovou sloute-
ninu, které jsou vhodné k 1é€eni chorob, pFi
nichZ dochézi k poruchdm regulace aktivi-
ty vapniku, zejména srde¢nich chorob, an-
giny pectoris, arytmii a hypertenze.

Je tifeba podotknout, Ze pro lepsi pPehled-
nost jsou vSechny ldtky vySe uvedeného
obecného vzorce [ souhrnné oznafovany ja-
ko 2-substituované 1.3-propyvlidendifosfona-
tové derivaty nebo také 1.3-difosfondty. Ji-
nak fPedeno, kyseliny, soli, estery a jejich
smési jsou zde souhrnné& zahrnovany pod
1,3-difosfonaéty.

1,3-difosfonatové sloudeniny obecného
vzorce I, kde R!, R? a A maji vySe uvedeny
vyznam, lze plipravovat obecnym reakénim
sledem uvedenym v da'Sim vykladu.

Substituované malonaty obecného vzorce
111 1ze ziskat reakci p¥isluinych halogenidil
vzorce II s diethylmelendtem v pritomnosti
baze. Reakce s hydridem lithno-hlinitym
vede ke 2-substituovanym 1,3-propandioliim
vzorce IV, které se nisledujicimi obvyklymi
zplsohy prevadsji na piislusné 1,3-dibrom-
propany (V,7Z = Br), neho ditosylaty 1,3-
-propandiolil (V,Z = OTs).

V konedném stupni se nékteryin ze dvou
obvyklych zpiisoblt popsanych niZe pfFipra-
vuji 2-substituované-1,3-propylidenfosfona-
ty.

Prvy zplsob spo€ivd v zahTati 2-substituo-
vaného 1,3-dibrompropanu (V,Z = Br] s
nadbytkem trialkylfosfitu pii teploté 110 aZ
200 °C. Pii této teploté se oddestilovdva
vznikajici alkylbromid, ziskavd se 1,3-difos-
fonat vzorce I, ktery se &isti destilaci.

A—CH[CH2Br)z -+ 2P[OR!}(OR?)2 —~
(V)

—- A-—CH-—[CH2PO3R!R%)2 -+ 2 RZBr
(1)

PFi druhém zplisobu se pFipravuji 1,3-di-
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fosfonaty vzorce I reakci 1,3-dibromidd
(V, Z == Br} noho 1,3-ditosylath (V, Z =
= 0Ts) s diatkylicsfitem za alkalickych
podminek. Provedeni spolivd nejprve v re-
aliel diaikylifosiity s alkalickou bézi, s vy-
hodou s hydridem scdnym v tetrahydrofu-
ranu. Roztok slouteniny vzorce V (2 = Br,
nebo OTs] rozpusténé v 1.4-dioxanu se po-
tom pfidda k pfipravenému dialkylfosfitu
sodnému a ziskand sm#s se zah¥ivd k varu
pod zpétnym chladiCem.

A—CH—(CH2Z)2 -+ 2 NaPOsR'RZ —-
(V)

—- A—CH—(CH2PO3R!R%)2 4+ 2 NaZz
(1)

Z = Br nebo OTs.

Vyhodnost druhého zplsobu spofiva v
om, Ze vznikly bromid sodny nebo tosylat
sodny se postupné vylougi a zanechd roz-
tok 1.3-difosfonitu, ktery se snadno Cisti
destilaci za sniZeného tlaku.

Ve vyZe uvedenych mpokusnyeh podmin-
kach jsou hydrid sedny a 1:1 smés tetra-
hyvdrofuranu a dioxanu reprezentativnimi
pfiklady druhého fosfonatniho zpfisobu. Ji-
né vhodné podminky zahrnuil pouZiti kovo-
vého sodiku 8 drasliku, @ jsko zFedovaciho
nrostfedi pouZiti aprotickveh rozpousiddel,
nap¥iklad vhlovodik®d, joko je howan, bep-
tan, benzen nebo toluen nebo etherd, jako
je dimethoxyetban. Tato rozpoudt&dla lze
pouZivat &istd (dimethoxyethan, toluen) ne-
bo jako smés (heptan s telrahydrofuranem
nebo toluen s dioxanem). Fosfonalni reak-
ce se obvykle provadi p¥i teploté varu dis-
tého rozpouitédla nebo smési rozpoustédel.

Velké mnoZstvi trialkylfosfith a dialkyl-
fosfitih (R! = R?), pouZivanych p¥i vyse u-
vedenych zpilsobech, jsou dostupné bud ko-
meréné, nebe pomoci standardnich synte-
tickych zplisobli (H.Mc Combie se spol., J.
Chem. Soc., 1945, 380). Smésné trialkylfos-
fity a smé&sné dialkylfostity (R! s« R?) se pii-
pravuji postupnymi reakcemi mezi PCl3 a
pfislusnymi alkoholy modle knihy Houben
a Weyl. Methoden der Organischen Chemie,
XII, 2, str. 26 a 62, vyd. nakladatelstvi Georg
Thieme, Stuttgart, 1964.

Tetraalkyl-1,3-difosfonédty 1lze parcidlné
hydrolvzovat alkalickym roztokem nebo jo-
didem sodnym v acetonu za vzniku his{al-
kyl,vodik1-1,3-difosfondtd obecného wvzorce
I (R! = alkyl, R? = H).

Smésné tetraalkyl-1.3-difosfonédty obecné-
ho vzorce I (R!s=R?] lze krom& pFipravy
obvyklym zplisobem, totiZ smésné dialkyl-
fosfity/bdze mnebo smdsné trialkylfosfity,
pFipravit rovnéZ esterifikaci bis{alkyl,vo-
dik}-1,3-difosfondti diazoalkany nebo trial-
kylortomraventany majicimi pFislu§né al-
kylskupiny.

Funk€ni skupiny, které mohou byt nesta-




262421

9

bilnimi v reak&nich podmink&ch obecného
zphsobu, lze udrZet netetné mirnou modifi-
kaci sledu syntézy. Skupiny jako CN nebo
NQO2 se zavadéji po fosfonaci: napiiklad
skupina CN reakci prisiuSného bromfenyl-
derivatu s kyanidem médnym v dimethyl-
formamidu, skupina NOz nitraci fenylového
kruhu za pouZiti standardnich postupl (viz
pfiklad 20]).

Jiné funkéni skupiny, napfiklad OH,
CH20H, se chrani formou substituovanych
methyletherdi, napfiklad methoxymethyl-
etheru (MOM etheru), 2-methoxyethoxyme-
thyletheru (MEM etheru}, benzyletheru ne-
bo formou ketalu, nap¥iklad isopropyliden-

10

ketalu. Po stupni fosfonace se tyto chrénici
skupiny odstrafiuji za podminek mirného
Stdpeni, napfiklad wve zFfed&nych vodnych
roztocich pro MOM, MEM ethery nebo iso-
propylidenketaly, a katalytickou hydroge-
naci na palddiu v pfipadé benzyletherli. V
prikladé 21 je demonstrovdna soufasni o-
chrana skupin OH a CH20H.

Je zFejmé, Ze 2-substituovany-1,3-propan-
diol gbecného vzorce IV lze prevadét na o-
-bromalkylcyklické acetaly nasledujicimi
zplisoby popsanymi v Journal of Pharmaceu-
tical Sciences, 60, str. 1250 (1971} a tam
uvedenych citacich:

O\C ~0~C H”:CHQ_/Bl“z’C.C 1,1,, /‘“-n.;(_'} /3"— (:}-12—— op

CHy | ok
JCHZOH e
A-CH
N CH=OH N
- » %C"" CH=C H)/HBP —-L\_—:g,.g-“ C HQT C H2 el
(! V) H o A —

Té&chto w-bromcyklickych acetalll lze uZit
jako vychozich sloudenin k syntéze 2-(cyk-
lickych acetal)-1,3-propylidendifosfonéatil
podle obecného syntetického schématu u-
vedeného v popisu pfitomného vyndlezu. V
pfikladech 23 a 24 jsou uvedeny pfipravy
takovych derivati.

1,3-isopropylidenfosfonatové sloufeniny
obecného vzorce I, kde R! a R? jsou H, CH3
nebo CH2CH2—N(CH3), se pfripravuji podie
daldich stupiilt uvedenych niZe.

Kyseliny 1,3-difosfonové (I, R! = R%Z = H)
se pfipravujl hydrolyzou tetraethyl-1,3-di-
fosfonédtd (I, R = R? = C2Hs) kyselinou
chlorovodikovou nebo bromtrimethylsilanem
a vodou.

Tetramethyl-1,3-difosfondty (I, Rl = R? =
= CH3) se ziskdvaji reakci kyselin 1,3-di-
fosfonovych ortomravenfanem 1nethylna-
tym.

Reakce tetraethyl-1,3-difosfondtd s brom-
trimethylsilanem, ndsledovand reakci s chlo-
ridem fosforednym, poskytuje 1,3-difosfo-
nyltetrachlorid. Tyto slouCeniny se potom
uvadéji do reakce se 2-[dimethylamino)e-
thanolem za vzniku tetrakis(2-dimethyl-
aminoethyl)-1,3-difosfonatu (I, R! = R? =
= CH2CH2NMEz2]. '

Zpasob pripravy 2-substituovanych-1,3-
-propylidendifosfondtii I bude objasnén da-
le na pfikladech 1 aZ 24, popsanych v nd-
sledujicim vykladu.



262421

‘(nweuzia wWgusp

-aAn »n ajgpeu 1 Heaznod es Ajoquids 03143)
[4yew af ey
e 1Ay of 14

opy

(28 INeHD2HO0 ) (0) BHD zin{0)deHo
AN e AN
HO—V ~ HO—V
e HOPHOSHINZBIN e T §104 (2
¢{ 28Nz OeHD0 ) (0) dBHD 213(0)deHD D sopisag (1
w==m
(1)
¢{a0}(0)a—eHD z(HoJ{0)a—2HD L O%H * 8NISd
N\ P N P 0gau 104
HO—V HO—V
/S s(8NQ)DH /S
(a0l (0)d—eD z{HO}(0Q)}d—2%HD
: {1A) ¢(;40)0H oqsu {1) S10 ‘ag = Z (A}
(HO) (M0 (0)azuD ueyeozelq  (;40)(¥90)(0)d—%HD 3(z90) (¥0)d ogsu ZZHD
AN s AN N
HO—V : HO—V <% HO—V
S L / S
{gol}(yyol(oldun . _Eo (p¥o0)(yuo}(0)a—2HD azeq / (90} (y¥o0){(0)an ZeHD
(A1) (111) usSoreH = X (I1)
HOZHD 11009 . 13000
AN _ AN P AN
P —— HY)—vy < HO—V ZHO + X—V
Ve oinpal -/ 9ZBq ya
HOZHD. 14000 100D

BWYYIS 9HONAIUAS




262421

11

2-substitwované-1,3-propylidendifosfonaty
I jsou v3eobecné vysokovroucimi oleji, které
se Cisti pomoci destilace za sniZeného tla-
ku. Tyto destilace se provadé&ji nejastéji
a a¢inné v destilaénim zafrizeni (limcovce).
Popis takového za¥izeni byl publikovan A.
W. Schreckerem v Analytical Chemistry, 29,
str. 113 aZ 114 (1957) ,,Bulb Tube Assembly
for Vacuum Distillation".

Zarizeni sestdva z prlisvitné sklengné pic-
ky a neékolika navazujicich skloubenych ku-
litek, které se otddeji konstantni rychlosti.
Latka, kterda ma byt destilovdna, se umisti
v k na odlehlém konci picky a k systému
se pFipoji vakuum. Teplota picky se pomalu
zvySuje, aby se dosdhlo hodnoty mirné vys-
§f (0 5 a¥% 10 °C) neZ je teplota varu latky.
ProtoZe pdry destildtu putuji jenom na ve-
lice kratkou vzddlenost, neZ zkondenzuji v
nasledujici kuliéce, lze provadét destilaci
pFi nejniZ8i moZné teploté, ¢imZ se sniZuje
na minimum rozsah tepeiného rozkladu.

Hodnoty teplot varu uvadé&nych v tabulce
I znamenaji teploty v picce, tykajici se jed-
notlivych destilaci v kulovité nadobé.

Struktury slou€enin ohecného vzorce I
byly potvrzeny syntézou, elementarni analy-
zou, infratervenou (IR}, hmotnostni (MS]
a nukledrn® magneticko-resonanéni [NMR])
spektroskopii. Cistota sloudenin byla ovéfe-
na chromatografii na tenké vrstvé (déle
tenkovrstevnou chromatografii) na silikage-
lu (obecné podminky eluce: chloroform/me-

thanolovd smé&s o poméru 95/5 aZ 80/20

{obj./obj.) a chromatografii typu plyn—ka-
palina (GLC) 3 % Silar kolona, 150 X 3 mm,
obecné podminky chromatografie: 120 °C
{2minutovd z&drZ), 4 °C/min. od 200 °C do
300 °C (30minutova zadrz).

V3echny latky obecného vzorce I maji IR
absorptni pésy, odpovidajici fosfonatovym
funk&nim skupindm: 1240 cm~! (P=0) a
1079—990 cm~! (P—P—C}.

NMR spektra 2-substituovanych-1,3-pro-
pylidenfosfondtt 1 vykazuji rovné&Z charak-
teristické prvky:

A——C—H"
) ’\'C S F’Oss‘?g

Gemindlni methylenové protony H?® a HY
jsou diastereoskopickd jadra a absorbuji p¥i
dvou réznych chemickych posunech: § =
= 2,3aZ2,0a2,10aZ 1,8.

Priklad 1

Tetraethyl-2-benzyi-1,3-propylidendifosfonét

12

Roztok 107 g (0,43 molu) diethylbenzyl-
malonédtu ve 300 ml bezvodého etheru byl
plidan pod dusikem k suspenzi 24,5 g (0,65
molu) hydridu lithno-hlinitého (LiAlH4) ve
200 ml bezvodého etheru tak, aby se udrZo-
val mirny var. Reakéni smés byla vaiena
po dobu 2 hodin po skon€eni priddvani.
Nadbytedny LiAlH4 byl odstranén p¥iddnim
50 ml ethylacetdtu, nédsledovalo pFiddni 50
mililitrd vody, a posléze 600 ml 15% kyseli-
ny sirové. Etherovd fdze byla extrahovdna
nasycenym roztokem  hydrogenuhliitanu
sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, a su8ena siranem hofetnatym. Od-
pafeni rozpouStédla zanechalo bezbarvou
latku, kterd byla &iSt8na Kkrystalizaci z e-
theru. Bylo ziskdno mnoZstvi 458 g (0,28
molu) 2-benzyl-1,3-propandiolu ve vytéZku
64 %.

T. t.: 65 a% 67 °C
IR (KBrj: 3300 cm~! (OH). 140 (OH) a
1030 (C—0)

K roztoku obsahujicimu 114 g (0,6 molu)
p-toluensulionylchloridu (tosylchloridu) ve
200 ml bezvodého pyridinu ochlazeného na
teplotu 0 °C byl pfiddn roztok 45 g (0,27
molu) (2-benzyl)-1,3-propandiolu ve 40 ml
bezvodého pyridinu. Pribgh reakce lze kon-
trolovat podle vylu€ovani bezbarvych jehli-
Cek pyridinhydrochloridu. Reakéni smés by-
la michand p¥i teploté 0 “C po dobu dvou
hodin a potom pf¥es noc pii teplot& mist-
nosti. Reakéni smé&s pak byla ochlazena na
teplotu —25 °C a potom nalita do 500 ml
ledové vody. Bezbarvid pevnd latka, ktera
se vylougila, byla wodfiltrovdna a C&iSténa
prekrystalovdnim z acetonu. Bylo ziskdno
104 g (0,22 molu) ditosyldtu 2-benzyl-1,3-
-propandiolu ve v§t&Zku 80 %.

T. t.: 88 aZ 90 °C :
IR (KBr) = 1360 a 1170 cm~ (—S02—)—

Né&sledujicim zplsobem byl pfipraven roz-
tok diethylfosfitu sodného:

V 15 ml tetrahydrofuranu bylo suspendo-
véno 9,09 g 80% disperze hydridu sodného
v minerélnim oleji {0,30 molu). Po michdani
po dobu 5 minut se pevné ldtka ponechala
usadit a supernatant byl odpipetovdn. Po-
tom byl hydrid sedny nasuspendovédn znovu
ve 300 mi tetrahydrofuranu a bylo pfikapé-
no 45 g (0,33 molu) diethylfosfitu. Byl po-
zorovén bouflivy vyvoj vodiku, provézeny
progresivni spotfebou hydridu sodného.
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Smés byla michdna pfi teplot€ mistnosti po
dobu dalsi hodiny a potom byla nofedéna
na celkovy objem 85 ml tetrahydrofuranu.
Takto byl ziskdn zcela ¢iry roztok, ktery
obsahoval asi 3,5 ml diethylfosfitu sodného.

Ke vpfedu pripravenému roztoku diethyl-
fosfitu sodného byl pFikapdn roztok 33 g
(0,07 molu) ditosylatu 2-benzyl-1,3-propan-
diolu rozpusténého v 85 ml 1,4-dioxanu.
KdyZ byla reakéni smés vafena asi pri tep-
loté 80 °C, vylou€il se zdhy voluminézni
precipitit tosyldtu sodného. Po 4 hodinéach
varu byla venkéni smds zkoncenirovédna ve
vakun a rozdélena mezi 50 ml vody 300 ml
chloroformu. Chlorecformova féze byla su-
§ena siranem hoFefnatym a odpafena za
vzniku svétle Zlutého oleje. T8kavé materia-
ly byly odstranény zahiatim surové smési
na tepletu 150 °C ve vakuu 86,66 Pa. Odpa-
rek byl potom pfPeciStén krdatkodobou desti-
laci v kulovité nddob&. Bylo ziskdno 21 g
{52 mmold) tetraethyl-1,3-propylidenfosfo-
natu ve formé& bezbarvého oleje.

T. v. = 153 a% 155 °C (6,66 Pa]l.
Vytézek: 74 Up.

Elementdarni analyza pro CisHzeOsP2

Vypodtieno:
53,20 % C, 7,94 % H, 15.24 % P;

Nalezeno:
53,49 % C, 8,18 % H, 15,00 % P.

IR (kapalinovy film): cm~1:

3 050: aromaticky C—H
2 990: alifaticky C—H
1240: P =0
1170: P—P--C2Hs
1030: P—0---C

790: aromaticky C-—H

7,30 — 7,15 (multiplet, 5H) aromaticky H

4,15 — 3,95 {multiplet, 8H):

P-—Q--CH20CH3 )

2,90 (dublet, | == 7z, 2H): Ph—CHz2

2,58 — 2,40 (multiplet, 1H): Ph—CHz—CH

2,04 {dublet dubletu, 2H)

diasterotopicky H': —C({H"}(H")—PO3El2
1,83 (jemné& Stépeny dublet dubletu dubletu,
2H):

diastereotopicky H": —C[H?*)(H")(PO3Et2)

1,28 a 1,30 {dva triplety, ] = 7Hz, 12H):

P—O0—CH2—CHs.

Tato sloutenina mfiZe byt pFipravena rov-
né&Z reakci 2-benzyl-1,3-dibrompropanu s tri-
ethylfostitem, jak je popsédno niZe.

13,0 g (48 mmollt) fosfortribromidu bylo
priddno k 8,0 g (4% mmold] 2-benzyl-1,3-
-propandiolu za chlazeni na teplotu 0 °C a
reakéni smés byla michdna po dobu 5 dni
pEi teploté mistnosti. Viskozni hmota byla
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zahiivdna na teplotit 100 °C po dohu dvou
bodin a petom byla nalita do ledové vody.
Extrakce etherem a vakuova destilace po-
skytly 7,8 g (56% vytéZek) 2-benzyl-1,3-di-
brompropanu.

T. v.: = 79 a% 83 °C (6,68 Pz )
MS: m/e =

294 (M 4 4)*
292 (M + 2]+
290 (M) *

Smés 5 g (17 mmoli) vySe uvedeného di-
bromidu a 17 g (100 aumoldl) iriethylfosfitu
byla vafena pri teplot® 160 °C po daobu 20
hodin. Po odstranéni nadbytedného iriethyl-
fosfitu, naéasledovaném wohvyklou destilaci
bylo ziskdno 4,8 g (70% vyieZek] tetra-
ethyl-2-benzyl-1,3-propylidendifosionétu.
Tato slouCenina poskytla identicka IR a
NMR spektra a méls stejnou retenéni dobu
n¥i GLC chromatogralil ve srovinini s mate-
ridlem ziskanym reakcl ditosyldtu Z-benzyi-
-1,3-propandinlu s dicthyifosfitein sodnym,
jak je popsano vpredu.

Piiklad 2

Tetracthyl-2-fenyl -1, 3-prosyidendifosfonat

o HE (U
&v,a/ '\\ ‘ f; s
o
AN
. !rvi’g{" CEEE

2-fenyl-1,3-dibrompropan byl pFipraven
reakei 2-fenyl-1,3-propandioin s losforivi-
bromidem podle W. M. Schuberta a S. M.
Leahyhoe, Journal oi American Chemicul So-
ciety 79, 381 (1957). '

K roztoku diethyifosiitu sodného plipra-
venému reakei 9,42 g (68 mmolir] diethyl-
fosfitu s 1,84 g (61 mmeld) 80% disperze
hydridu sodného hyt piFidin rozink 4 ¢ (144
mmolu)] 2-fenyl-1,3-dibrompropaan v 17 ml
dioxanu. Bromid sodny se vyloulil tehdy,
kdyZ reakéni smés byla zahFivina na tenlo-
tu 80 °C po dobu dvou hodin. Orsanickd
rozpoustddla byla odpafena & odpaicek byl
rozd8&len mezi ether a vodi. T& & matoe-
ridly byly odstrenény zahtatim areanickych
extraktd na teplotu 130 °C pfl vakuu 6,86 Fa.
Chromatografie typu plyn-—-—-kapaling ni-dzn-
la, Ze vysoce vrouci odparel je smési dvou
produktéi (GLC podminky: 3 9% Silar 2 100
kolona, 150 cm X ° mm; teplotni reZim:
120 °C (2minutovd zidrz), 4 °C/min. do 200
stupiifi Celsia [30minuinvd z4drZl,

Oddéleni oboa latek bylo prevedeno chro-
matografii na koloné za pouZiti silikagelu
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jako népln& a chloroformu jako elufniho
¢inidla.

Prvé latka (1,0 g, 18% vytdZek), eluova-
né z kolony, byla identifikovdna pomoci IR
a NMR spektroskopie jako tetraethyl-l1-me-
thyl-1-fenyl-1,2-ethylendifosfonét vzorce

C["13

©_'c-CH2-P (0) (0CoH5)y

P (0) (0CyHs)5

IR (kapalinovy film): cm~1:

3 060: aromaticky C—H
2 980: alifaticky V—H
1 240: P=0
1165: P—0—Et
1040: P—0—C
790 - 690: aromaticky C—H

~ NMR (CDCl3): 6 =

7,55 — 7,2 (multiplet, 5H}: aromaticky H
4,0, 3,85, 3,70 a 3,50 (¢&tyfi separatni mul-
tiplety, 8H), P—O—CH2—CH3

2,93 (triplet dublety, ] = 8,17 a 25 Hz, 1H)
diasterotopicky H?: —C(H?*)(H")—POsEt2
2,36 [jemn& rozStépeny triplet dublety,
1H): diastereotopicky H®: C—(H?)(H")—
—PO3Et2

1,85 {dublet, ] = 18 Hz, 6H): rozvétvena
CH3 skupina

1,25, 1,10, 1,0 a 0,94 (&tyFi separatni trip-
lety, ] = 7 Hz, 12H}: P-—-0—CH2—CHz3s

Druhy produkt, (1,3 g, 24% vyt&Zek) byl
podobné& identifikovdn pomoci IR a NMR ja-
ko titulni sloudenina, t. j. tetraethyl-2-fenyl-
-1,3-propylidendifosfonét.

IR (kapalinovy film): cm~1:

3 050: aromaticky C—H
2 980: alifaticky C—H
1240: P=0
1165: P—O—Et
1030: P—0—C
780 -+ 690: aromaticky C—H

NMR (CDCl3}:

7,30 — 7,16 (multiplet, 5H): aromaticky H
3,95 — 3,76 {multiplet, 8H): P—O—CHz—
—CH3

3,52 — 3,38 (multiplet, 1H): Ph—CH
2,43 — 2,30 (dublet dubletu dubletu, ] =
= 6,16 a 19 Hz, 2H): diastereotopicky H*:
—C(H2)(H")—POsEe2

2,18 — 2,05 (dublet dubletu dubletu, J =
‘= 9, 16 a 22 Hz, 2H): diastereotopicky
H": —C({H?){H’)—PO3Et2

1,15 a 1,16 (dva triplety, ] = 7 Hz, 12H):
P—0—CHzCHs.

18
Pfiklad 3

2-benzyl-1,3-propylidendifosfonova Kyselina
vzorce

Hoy=P (0) (OH
/C2 ( )( )2

' H~-CH,—CH
L )—C
<mj 4 “\C%ﬂ)anmwb ,
n )

Smés 5 g (12,3 minolu] tetraethyl-2-ben-
zyl-1,3-propylidendifosfondtu a 33 g 37%
kyseliny chlorovodikové byla varena po do-
bu 15 hodin. Odpafeni ve vakuu vedlo k bez-
barvému pevnému odparku (3,5 g, 100% vy-
tézek).

T. t. = 158 aZ 160 °C
IR (KBrj:

2900 -+ 2300 cm~! (Siroky: PO—H
1 500: aromaticky C—C
1260 -+ 11110: P=0

990 4 940: P—OK

Priklad 4

Tetramethyl-2-benzyl-1,3-propylidendifosfo-
nat vzorce

wobf

CHz P (0) (OCH.)
20 W ¥

- PN .

Suspenze 3,6 g (12,2 mmolu) 2-benzyl-1,3-
-propylidendifosfonové kyseliny ve 13 g
(123 mmoll) methyl-ortomraventanu byla
vafena za michdni po dobu 90 minut. Me-
thanol a methylmravencan, které vznikaly,
byly oddestilovdny zvySenim reakéni teplo-
ty. V odstraiiovéni té€kavych produktdl bylo
pokratovano do té doby, aZ se kyselina v
reakénim prostfedi rozpustila a zacal des-
tilovat methyl-ortomraven&an. Cely postup
byl opakovédn za priddni 13 g Cerstvého me-
thyl-ortomravenfanu. Tenkovrstevné chro-
matografie na silikagelu (ve smé&si 95:5
chloroform : methanol) bylo pouZito k ové-
Feni, ¥e proces methylace je skonfen. Po
odstrandni nadbyte¢ného methyl-ortomra-
ventanu byl odparek podroben b&Zné des-
tilaci za vzniku 2,4 g (58% vyt&Zek) tetra-
methyl-2-benzyl-1,3-propylidenfosfonatw ve
formé bezbarvého oleje.

T. v. = 150 aZ 152 °C (6,66 Pa)



17
IR (kapalinovy film): cumn~:
3 030: aromaticky C—H
2 960: alifaticky C--H

a
1240: P=0
1185: P—0-—Me
1030: P—-0—C
600: aromaticky C—H

NMR (CDCls): 8 =

7,3 — 7,16 (multiplet, 5H): aromaiicky H
3,7 {dublet, H = 11 Hz, 12H}: P--0-—CHs3
2.85 (dublet, | = 7 Hz, 2H}: Ph—CH2—CH
2,55 - 2,35 (multiplet, 1H): Ph—~CH2—CH
2,03 (dublet dubletu dubletu, J == 7, 16 &
19 Hz, ZH): diastereotopicky H™:
—C(H"}(H")—POsMe2

1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H": —C(H*)(H"')—
—POsMe2.

Priklad 5

Tetraisopropyl-2-benzyi-1,3-propylidendifos
fondt vzorce
\ E AN
o = {( J \‘ 1 \ 7 I i }
V2
Y ¢ i
\omd . o .
SRR Y
Nt o (A F

Titulni sloudenina byla ziskdna reakéni
roztoku 10,6 g (22 mmolll) ditosylatu 2-
-benzyl-1,3-propandiolu ve 25 ml dioxanu se
25 ml 3,5molarniho roztoku diisopropylfos-
fitu sodného v tetrahydrofuranu. Po zpra-
covéani poskytla b&ina destilace 5,5 g (54%
vytdzek) letraisopropyl-2-benzyl-1,3-propyl-
idenfosfoniitu ve formé hezharvého olejc.

Titulni stoncenina byla piipravena rovnéz
zahFivanim na feplotn 180 °C po dobu Sesti
hadin smési 1,8 g (6 mmolld) 2-benzyl-1,3-
~dihrompropaiau o 14,2 ¢ (60 awoli) triiso-
propylifosiitn, Destilace poskytla 1,9 g (70%
vyt8Zek) Cisté¢ho teiraisopropyl-24benzyl-1,3-
-propylidendifosfondtn,

T. v. = 160 aZ 105 °C (6,66 Pa)
IR (kapalinovy film): em™%:

3 040: aromaticky C-—H
2 980 - 2 940: alifaticky C—H
1390 - 1 380: isopropyl
1240: P=0

990: P—0—C

NMR (CDCl5): § =

7,3 — 7,15 (multiplet, 5H), aromaticky
4,65 (jemné# Stdpeny septet, ] = 7 Hz, 4H):
PO3 [CHMez2)2

2,90 (dublet, H = 7 Hz, 2H): Ph—CH2—CH

18
2,55 — 2,40 (mauitiplet, 18} Ph—-CHa-—CH
2,0 (dubiet dubletu dubistu, | = 7, 16 a

19 Hz, 2Hj: diastereotopicky HY
C{H*)(H")—PQsiPT2

1,75 (jemné Stépeny dublet dubletu dub-
letu): diastereotopicky H: C{H*}(H")—
—PO3iPr2

1,25 — 1,35 (nékolik pielryiych dabletd,
] = 7Hz, 24H}: PO3(CH-/Cliz}2]2.

Priklad 6

Tetrabutyl-2-benzyl-1,3-propviidendifosio-
nat vzorce

2,0-moldrni roztok dibutylfesiitn sodndho
v tetrahydrofuranu byl pripraven spasobem
popaanym pro diethvlfosfit sedny.

Roztok 1% g (32 111*11@111"1) ditosylilu 2-
-benzyl-1.3- pmpmld wove 40 ml dioxsiu
byl pfiddn ke 40 ml Zmoldrniho roztoku
dibutyliosfituy sodného v iztrabydrofuranu.
KdyZ byla reakéni smé8s zahféin na teplotu
680 °C, vyloufila se velumindznl sniZenina
vIsyl latn sodného. Tato teplota by'a udrZo-
vana po «dobu 15 hodin, poicm biyla reakéni
smés koncentrovina z2 sniZomého flaka a
zhytek bvl rozd&ien mezi chlorciorm & wo-
du Organicka fdze hvls odpatena a odpa-

ek byl ¢istéen béZuon desiitaci.

Te'rahutyl-2-benzyl-1.3-propylidendifosto-
nat byl ziskdn ve forme Lezbarvého oleje s
vytEZzkem 10,0 o, 1j. 60 %. Stejnd sloudeonina
byla ziskdna, kdvz bylo 8.8 & (30 nunold)
2-benzyl-1,3- dlbumnpmpdnu tvvedeno do re-
akce s 50 ml toluenovéhe rorioku obsahuji-
cilvo dibutylfosfit sodny o reakéni smés by-
la varena po dobu & hedin, Tetrabuotyl-2-
-henzyl-i,3-propylidendifosfondt byl ziskan
v 550 vytéZku.

T.v. = 176 a% 180 “C [5.60 Fa).
IR (kapalinovy film): cm ™!

3 040: aromaticky C—H

2 960 +- 2 940: alifaticky C-—-H
10600 - 1500: aromaticky C---C
1 240: P==0
1070, 1020 -4~ 980: P—0—
NMR (CDRXCl5): 6 =

7,3 — 7,15 (multiplet, 5H): aromaticky H
4,06 — 3,94 {(multiplet, 8H): P—0-—CHz —
—CH2-~CH2CH3

2,90 (dublet, ] = 7 Hz, 2H): Ph-—CHz—CH
2,55 — 2,4 (multiplet, 1H): Ph—CH2—CH
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2,02 (dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a
19 Hz, 2H): diastereotopicky H":
C(H?)(H")—PO3Buz

1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H: C({H*)(H")—
—PO3Bu2 ‘

1,42 (multiplet, 8H): P—O—CH2—CHz2—
—CH2—CHs3

1,36 (sextet, ] = 7 Hz, 8H): P—0—CHz2—
—CH2—CH2—CHs3

0,90 (triplet, ] = 7 Hz, 12H): P—0—CHz—
CH2—CHz2—CHs.

Priklad 7

2-(2-fenoxyethyl]}-1,3-propylidendifostono-
vd kyselina vzorce

-
O-otemry

CHsP (0) (0H);

5P (0)(0H),

Mnozstvi 3,40 g (7,8 mmolu} tetraethyl-
-2-{2-fenoxyethyl)-1,3-propylidendifosfona-
tu, pfipraveného presn& podle podminek
uvedenych v piikladu 1 bylo rozpuSténo v
5 ml chloroformu a bylo p¥ikapédvéno 5,9 g
trimethylbromsilanu (38,5 mmolu). Reake-
ni smés chranénd trubici s chloridem wvépe-
natym byla michédna pfi teplotd mistnosti
po dobu 15 hodin; potom byla provedena
hydrolyza pFiddnim 20 ml vody. Odpafeni
vodné féze poskytlo 2,5 g (100% vytdZek)
bezbarvého praSku 2-{2-fenoxyethyl)-1,3-
-propylidenfosfonové kyseliny.

T. t. = 149 aZ 153 °C
IR {KBr): cm~1:
2 900 + 2 350 $iroky: P—O—H
1600 4 1 500: aromaticky C—C
1250 4 1130: P=0
1000 4+ 950: P—OH.
Pr¥iklad 8

Tetrabutyl-2-(3-fenylpropyl]-1,3-propyliden-
fosfonat vzorce

CHgP (0) (O~ CyHg)y,

I N ter e

CHyP (0) (O CyHgly

211 g diethylmalonatu (1,32 molu) bylo
pFiddno k roztoku 30,3 g (1,32 melu) sodi-
ku v 15080 ml bezvodého ethanolu. K vy3e
uvedenému roztoku bylo potom pfiddno 249
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grami (1,25 molu) 1-fenylpropylbromidu a
ziskana reak&ni smés byla udrZovana za
michdni pii teploté 60 °C po dobu 15 ho-
din. Objem ethanolu byl sniZen ve vakuu a
odparek byl rozdélen mezi vodu a dichlor-
methan. VysuSend organickd féze byla od-
pafena za vzniku 282 g diethyl-3-fenylpro-
pylmalonéatu (80% vytsZzek).

T. v. = 110 aZ 115 °C (6,66 Pa)

IR (film) = 1750 a 1730 cm~! (C=0)
1300 — 1150 (C-—-0).

VySe uvedend slou€enina (170 g, 0,61 mo-
lu) byla potom piikapédna k suspenzi 25,8 g
(0,60 molu} LiAlH4 v. 650 ml etheru a reaké-
ni smés byla vaFena po dobu 15 hodin. Nad-
bytek LiAlH4 byl zruSen ndslednym pridanim
50 ml ethylacetdtu, 40 ml vody a kone&né
50 ml 15% Xkyseliny sirové. Etherovd faze
byla odpafena k suchu a prekrystalovdna
ze smési ether : petrolether za vzniku 58 g
(49 %) 2-(3-fenylpropyl}-1,3-propandiolu.

T.t. = 35 a¥ 37 °C
IR (KBr) = 3300 cm~! (OH), 1030 (COJ.

Roztok 57,5 g (0,296 molu) vySe uvedené-
ho diolu v 50 ml suchého pyridinu byl pFi-
dan pii teploté 0 °C k roztoku 135 g (0,71
molu) tosylchloridu rozpusténého ve 250 ml
suchého pyridinu. Reak&ni smés byla mi-
chana pfi teploté mistnosti pfes noc a po-
tom byla nalita do 500 ml ledové wody. Od-
délena visk6zni hmota byla pFekrystalovdna
ze smési aceton : petrolether za vzniku 96
gram@t (65% ditosyldtu 2-(3-fenylpropyl}-
-1,3-propandiolu.

T.t. = 54 aZ 56 °C
IR (KBr) = 1360 a 1170 cm~! (—S02—).

Roztok dibutylfosfitu sodného byl pfFipra-
ven piidanim 60 g (0,31 molu} dibutylfos-
fitu k suspenzi 9,0 g (0,30 molu) 80% dis-
perze hydridu sodného (v minerdlnim oleji)
ve 100 ml tetrahydrofuranu. K tomuto &i-
nidlu byl potom pFiddn roztok 51 g (0,1 mo-
lu) ditosylatu 2-(3-fenylpropyl)-1,3-propan-
diolu ve 100 ml dioxanu. Po 15 hodindch
pii teplot& 80 °C byla reakéni smés kon-
centrovdna ve vakuu a odparek byl rozdé-
len mezi dichlormethan a vodu. Vysu$ena
organickd fdze se odpafila a olejovity od-
parek byl €itén b&Znou destilaci za vzniku
39 g (70 %) tetrabutyl-2-(3-fenylpropyl)-
-1,3-propylidendifosfonatu.

T. v. = 185 aZ 190 °C (6,66 Pa)
Elementdrni analyza pro C2sHs5206P2:

Vypot&teno:
61,54 % C, 9,52 % H, 11,36 % P;
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Nalezeno:
61,26 % C, 9,72 % H, 11,54 % P.

IR (kapalinovy film): cm~1L:

'3 040: aromaticky C—H

2 970: alifaticky C—H

1600 -|- 1500: aromaticky C—C
1240: P=0

1070 -- 1 040: P—0—C

NMR (CBC3): § =

7,3 — 7,15 (multiplet, 5H}): aromaticky H
4,05 — 3,95 (multiplet, 8H): P—O-—CHz2—
—CH2—CH2—CHs

2,60 (triplet, | = 7Hz, 2H): Ph—CHz—

22

2,34 — 2,17 (multiplet, 1H): Ph-—(CHz2)3—
—CH—
2,03 {dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a
19 Hz, 2H): diastereotopicky H*:
C{H")(H")—PO3Bu2
1,84 {zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H": C(H*)(H’)—
—PO3Bu2
1,70 — 1,58 (multiplet, 12H): Ph—CHz—
—(CHz)2 + P—0O—CHz—CHz—CH2CH3
1,40 (sextet, ] = 7 Hz, 8H): P—O0—CH2—
—CH2—CH2—CHs3
0,92 (triplet, ] = 7 Hz, 12H): P—0—CHz2—
—CH2—CH2—CHs.

Priklad 9

~~CHg—CH2— Tetrabutyl-2-(3-cyklohexylpropyl}-1,3-pro-
pylidendifosfonéat vzorce
T _LHy=P (0)(0zCyHg)z
g BN
CH;P (0) (0CyHg)2
70 g 3-cyklohexylpropylchloridu (0,44 Roztok 8 g (15,7 mmolu) vyse uvedeného

molu} bylo uvedeno do reakce s roztokem
0,64 molu sodué soli diethylmalondtu ve
270 ml ethanolu pfi teploté 60 °C po dobu
15 hodin. Bylo ziskéno 62 g (50 %) diethyl-
-3-cyklohexylpropylmalondtu.

T.v. = 117 aZ 125 °C (6,66 Pa)

IR (film} = 1730 cm~! (C=0), 1300 aZ
1100 (C-—0).

VySe uvedend slovdenina (20 g, 70 mmo-
14) byla uvedena o reakce se suspenzi
LiAll4 (3,5 3, 92 mmoli) v 80 ml bezvodé-
ho tetrahydrofuranu p¥l teploté varu po
dobu 4 hodin. Reakéni chjem byl sniZen a
odparek byl naFedé&n pFiddnim 150 ml ethe-
ru. Nadbyte¢uy LiAlH4 byl odstranén pridé4-
nim 6 ml! vody a 100 ml 15% Xkyseliny siro-
vé. Odpaleni suSené fdze poskytlo 9 g (49
procent) 2-{3-cyklohexylpropyl)-1,3-propan-
diolu.

T. t. == 47 aZ 48 °C

IR (KBr) = 3250 cm~! (OH), 1030 (C—O).
8 g (40 mmoll) vySe uvedeného diolu by-

lo uvedeno do reakce s 19,1 g {100 mmolid)

tosylchloridu ve 40 ml pyridinu obvyklym

zplisobem za vzniku 18,8 g (92% vytsZek)

ditosylatu 2-(3-cyklohexylpropyl)-1,3-pro-

pandiolu.

T.t. = 68 aZ 70 °C

IR (KBr) = 1350 a 1170 cm~! (—SOz—).

ditosylatu ve smési 20 ml tetrahydrofuranu
a 80 m! dioxanu byl uveden do reakce pii
teploté 75 °C s roztokem 63 mmoli dibutyl-
fosf{itu sodného v 60 il tetrahydrofuranu.
Po zpracovani a vakuové destilaci bylo zis-
kdno 6,0 g (69% vytéZek) tetrabutyl-2-(3-
-cyklohexylpropyl)-1,3-propylidendifosfo-
néatu.

T. v. = 190 aZ 195 °C (6,66 Pa)
IR (KBr): cm-L

2 960: alifaticky C—H
1240: P=0
1040 -+ 980: P—0~C

NMR (CDCI3): 6 =

41— 3,96 (multiplet, 8H): P—O—CHz—
~-CH2—CHz—CHs

2,33 — 2,14 [multiplet, 1H):

CsH1y— (CH2)3—CH—

2,03 (dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a.
19 Hz, 2H): diastereotopicky H?:

iC(H?} (H"}—PO3Bu2

1,84 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H®: C{H?})(H"}—
—PO3Bu2

1,74 — 1,60 (multiplet, 12H}: CsH11--CH2—
—(CH2)2 4+ P—O0—CH2—CH2—CH2CH3
1,6 — 1,52 (kvartet, 2H): CséHii—CHz

1,40 (sextet, | = 7 Hz, 8H): P—-O0—CHz—
—CH2—CH2—CHs3

1,35 — 1,10 (8iroky multiplet, 11H): CséHu1
0,92 (triplet, ] = 7 Hz, 12H): P—0—CHz2—
—CH3—CHz2—CHs.
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P¥iklad 10

Tetrabutyl-2-(2-fenoxyethyl)-1,3-propyliden-
difosfonat vzorce -

84 g (0,42 molu) 2-fenoxyethylbromidu
bylo uvedeno do reakce s roztokem 0,42
molu sodné soli diethylmalonédtu ve 400 ml
ethanolu.za vzniku 85 g (72 %) diethyl-2-
-fenoxyethylmalondtu.

T. v. = 130 aZ 140 °C (6,66 Pa)
IR (film): 1730 cm~! (C=0), 1300 aZ 1150
(C—0). , A

70 g vySe uvedené sloueniny bylo redu-
kovano suspenzi 10,92 g (0,28 molu) LiAlH4
ve 420 ml bezvodého etheru. Bylo ziskédno
44 g (62 %) 2-(2-fenoxyethyl-1,3-propan-
diolu. i ,

T.t. =71az272°C

IR [KBr): 3300 ¢cm-! [OH], 1030 (C—-0).
30 g V)’lée'uvedeného diolu bylo uvécleno

do reakce s 80 g (0,46 molu) tosylchloridu

ve 180 ml bezvodého pyridinu-za vzniku 62

gramf (82 %) ditosylatu 2- [2 fenoxyethyl]

-1,3-propandiolu.

T.t. =69aZ270°C -

R (KBr): 1370 a 1170 cm~! (SO2}.

K roztoku 190 mmold dibutylfosfitu: sod-
ného ve 100 ml tetrahydrofuranu bylo pii-
dano 20 g (40 mmold} vySe uvedenélio di-
tosyldtu ve smési 50 ml ‘tetrahydrofuranu a
150 m! dioxanu a ziskand sm#s byla zahii-
véna pfes noc pFi teploté 80.°C. Po Zpraco-
:véni a destilaci bylo:ziskdno 12 g. (55% vy-
téZek) tetrabutyl-2-(2- fenoxyethyl] 1,3-pro-
pylidendifosfonétu.

K- egkvivalentnimu vyt&Zku se dospé&lo by-
la-1i fosfonaéni reakce provedena v prostfe-
di dimethoxyethanu. Roztok 160 mmold di-
butylfosfitu sodného v 80 ml dimethoxy-
ethanu byl pfipraven reakci 35,2 g (180
mmolill) dibutylfosfitu se 4,8 g (160 mmolf)
80% hydridu sodného. Byl pFiddn roztok
39,6 g (39,6 mmolu] ditosylatu 2-(2-fenoxy-
ethyl)-1,3-propandiolu v 70 ml dimethoxy-
ethanu a vznikld reak€ni smés byla vafena
pF¥ese noc. Po zpracovani bylo ziskdno 17,4
gramu (60% vytdZek) tetrabutyl-2-(2-feno-
xyethyl)-1,3-propylidenfosfonétu.

24

o~

R e

CHzP (0)(0;-CuHg),

/
CHyP (©) (0 ChHg )y

T. v. = 215 aZ 219 °C {6,66 Pa)

IR (kapalinovy film): cm~ 1

2 970: alifaticky C—H
1600: aromaticky C—H
1240: P=0
1070 -~ 980: P—0O—C

. NMR (CDCl3): §

7,3 —724 a 6,95 — 6,85 (multiplet, 5H):

aromaticky H

4,09 — 3,95 (multiplet, 8H): P—0—CH2—

—CH2CH2CH3 -+ PhO-—CHz

2,62 — 2,44 (multiplet, 1H):

PhO— (CHz)2—CH—

2,20 — 2,06 (multiplet, 4H): diastereoto-
" picky H*: C(H*)(H"}—POsBuz - PhO—

—CH2—CHz2

2,0 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,

2H): diastereotopicky H": C[H?)(H"}—
—P0O2Bu2

¢ 1,63 (kvintet, 8H): P—O—CH2—CH2—
—CH2CHs

1,40 (sextet, ] = 7 Hg, BH]
.oy —CHe—CHz—CH3
- 0,92 (triplet, ] = 7 Hz, 12H}: P—-O—CHz2—
—CH2—CH2—CHs. :

P-~0—CH2—

P¥iklad 11

Tetraethyl-2-(1-naftylmethyl}-1,3-propyl-
.idendifosfondt vzorce

o /?12“-:‘-“ (L)

91 g (0,57 molu) diethylmalondtu bylo
pfiddno k roztoku ethylatu sodného ptipra-
venému rozpust&nim 13,1 g (0,57 molu] ko-
vového sodiku ve 460 ml bezvodého etha-
nolu. Ziskand smés byla michdna p¥i tep-
lot& 50 °C po dobu jedné hodiny, potom byl
pfikapan roztok 100 g (0,57 molu} 1-chlor-
methylnaftalenu v 50 ml ethanolu. Zdhy se
vyloudila bezbarva sraZenina. Reakéni smés
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byla zahfivdna na teplotu 60 °C pfes noc.
Ethanolovd smés byla zkoncentrovdna ve
vakuu a odparek byl rozdélen mezi ether a
vodu. VysuSeny etherovy roztok byl odpa-
fen a byl ziskdn viskézni olej, ktery poma-
Iu krystaloval. Prekrystalovdnim z etheru
bylo ziskdno 120 g (0,4 molu) diethyl-(1-
-naltyl)methylmalonatu (70% vytéZek).

T. t. = 27 aZ 28 °C

IR (KBr): 1750 a 1730 cm™%:
az 1150 (C—0).

C=0, 1280

K suspenzi 19,8 g (0,52 molu) hydridu
lithnohlinitého v 500 ml bezvodého ethern
byl priddn roztok 120 g (0,4 molu} diethyl-
-(1-naftyl)methylmalondtu v 80 ml etheru
a ziskand smés byla vafena po dobu 12 ho-
.din. Nadbyte¢ny LiAlH4 byl odstranén na-
slednym p¥iddanim 70 ml vody a 110 m! 15%
kyseliny sirové. Oddélend etherova féze by-
la promyta nasycenym roztokem hydrogenu
uhliitanu sodného a suSena siranem ho-
Fetnatym. Po odpaieni etheru byl pevay
odparek prekrystalovdn ze smési 95:5
ether : petrolether za vzniku 35 g (0,16
molu) bezbarvych krystald 2-(1l-naftylme-
thyl)-1,3-propandiolu (40% vyt&Zek).

T.t. = 78 aZ 81 °C
IR {KBr): cm~1:

3250 (OH)
1040 (C—0)
790 (naftyl- C—H).

Roztok 30 g (0,14 molu) 2-(1-naftylme-
thyl)-1,3-propandiolu v 50 ml pyridinu bylo
thyl)-1,3-propandiolu v 50 ml pyridinu byl
pridan pri teploté 0 °C k roztoku 78 g (0,41
molu] tosylchloridu rozpusténého ve 110 ml
pyridinu, Reak¢éni sm#&s byla michédna pii
teploté mistnosti po dobu 15 hodin a potom
nalita do 500 ml ledové vody. Vylouéila se
visk6zni polopevnd hmota: byla pojata do
50 ml ochlazeného etheru za vzniku bezbar-
vé latky. Po pfekrystalovdni ze smdsi ace-
ton : pelrolether bylo ziskdno 46 g (62%
vytdZek) ditosyldtu 2-(1-naftylmethyl)-1,3-
-propandiolu.

T.t. = 90 aZ 91 °C
IR (KBr): cm~1L:

1380 a 1180 (SOz)
830a 770 (naftyl-C—H).

- Roztok 10 g (19 mmold) v§Se popsaného
ditosyldtu ve 20 ml dioxanu byl p¥iddn k
roztoku obsahujicimu 65 mmollt diethylfos-
fitu sodného ve 20 ml tetrahydrofuranu.
Reak&ni smés byla zahiivdna po dobu t¥i
hodin na teplotu 100 °C, potom byla odpafe-
nim odstranéna smés-rozpoustédel a odpa-
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rek byl rozdélen mezi chloroform a vodu.
Odpateni suché organické faze zanechalo
viskOzni olej, ktery byl &istén destilaci. Te-
traethyl-2-(1-naftylmethyl)-1,3-propyliden-
difosfondt (5,2 g /11,4 mmolu/} byl ziskdn
ve formé svétle Zlutého oleje s vytéZkem
60 %.

T. v. = 195 aZ 200 °C (6,66 Pa)
Elementérni analyza pro C€22H3406P2

Vypoéteno: ‘
57,89 % C, 7,46 % H, 13,60 % P;

Nalezeno:
57,92 % C, 7,72 % H, 13,40 % P.

IR (kapalinovy film): cm~L

3 060: aromaticky C—H

2990: alifaticky C—H

1240: P=0

1060 - 1040: P—0—C
800: naftyl C—H

NMR (CDCl3): 8 =

8,28, 7,83 a 7,73 (tfi dublety, ] = 8 Hz,
3H): aromatické protony substituovaného
fenylového kruhu .

7,55 — 7,26 (multiplet, 4H): aromatické
protony napojeného benzencvého kruhu
4,10 — 3,90 (multiplet, 8H): P—0O—CH2—

—CH3
3,35 (dublet, J] = 7 Hz, 2H}: CioH7—CHz2—
—CH
2,75 — 2,58 (multiplet, 1H}: CioH7—CHz2—
—CH

2,14 (dublet dubletu dublety, | = 7, 16 a
19 Hz, 2H}: diastereotopicky Ha:
—C/(H?)[H")—POs3Et2

1,87 (zkrouceny dublet dubletu dubletuy,
2H): diastereotopicky H": —C([H?*)(H")—
—PO2E1t2

1,24 a 1,18 (dva triplety, ] = 7 Hz, 12H):
P—0—CHz2--CHs.

Ptiklad 12

Tetrabutyl-2-{3-(3-pyridylpropyl)]-1,3-pro-
pylidendifosfonét vzorce

CH/CHZ‘P ©)(05C, Hy),

CH;P (o) oy

= Ha)_;“‘
wHg)p

3-(3-pyridyl)propylchloridhydrochlorid
byl pFipraven v kvantitativnhim v§t8Zku re-
akci 3-(3-pyridyl)propanolu: s fosforoxy-
chloridem v ethylacetdtu pii teplot§ varu,
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Volnd bdze byla ziskdna rozpuSt&€nim hyd-
rochloridu v. 10% roztoku hydroxidu sodné-
ho a extrakci organickym rozpoustédlem
{toluenem nebo etherem].

156 g (0,98 molu) diethylmalondtu bylo
uvedeno do reakce s roztokem 66,5 g (0,98
molu) ethyldtu sodného v 400 ml! ethanolu.
Potom bylo pFiddno mnoZstvi 100 g (0,65
moliu) 3-(3-pyridyl)propylchlor'du a reake-
ni smés byla udrzovdna pres noc pfi tep-
loté 60 °C. Ethanol byl odpafen 2 odparek
byl rozdélen mezi chloroform a vodu. Des-
tilace poskytia 90 g (50% vytéZek) diethyl-
-3-[ 3-pyridyl Jpropylmalandtu ve formé svét-
le Zlutého oleje.

T.v. = 135 aZ 140 °C (6,66 Pa)
IR (film): cm~1L:

1720 (C=)
1300 — 1150 (C—0).

20 g (72 mmollt) vy3e uvedeného wmalo-
natu bylo pfikapdno k suspenzi 3,9 g- 103
mmold/LiAlH4 v 70 ml bezvodého tetrahyd-
rofuranu a reak&ni smés byla varena‘ po
dobu 4 hodin. Nadbytetny LiAlH4 byl od-
stran&n pFiddnim 8 ml vody a vysrdZené
hydroxidy byly odfiltrovdny. Odpafeni te-
trahydrofuranu poskytlo 11,5 g oranZového
oleje, ktery byl isté&n sloupcovou chroma-
tografii (silikagel, 8 :.2 chloroform : metha-
nol}. Bylo ziskdno mnoZstvi 7,7 g (55% vy-
téZek) 2-[3-(3-pyridyl)propyl]-1,3-propan-
diolu.

T. t. = 45 a7 48 °C
IR (KBr): em™L

3300 (OH)
1020 {C—0).

MnoZstvi 18,4 g (96,6 mmolu) tosylchlo-
ridu rozpu3t&ného ve 30 ml suchého pyri-
dinu bylo pfiddno k roztoku 6,3 g (32,3
mmolu) vySe uvedeného diolu ve 20 ml py-
ridinu, naceZ byla reak&ni smé&s michédna
pfi teploté 0 °C pfes noc. Krystaly pyridin-
hydrochloridu byly odfiltrovany, potom byl
pyridinovy roztok vlit do 500 ml ledové vo-
dy. Oddélend pevnd hmota byla piekrysta-
lovdna ze smési aceton/ether za vzniku 9,8
gramu (60 %) ditosylatu 2-[3-(3-pyridyl)-
propyl]propan-1,3-diolu.

T. t. = 85 aZ 86 °C
IR (KBr): cm~%:

1360 a 1170 [(—S0O2—].

K roztoku obsahujicimu 28,8 mmolu di-
butylfosfitu sodného ve 20 ml tetrahydro-

furanu byl pFiddn roztok vy$e uvedeného
ditosylatu (2,4 g, 6,8 mmolu) ve smési 10 ml

i
Q <CH2)‘§L H\\ N Loy
Uiy, R & (W 1
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tetrahydrofuranu a 30 ml dioxanu. Reak&ni
smés byla zahfata na teplotu 90 °C, nateZ
se vyloudil tosyldt sodny. Po 15 hodindch
pri teploté 90 °C byla reak&ni smés rozdé-
lena mezi vodu a chloroform. Po odpafeni
suché organické féze nasledovalo zahFati
oleje na teplotu 150 °C ve vakuu (6,66 Pa)
pro odstranénl t&kavych podili. Odparek
byl &isté&n chromatografii na sloupci silika-
gelu za pouZiti 9 1 smési chloroform : me-
thanol jako eluéniho ¢inidla. MnoZstvi 2,8 g
(75% vytdzek) tetrabutyl-2-[3-(3-pyridyl)-
-propyl]-1,3-propylidendifosfondtu bylo zis-
kéno ve formé& svétle Zlutého oleje.

IR (kapalinovy film): cm~1:

2 970: alifaticky C—H
1240: P=0O
1020 4 980: P—0—C

NMR (CDCI3): § =

8,46, 7,6 a 7,3 (multiplety, 4H): hetero-
aromaticky H

4,05 — 3,95 (multiplet, 8H):
P—~0—CH2—CH2—CHz2—CHs

2,65 (triplet, ] = 7 Hz, 2H):
CsH4aN—CH2—CH2—CHz2

2,35 — 2,0 (multiplet, 1H):

C5H4N— (CH2)3—CH—

2,03 (dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a
19 Hz, 2H]): diasterectopicky H*:
C{H?*)(H")—PO3Bu :

1,84 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H":
C(H?)(H"}—PO3Bu2

1,72 — 1,60 (multiplet, 12H):
C5H4N—CH2— (CH2)2 -+ P—O—CHz2— -
—CH2—CH2CHs3

1,40 (sextet, ] = 7 Hz, 8H):
P—0—CH2—CH2—CHz2—CHs

0,95 (triplet, ] = 7 Hz, 12H):
P—0—CH2—CH2—CH2—CHs.

Do roztoku vySe uvedené sloueniny v
etheru byl uvadén plynny chlorovoedik.

IR =

2970 cm~1; alifaticky C—H
2500 — 2 200: NH amoniova siil
1240: =0

1020 -+ 980: B—0—C.

Priklad 13

Tetrapentyl-2-(3-fenylpropyl)-1,3-propyl-
idenfosfonat vzorce

chy P (0) (5 Cst i),

et 4 .
{ ,'? N {“'\;i{lw i rzr,j

s
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Roztok dipentylfoslitu sodného byl piipra- 7,3 — 7,15 (multiplet): aromaticky H
ven piiddnim 80 g (0,36 malu) di-n-pentyl- 405 — 3,95 (multiplet, 8H}:
fostitu k suspenzi 8,6 g (0,29 molu) 80% P—O—CH2—C4Hs
hydridu sodného ve 150 m! tetrahydrofura- 2,60 (triplet, ] = 7 Hz, 2H]):
nu s néasledujicim zahfatim smési na 60 <C Ph—CH2—(CHz2])2
aZ do celkové spotieby hydridu sodného. K 2,35 — 2,18 {multiplet, 1H):
tomuto roztoku bylo priddno 40 g (0,08 mo- Ph(CH2)3—CH
lu) ditosyldlu 2-(3-fenylpropyl)-1,3-propan- 2,05 (dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a
diolu rozpustdného we 150 ml dioxanu a 19 Hz, 2H): diastereotopicky H?:
vznikla sinés byla zah¥dta na teplotu 80 °C C(H?) (H?)—PO?(CsHi1)2
prese noc. Po zpracovani destilace poskytla 1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
38 ¢ (79 %] tetrapentyl-2-(3-fenylpropyl])- 2H]): diastereotopicky HP:
-1,3-propylidendifosfonat. C(H?)(HP)—PO?(Cs5H11)2
1,65 (multiplet, 12H): Ph—CHz2(CHz)2 +
1. v. = 210 aZ 215 °C (6,66 Pa) + P—0O—CHz—CH2—C3H7
1,35 (multiplet, 16H): P—O—(CHz)s—
IR {kopalinovy film}): em™1: — (CHz2)2—CH3
0,92 (zkrouceny triplet, | = 7 Hz, 12H):
3 050: aromaticky C—H P—0—(CH2)4—CHs.
2 960: alifaticky C—H
1240: P=0 PFiklad 14

1050 -}- 1000: P—0—C
Tetrahexyl-2-(3-fenylpropyl)-1,3-propyliden-
NMR (CIDCl3): 8 = difosfonat vzorce

-\ _~ CHzP (0)(05CHsp)2
¢ N (CHy 5 CH
=/ , \CH P (0) (05 Co M),

Titulni sloutenina byla p¥Fipravena reakci 4,05 — 3,95 {muttipiet, oy r—0—CHz—
roztoku 20 g (0,04 molu] ditosyldtu 2-(3- —C5H11
-fenylpropyl)-1,3-propandiolu rozpuSténého 2,63 (triplet, ] = 7 Hz, 2H): Ph—CH2—
v 80 ml dioxanu s roztokem dihexylfosfitu —(CHz)2
sodného ziskaného reakei 4,2 g (0,14 molu) 2,35 — 2,20 {multiplet, 1H): Ph—(CH2}5—
80% hydridu sodného se 40 g (0,16 molu) —CH
dihexylfosfitu v 80 ml tetrahydrofuranu. 2,04 [dublet dubletu dubletu, ] = 7, 16 a
Destilace poskytla 11 g (42 %) tetrahexyl- 19 Hz, 2H): diastereotopicky H:
C(H2}{H"}—PO3(CsH13)2
2-(3-fenylpropyl}-1,3-propylidendifosfona- 1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
tu. 2H): diastereotopicky H": -
C{H2)(HY)—PO3(CsHi3)2
T. v. = 229 a% 230 °C (6,66 Pa) 1,65 {multiplet, 12H): Ph—CHz2—{CHz)2 -+
-+ P—0—CHz—CH2—C4Hs
IR (kapalinovy film): cm~% 1,42 — 1,26 (Siroky multiplet, 24H):
P—0-—(CH2)2—(CH2)3—CH3 -
- 3040: aromaticky C—H 0,90 (zkrouceny triplet, ] = 7 Hz, 12H):
2 960: alifaticky C—H P—0O—(CHz)5—CHs:
1240: P=0
1 050 — 990: P—0O—C. Pifiklad 15
NMR [(CDCI3): § = Tetrakis-[ 2-(N,N-dimethylamino Jethyl]-2-

-benzyl-1,3-propylidendifosfondt vzorce
7,3 — 7,15 (multiplet): avomaticky H

N _CHgP= ~(0) (0CH, CHytiMe ),
(C \/ — CHy~ ~CH”
- CH-P-(O) (0cH , CH NMe ),

BT st o e e
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58 g (379 mmolu)] bromtrimethylsilanu
bylo pfikapdno k 25,7 g (63 mmoll) tetra-
ethyl-2-benzyl-1,3-propylidendifosfonatu za
bezvodych podminek a ziskand smés byla
michéna p¥i teplot& mistnosti pfes noc. Nad-
bytetné ¢inidlo bylo odstran&no, a destilaci
bylo pFipraveno 23,3 g (63 %) tetrakis-(tri-
methylsilyl}-2-benzyl-1,3-propylidendifosfo-
natu. : : :

T. v, = 168 aZ 175 °C (6,66 Pa)
IR (kapalinovy film): cm™1:

'3 080 -~ 3 040: aromaticky C—H
2970: alifaticky C—H
1260: P—O 4 CH3—Si
1040: P—0—Si
850 -} 740: CH3—Si.

Roztok 20 g (34 mmolu) vySe uvedené
slouéeniny v 50 ml tetrachlormethanu byl
pfiddn za bezvodych podminek k suspenzi
28,7 g (137 mmolll) chloridu fosforedného
v 150 ml tetrachlormethanu. Kalni reak&ni
smés byla zahiivdna po dobu 15 hodin pfi
teploté 60 °C, &¢imZ se ziskal Ciry roztok.
Tékavé materidly (chlortrimethylsilan a
fosforoxychlorid} byly oddestilovdny a od-
parek byl pPetiStén destilaci. Bylo ziskdno
mnoZstvi 10,8 g 2-benzyl-1,3-propylidendi-
fosfonyltetrachloridu.

T. v. = 175 °C (6,66 Pa]
IR (kapalinovy film): cm™1:

3040: aromaticky C—H
2 960: alifaticky C—H
1270: P=0

- 560: P—Cl.

Roztok 20,8 g (234 mmolll) 2-(N,N-dime-
thylamino Jethanolu ve 40 m! chlorofermu
byl pifikapén k roztoku 10,7 g (25 mmoli)
vy$e uvedené slouteniny v 70 ml chlorofor-
mu pfi teploté 0 °C. Vylou€ila se bezbarva
sraZenina. Reakfni smé&s byla michdna pfi
teploté mistnosti po dobu 48 hodin. Smés
byla nafed&na 40 m! chloroformu-a extra-
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hovdna 60 ml vody. Organickd faze byla
byla extrahovdna 60 ml nasyceného roztoku
chloridu soedného, vysuSena a rozpousiédlo
odpafeno. Odparek byl zahFfdat na teplotu
70 °C ve vakuu 6,66 Pa, aby se odstranil
nadbyte€ny dimethylaminoethanol.

. Dal8i ¢i§téni bylo provddéno rozpusSténim
surového produktu ve 250 ml dichlormetha-
nu a extrakci do dvou dilt studené 15% ky-
seliny chlorovodikové. Kyseld vodnd fédze
byla neutralizovdna na hodnotu pH 10 po-
moci 5% roztoku hydroxidu sodného a zno-
vu extrahovdna tfemi dily 40 ml dichlor-
methanu. Po odpafeni vysuSeného rozpous-
tédla bylo ziskdno 5,0 g (30 %) tetrakis-
-[2-{N,N-dimethylamino)ethyl}-2-benzyl-
-1,3-propylidendifosfondtu, ve formé viskoz-
niho oleje.

IR (kapalinovy film): cm~1:

2 970: alifaticky C—H

2 820 -+ 2770: N-methyl

1 460: CHz—

1240: P=0O

1030 -+ 950: P—0O—C
790: aromaticky C—H

NMR (CDCls): 6 =

7,34 — 7,20 [multiplet, 5H): aromaticky H
4,20 — 4,04 (multiplet, 8H): P—O—CHz—
—CH2—NMez2
2,90 {dublet, ] = 7 Hz, 2H): Ph—CH2—CH
2,56 (triplet, ] = 7 Hz, 8H): P—0—CH2—
© —CH2—NMez2
2,50 (parciilng prekryty multiplet, 1H):
Ph—CH2—CH
~2.25 (singlet, 24H): —NMae2
©2,10 (dublet dubletu dubletu, | = 7, 16 a
-+ 19 Hz, 2H): diastereotopicky H?®:
© C(H*)(H"}—POs3
1,84 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H":
C(H®}(H")—POs.

Priklad 186

Bis{ethylpentyl)-2-( 3-f‘eny1 ]-1,3-propyliden-
difosfonéat vzorce

. ACHg P (0) OCHs )05 C Hi1)
| Qw(cmz)jca
o . \CHQ‘P (o)) (CZ"“’_E)(OEC:”VJ}

44,1 g (0,5 molu) pentanolu bylo pFid4va-
no pomalu ke 103,0 g (0,75 molu) PCls o-
chlazeného na teplotu —10 °C. Vznikajici
plynny chlorovodik byl vytlafovan z reakc-
ni smési proudem dusiku a roztok byl po

dobu dal3i hodiny michén pii teploté mist-
nosti. Vakuovou vodni vyvévou byl potom
7z reakéni smsi odstranén zbyly plyn a pfi
teploté 66 aZ 70 °C (1995 Pa) bylo destilaci
ziskdno 50 g (53 %) pentyldichlorfosfitu.
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IR (kapalinovy film): cm~1:

2 930: alifaticky C—H
1000: P—0O—C.

39,0 g (0,21 molu} pentyldichlorfosfitu v
10 ml bezvodého etheru bylo pFikapavéano
k roztoku 19,0 g (0,41 molu) ethanolu v
90 ml etheru udrZovaného v ledové ldzni na
teplotd -5 °C. Reakéni smé&s byla michéna
pri teploté mistnosti pfes noc. Etherové roz-
poudtédlo bylo odpafeno a odparek predes-
tilovdn ve vakuu. Bylo ziskdno 10,0 g (27
procent) ethylpentylfosfitu.

T. v. = 85 az 100 °C (1995 Pa)
IR (kapalinovy film): cm™L:

2 930: alifaticky C—H
1250: P=0
970: P—0—C

MS: /e ==
179 (M*—1)
83 [zakladni pik).

K roztoku ethyl-pentylfosfitu sodného pi‘i-
praveného z 5,76 g (32 mmolli) ethyl-pen-
tylfosfitu a 0,90 g (30 mmolid) 80% disperze
hydridu sodného v minerdlnim oleji ve 40
mililitrech bezvodého tetrahydrofuranu byl
pfiddn roztok 4,0 g {8 mmolll) ditosyldtu
2-(3-fenylpropyl)-1,3-propandiolu ve 40 ml
bezvodého dioxanu. Po 15 hodindch varu
byla reakéni smés odpafena ve vakuu a od-
parek byl rozdé&len mezi chloroform a vodu.
Vysu8end organickd faze byla opé&t odpafe-
na a odparek byl frakcionovdn b&Znou des-
tilaci za vzniku 0,5 g (12 %) bis(ethyl-pen-
tyl)-2-(3-fenylpropyl)-1,3-propylidendifos-
fondtu.
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T. v. = 195 aZ 200 °C (6,66 Pa)
IR (kapalinovy film): cm~1:

3040: aromaticky C—H
2930: alifaticky C—H
1240;: P=0

1020: P—0—C.

NMR (CDCl3): 6 =

7,3 — 7,15 (multiplet, 5H): aromaticky H

4,15 — 4,05 (multiplet, 4H): P—0O—CHz2—
—CHj3

4,05 — 3,95 (multiplet, 4H): P—O—CHz—
—(CH2}3—CHs3

2,60 (triplet, 2H}: Ph—CH2—CHz—CHz2

2,35 — 2,20 {multiplet, 1H}: Ph—(CHz2)3—

2,03 (dublet dubletu dubletu, 2H]: diaste-
reotopicky H*:

C(H*) (H*)—0(0){OCzH5) (OCsH11)

1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H":
C(H*)(H")—0(0)(0OC2Hs) (OCsH11)

1,65 (multiplet, 8H): PhCHz—(CH2)2—
—CH -+ P—0CH2CH2(CH2)2CHs3

1,35 (multiplet, 8H): P—O0—CH2CH2-
{(CH2)2—CHs3

1,16 {triplet, 6H): P—O—CH2—CHj3

0,92 (triplet, 6H): P—O—(CHz)4—CHs.

MS: m/e =

518 (M*)
179 [—P{0O})(0C2Hs)} (0OCsH11) ].

Piiklad 17

Bis{ethyl,pentyl)-2-benzyl-1,3-propylidendi-
fosfonat vzorce

~CHzP (0) (0C, Hs) (05 CsHy)

Roztok 25,0 g (0,132 molu) pentyldichlor-
fosfitu v 50 ml hexanu byl pFikapadvan do
michaného roztoku 12,2 g {0,265 molu} e-
thanolu a 20,9 g (0,265 molu) pyridinu ve
100 m! hexanu. Reakéni smés byla b&hem
pfidévani udrZovdna na teplotd pod 10 °C
v ledové lazni. V miché&ni p¥i teploté mist-
nosti bylo pokrafovdno po dalsi t¥i hodiny.
Vznikly wvolumindzni pyridinhydrochlorid
byl odfiltrovén, promyt hexanem a filtrat
byl zahu$tén do sucha. Odparek byl frak-
cionovan pomoci kritké Vigreux kolonky a
bylo ziskano 8,0 g (29 %) diethylpentylfos-
fitu,

T.v. = 85 aZ 93 °C (1995 Pa)
IR (kapalinovy film): cm~1:

2940: alifaticky C—H
1030: P—O—C.

Pfiprava 2-benzyl-1,3-dibrompropanu je
popséna v piikladé 1.

Smés 1,0 g (3,4 mmolu) 2-benzyl-1,3-di-
brompropanu a 3,6 g (17 mmoli) diethyl-
pentylfosfitu byla vafena pod dusikem pFi
teplot& 180 °C po dobu 4 hodin. Vyslednd
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reakéni smés byla frakcionovana destilaci
a bylo izolovdno 0,4 g (24 %) hbis{ethyl,-
pentyl]-2-benzyl-1,3-propylidendifosfonatu.

T.v. = 186 aZ 190 °C (6,66 Pa)
IR (kapalinovy film): cm~1:

2 960: alifaticky C—H
1250: P=0
1050: P—0—C

NMR (CDCis) =

7,32 — 7,18 {multiplet, 5H): aromaticky H

4,15 — 4,00 (multiplet, 5H): P—0-—-CH2—

- —CHs

400 — 3,90 (multiplet, 4H}): P—0—CHz—

- —(CHz}3—CHs

2,90 (dublet, 2H): Ph—CH2—CH

2,50 (multiplet, 1H}): Ph—CH2—CH

2,03 {dublet, dubletu dubletu, 2H): diaste-
reotopicky H?:
C(H*)(H")—P—(0)(0C2Hs) (OCsH11)

1,85 (zkrouceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H°:
C(H?)(H*)—P—{0}(0OC2Hs5} (OCsH11)

'1,65 (multiplet, 4H): ‘
P—O-~CH2CHz(CHz2)2CHs3

1,35 (multiplet, 8H):
P—O—CH2CHz(CHz2)2CHs

1,30 (triplet, 6H}: P—O—CH2—CHs3

0,90 (triplet, 6H): P—O0—(CH2)4—CHs.

MS: m/e = 490 (M*).

7 N(CHy)5CH
\:‘>‘ SN

10 g (18 mmol) tetrabutyl-2-(3-fenyl-
propyl}-1,3-propylidendifosfonétu rozpusté-
ného ve 120 ml 7% roztoku hydroxidu sod-
ného v n-butanolu bylo zahfivdno na tep-
lotu 60 °C po dobu 2 hodin. RozpouStédlo
bylo odpafeno a odparek rozdélen mezi
vodu a dichlormethan. Organickd fdze byla
odpa¥ena a odparek rozpustén v 15 ml 20%
roztoku kyseliny chlorovodikové. Kysely
vodny roztok byl odpafen, pfiddnc 20 ml
ethanolu a smés byla zfiltrovdna za téelem
odstran&ni chloridu sodného. Po edpaieni
rozpoustédla bylo ziskdno 6,0 g (17 %)
meziproduktu,

IR =

2900 -+ 2 300 (3iroky): PO -H
16000 PO—H
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Priklad 18

Bis(methyl,vodik}-2-benzyl-1,3-propyliden-
difosfondt vzorce

Smés 1 g (2,86 mmolu) tetramethylben-
zyl-1,3-propylidendifosfondtu a 6 ml 20%
NaOH (15 mmold) byla vafena po dobu 2
hodin. Po ochlazeni byla smés wokyselena
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
a odpalrena do sucha. Odparek byl rozpus-
tén v minimdinim mnoZstvi absolutniho e-

- thanolu, zfiltrovan a roztok byl odpafen za

vzniku 720 mg his-(methyl,vodik)-2-benzyl-
-1,3-propylidendifosfonatu; vytézek 78 Y.

IR:
2900 - 2300 cm~! (3iroky): PO—H
1600: PO—H
1240: P=0
1030: P—0—C -+ P—OH.

Priklad 19

Bis-(butyl,ethyl)-2-(3-fenylpropyl]-1,3-pro-
pylidendifosfonéat vzorce

L CHgP (O} (OTHs) (Q5C, Hy)

NCHyP (0) (0CH5) (05 CuHg)

1240: P=0O
1030: P—0O—C + P—OH.

5 g (11,5 mmolu) bylo rozpusténo v 10
mililitrech dichlormethanu a byl pfidén pé-
tindsobny prebytek diazoethanu v ctheru.
Po 1 hodiné pri teploté mistnosti bylo roz-
poustédlo odpareno a ziskdno 5,6 g (100%
vytéZek) Cistého bis{butylethyl}-2-(3-fenyl-
propyl)-1,3-propylidendifosfonétu.

T. v. = 195 az 200 °C (6,66 Pa)
IR (film) =
2960 cm~!: alifaticky C-—H

1.250: P=0
1050 — 980: P—0—C.
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Pi¥iklad 20

Tetrabutyl-2-[ 3-(2,4-dinitrolenyl)propyl |-
-1,3-propylidendifosfondt vzorce

NO&
o
. . 7N\ i -C L
0,0~ - (CHHCH

N

Ke smési 2 ml koncentrované Kkyseliny
sirové a 2 ml kyseliny dusiéné ochlazené
na teplotu 0 °C byle priddno 25 g (4,6
mmolu) 2-(3-fenylpropyl)-1,3-propyliden-
difcsfonatu a smés byla michédna pii tep-
loté 0 °C po dobu 1 hodiny. Byla pf¥idana
voda a smés byla extrahovdna do benzenu.
Plynova chromatografickd analyza benze-
nové fdze ukédzala, Ze vychozi latka zrea-
govala za vzniku smési téchto sloZek. Pre-
parativni GLC chromatografie (3% Silarovy
sloupec, teplotni program 120 aZz 280 °C)
poskytla 1,0 g (34% vytéZek) hlavni slou-
¢eniny identifikované kombinovanou spek-
troskopii jako tetrabutyl-2-{3-(2,4-dinitro-
fenyl)propyl]-1,3-propylidendifosfonat.

MS: m/e = 636 (M™*).
IR (film): 1350 4- 1550 cm~!: —NO,.

NMR [CDCI:;]:

8,75, 8,36 a 7,64: (3H): aromatické pro-
tony

HQ

N g
CHy

I
-

oy N
(‘KH'B

Smés 50 g (0,243 molu] hydrochloridu
pyridoxinu ve 400 ml hezvodého acetonu a
55 ml koncenlrované kyseliny sirové byla
michdna pPes noc pii teplotdé mistnosti.
Kysely roztok byl zneufralizovan na hod-
netu pil 7 hydroxidem sodnym a odpaten
do sucha. Odparek byl vyjmut chlorofor-
mein, vysuden a ziiltrovdn za vzniku 51,0 g
(100% vytdZek) isopropylidenpyridoxinu.

T. t.: 90 aZ 92 °C
IR (KBr): 1380 cm~! (dublet: (CH3]z2C.

Roztok 77,4 £ (0,65 molu) v 50 ml ben-
zenu byl priddn k teplému roztoku 68 g
(0,325 molu v 500 ml benzenu) vySe uve-
dené sloudeniny a smés byla vaiena po do-
bu 15 minut. SraZenina byla odfiltrovdna a
piekrystalovdna ze smési ethanol/ether.

L CHgP (0) 05Cy Hg),
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“CHzP (0) 05T Ha),

4,06 — 3,95: (multiplet, 8H}:
P-—0—CH,CH,;CH,CHj,

3,0 (triplet, 2H): Ph—CHy—

2,35 — 2,2 (multiplet, 1H):
CH—[‘CHZ—P()gBUZ]z

2,05 (dublet dubletu dubletu, 2Hj:
C{H?)(H*)—PO3Bu,

1,85 (dublet dubletu dubletu, 2H):
C(H?*)(H")PO3Bu,

1,8 — 1,6 (multiplet, 12H): (CHy},—CH—
—(CHyP03)9 + P—O—CH2—CHz—CH2—
—CH2—CHs

1,35 (sextet, 7 Hz, 8H): P—0—CH2—CHz2—
CHs

0,95 (triplet, 7 Hz, 12H): P—0-—CH2—

—CH2—CH2—CHs. :

Priklad 21

Tetrabutyl-2-[5-(3-hydroxy-4-hydroxyme-
thyl-2-methyl)pyridylmethyl]-1,3-propyl-
idendifosfonét vzorce

- , : /CHZ"P (0) (Od'C#HS)‘Z
HO 2 CHZ“CH

~
CHé'"P (O) (Or;(.‘;, Hg)z

Ziskany roztok pevné latky byl zfiltrovén a
zalkalizovan 15% NaOH, vyextrahovdn do
chloroformu a vysuSen uhli¢itanem drasel-
nym. Odpafeni rozpousdtédla poskytlo 30 g
(41% vytéZek) 3,4-isopropyliden-5-(chlor-
methyl)-3-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-2-
-methylpyridinu. GLC analyza prokézala, Ze
slouenina je Cistd.

Roztok 30 g (0,132 molu) vySe uvedeného
chloridu ve 100 ml absolutniho ethanoiu
byl uveden do reakce s roztokem sodné soli
diethylmalondtu (0,132 wolu ve 120 ml e-
thanolu} na dobu 15 hodin. Po odstranéni
diethylmalonatu bylo ziskdno 34,3 g (74%
vytézek) surového diethyl-5-(3,4-isopropyl-
iden-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-methyl }-
pyridylmethylmalondtu.

IR (film): 1740 cm~% C=0, 1200: C—O.
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34,3 g (98 mmola]) substituovaného ma-
lon4tu ve 100 ml absolutniho etheru bylo
redukovdno pomoci suspenze 4,8 g (0,127
molu) LiAlH4 ve 250 ml etheru. Po zpraco-
véni poskytla triturace surové reakéni smé-
si se studenym etherem 9,5 g (36% vyt&-
Zek) 2-[5-(3,4-isopropyliden-3-hydroxy-4-
-hydroxymethyl-2-methyl)pyridylmethyl]-
-1,3-propandiolu.

T. t.: 127 a% 128 °C
IR (KBr):

3380 cm~!: OH

1388 {dublet}: {CHs3)2C.

Tosylace 8,15 g (31 mold) vySe uvedené-
ho diolu ve 49 ml pyridinu roztokem 12 g
{63 mmolt) tosylchloridu v 50 mi pyridinu
poskytla odpovidajici tosyldt ve formé& hné-
dého oleje, ktery byl <iStén sloupcovou
chromatografii (8,2 CHCI3/CH30H na SiOz).
Bylo ziskdno 3,4 g (19% vytéZek).

IR (film): 1350 a 1170 cm~%: SO2.

Roztok 2,7 g (4,7 mmolu) tohoto tosylatu
ve 40 ml dioxanu byl uveden do reakce s
roztokem dibutylfosfitu sodného (18,8 mmo-
lu) ve 40 ml tetrahydrofuranu obvyklym
zplisobem. Po wodstran&ni tgkavych podill
destilaci byl odparek ¢€i§tén sloupcovou
chromatografii (95/5 CHCI3/CH30H na SiOz).
Tetrabutyl-2-[5-( 3,4-isopropyliden-3-hydro-
xy-3-hydroxymethyl-2-methyl-2-methyl }py-
ridylmethylj-1,3-propylidendifosfonat byl
ziskdn ve formé& Zlutého oleje (1,5 g, 52%
vytéZek).

IR (film):

2980 cm~1: alifaticky C—H
1 380 (dublet}: {CH3)2C
1240: P=0

1060 — 970: P—0—C.

MS: m/e = 619 (M*)
NMR (CDCI3}: 6 =

7,82 (singlet, 1H]): pyridyl H
- 4,87 (singlet, 3H): —CH2—02—C{CH3)z—

40 (multiplet, 8H): P—0—CH2CH2CH2CH3

2,76 (dublet, ] = 7 Hz, 2H): —CH2—CH—
—(CH2PO3Bu2)2

2,40 (singlet, 3H)}: 2—CH3—pyridin

2,45 — 2,30 (multiplet, 1H): —CH— (CHz—
—PO03Buz)2

2,10 (dublet dubletu dubletu, 2H): diaste-
reotopicky H?: C(H?)[H")—PO3Bu2

1,84 (dublet dubletu dubletu, 2H): diaste-
reotopicky H": C(H?}(H)—PO3Buz

40

1,70 — 1,60 (multiplet, 8H):
P—0—CH2CH2—CH2—CHS3

1,55 (singlet, 6H): isopropyliden H

1,44 — 1,34 (multiplet, 8H}:
P—0—CH2CH2—CH2—CH3

0,95 (triplet, ] = 7 Hz, 12H): P—0—CHz2—
—CH2—CHz—CHs.

Odstranéni chréanic{ skupiny z isopropyl-
idenového derivdtu bylo provedeno zahfé-
tim 0,72 g (1,16 mmolu) vySe uvedené slou-
Zeniny na teplotu 55 °C ve 13 ml 1 N kyse-
liny chlorovodikové. Reakéni smés byla
zneutralizovdna (na hodnotu pH 7 aZ 8)
nasycenym roztokem uhliitanu sodného a
extrahovéana teplym benzenem. Ci§t&ni sloup-
covou chromatografii (9:1 CHCI3: CH30H
na Si02) poskytlo 0,2 g (30% vytdZek) te-
trabutyl-2-[5-(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-
-2-methyl)pyridylmethyl]-1,3-propylidendi-
fosfonétu. .

T. t.: 43 aZ 44 °C
Elementdrni analyza pro: Cz7H51NOsP2

Vypodéteno:
55,95 % C, 8,87 % H, 10,68 % P;

Nalezeno:
55,87 % C, 8,76 % H, 10,46 % P.

IR (film): cm~!:

3200: OH

2980: C—H

1230: P=0

1040 — 970: P—0O—C.

NMR (CDCly) =

7,75 (singlet, 1H): pyridyl H

asi 5,85 (8iroky signdl, vymé&na s Dz20)
hydroxylovy H

4,0 — 3,86 (multiplet, 8H): P—0—CHz2—
—CH2—CH2—CHs3

2,8 (dublet, ] = 7 Hz, 2H):
—CH2—CH—(CH2P0O3Bu2)2

2,45 (singlet, 3H): 2-CH3-pyridin

2,50 — 2,35 (multiplet, 1H):
—CH—(CH2—PO3Bu2]2

2,0 (dublet dubletu dubletu, 2H): diaste-
reotopicky H*: C(H?*)(H")—PO3Buz

1,76 {dublet dubletu dubletu, 2H): diaste-
reotopicky H": C(H?)(H")—PO3Bu2

2,656 — 255 (multiplet, 8H}: P——O0—CHz2—
—CH2CH2CH3

1,27 (odStépeny sextet, ] = 7 Hz, 8H):
P—0—CH2—CH2CH2CH3

0,94 (n&kolik tripletdl, J] = 7 Hz, 12H):
P—0—CH2—CH2CH2CH3.
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P¥iklad 22

Tetrabutyl-2-[ 4-(fenylpiperazinylmethyl}-
benzyl]-1,3-propylidendifosfonat vzorce

41,4 ¢ (0,26 molu) 4-fenylpiperazinu bylo
pfidano k roztoku 25 g (0,13 molu) 4-(brom-
methyl}benzonitrilu v 60 ml ethanolu a re-
akéni smés byla varena po dobu 1 hodiny.
Po filtracli vysrdZeného N-fenylpiperazi-
niumbromidu byl filtrdt odpafen a odparek
byl prekrystalovan ze smési chloroform/e-
ther za vzniku 28,6 g (79 %) 4-(4-fenylpi-
perazinylmethyl)benzonitrilu.

E\f?ﬁ. at
T. t: 154 aZ 156 °C
IR (KBr): 2200 cin~ L.

28,0 g (102 mmoli) vySe uvedeného nit-
rilu bylo rozpudténo ve 150 ml horkého 1-
-propanolu; bylo pridduo 60 ml 10N hyd-
roxidu sodného a ziskanéd reak&ni smés by-
la vafena pres noc pod zpétnym chladigem.
Po ochlazeni byla vznikld sraZenina odfilt-
rovana, rozpusténa v 60 ml vody a bylo
priddno 60 ml 37% kyseliny chlorovodiko-
vé pii teploté 0 °C. SraZenina byla odfiltro-
véna a vysuSena ve vakuu pFi teploté 100 °C.
Bylo ziskdno 24 g (62% vytdZzek) 4-(4-Te-
nylpiperazinylmethyl)benzoové kyseliny ve
formé& dihydrochloridu.

T. t.: 250 aZ 253 °C (rozklad).

Suspenze 11,5 g (303 mmoli) hydridu
lithnohlinitého ve 240 ml tetrahydrofuranu
byla p¥ikapdvédna ke 24 g (65 mmold)} vyse
uvedené kyseliny ve stejném rozpouStédle
a smés byla vafena pod zp&tnym chladitem

.42

CHyP(ONOC,Hy)
e e N g - 9l2
</ ) 1\ } N o] Cr‘fz-@- CHz (!

..]
N CHgP (OX0aGHa)a.

po dobu 5 hodin. Po zpracovdni bylo ziskéa-
no 12 g (65 %) 4-{4-fenylpiperazinyl-me-
thyl)benzylalkoholu.

T. t.: 109 a% 111 °C
TR (KBr): 3600 cm~': OH

NMR (CDCl3) =

7,35 — 7,18 a 6,90 6,85 (celkem, 9H):
aromaticky H

4,1 -~ 3,96 (multiplet, 8H}: P—O—CH2—
—CH2—CHz2—CHs

3,56 (singlet, 2H): C4HsN2—CHz2

3,25 a 2,65: (dva zkroucené triplety, 8H):
C4HsN2

2,93 (dublet, 7 Hz, 2H):
CH2—CH(CH2P03)2

2,60 — 2,45 (multiplet, 1H}:
—CH—(CHzPO3)2 ]

2,08 (dublet dubletu dubletu, 2H}: diaste-
reotopicky H®: C(H?}{H")PO3Buz

1,88 {dublet dubletu dubletu, 2H}: diaste-
reotopicky H": C(H?*)(H*)—PO3Bu2

1,70 — 1,60 (multiplet, 8H]):
P—0—CH2CH2CH2CH3

1,44 (sextet, 8H): P—0—~CH2CH2CH2—CH3

0,98 (triplet, 12H}: P—O—CH2CH2CH2CH5.

Priklad 23

Tetrabutyl-2-[ 3- (2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl}-
propyl]-1,3-propylidendifosfonédt vzorce

CHzP (0) (05C4Hg),

- CHy)CH
Z %/( 23
—0 \CH2~ P (0)(0rC,Hg)y

CH3

27 g (0,164 molu) 2-(3-chlorpropyl)-2-
-methyl-1,3-dioxolanu se nechalo reagovat
pies noc pli teplotdé varu s ekvimoldrnim
mnoZstvim diethylmalonédtu sodného ve 100
mililitrech absolutniho ethanolu. B&Zna des-
tilace poskytla 22 g (47 %) diethyl-3-(2-
-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propylmalongtu.

T. v.: 140°C
IR (film): 1740 cm™1! (C=0), 1200 {C—0).

Roztok 22 g (76 mmold) vySe uvedené
sloudeniny ve 30 ml etheru byl pFidan k
suspenzi 3,8 g (100 mmold] LiAlH4 ve 150
mililitrech etheru a ziskand smé#és byla mi-
chédna pfi teploté mistnosti po dobu 4 ho-
din. 10% roztok hydroxidu sodného byl po-
uZit k rozloZeni nadbytetného hydridu a
etherovy roztok byl dekantovdn od hydro-
xidd. Po odpafeni etherové fdze b&%nou -des-’

N R R
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tilaci zbytku se ziskalo 4 g (26% vyt&Zek)
- 2-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)propyl}-1,3-
-propandiolu.

T. v.: 105 aZ 120 °C (6,66 Pa)
IR (film):

3400 cm~! (OH)
1030 41 050: C—0.

Tosylace obvyklym zplsobem (tosylchlo-
rid v pyridinu) poskytla 7 g (70% vytéZek)
ditosyldtu2-{ 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl]-
propyl]-1,3-propandiolu ve formé viskdzni-
ho oleje.

IR (film]):
1360, 1190 -+ 1170 cm~!: —SO2—.

Roztok 4 g (7,8 mmolu]) vySe uvedeného
tosylatu v 15 ml dioxanu byl uveden do re-
akce s roztokem 20 mmold dibutylfoslitu
sodného v. 15 ml tetrahydrofuranu pti tep-
lot& varu pod zpétnym chladitem po dobu
16 hodin. Frakéni destilace poskytla 1,8 g
(41% 'vyt&Zek) tetrabutyl-2-[3-(2-methyl-
-1,3-dioxolan-2-yl)propyl]-1,3-propylidendi-
fosfonatu.

T. v.: 200 °C (6,66 Pa)

7

Zplisobem, ktery popsal Bedoukian (Jour-
nal of American Chemical Society, 66, 651
/1944/) byl 2-brommethyl-5-fenyl-1,3-dioxan
syntetizovdn reakci 1,2-dibrommethylaceté-
tu (ziskaného reakci vinylacetdtu s bromem
v tetrachlormethanu) se 2-fenyl-1,3-propan-
diolem {ziskanym po redukci diethyl-fenyl-
malonétu s LiAlH4).

2-brommethyl-5-fenyl-1,3-dioxan byl kon-
denzovan s diethylmalondtem =za vzniku
pfislusného substituovaného malongtu, kte-
ry byl redukovdn na 2-(5-fenyl-1,3-dioxan-
-2-yl-methyl)-1,3-propandiol pomoci LiAlH4
v etheru, jak je to popséno v piikladé 23.
Tosylace byla provedena pouZitim obvyklé-
ho zptsobu tosylchlorid/pyridin.

Roztok ditosyldtu 2-(5-fenyl-1,3-dioxan-2-
-yl-methyl)-1,3-propandiolu (4,5 g, 80 mmo-
1&} ve 20 ml dioxanu byl uvddé&n do reakce
pfi teploté mistnosti po dobu 15 hodin s roz-
tokem 20 mmold diethylfosfitu sodného ve
20 mi tetrahydrofuranu. Bé&Zn4 destilace na-
sledovana sloupcovou chromatografii (95/5
CHCI3/CH30H na SiO2) poskytla 2,0 g (50%
vyt&Zek) tetraethyl-2-(5-fenyl-1,3-dioxan-2-
-yl-methyl)-1,3-propylidendifosfonétu,

\--\ O\ _cH -CH/
AN S AN

44
IR (film):

2980 cm~1: alifaticky C—H
1240: P=0
970, 1 030, 1 050: P—O0—C.

NMR (CDCI3): § =

4,08 — 3,96 (multiplet, 8H): P—0—CHz2—
—CH2—CH2—CH3s

3,96 — 3,90 (multiplet, 4H):

C2H402— (CH3)

2,33 — 2,14 (multiplet, 1H}:
—CH—,(CHzPO3Buzj2

2,14 — 1,96 (multiplet, 4H): diastereoto-
picky H*: C(H*)(H")—POsBuz -}~ C2H402-
(CH3)—CH2—

1,86 (zborceny dublet dubletu
dubletu, 2H): diastereotopicky H":
C(H")(HP)—PO3Bu2

1,65 (parcidlng prekryty kvintet, 12H):
—(CH2)2—CH(CH2PO3Buz2)2 + P—0—
—CH2—CH3—CH2—CHS3

1,42 (sextet, 8H): P—O—CH2CH2CH2CH3

1,33 (singlet, 3H]): C2H402(CH3) —

0,95 (triplet, 12H): P—O—CH2—CHz—
—CHz—CHs.

Piiklad 24
Tetraethyl-2-(5-fenyl-1,3-dioxan-2-yl-me-
thyl}-1,3-propylidendifosfonédt vzorce

CHP (YoM,

'2 \ AP *Z
CHsP (0)(0C, ),
IR: cm™:

2980: alifaticky C—H
1240: P=0
1165: P—O—Et
1040: P—0—C
790: aromaticky C—H.

Sloudeniny vyrobené podle pifikladd 1 a¥
24 byly podrobeny elementérni analyze. Da-
le se uvadé&ji stanovené hodnoty, které ve
v8ech pfikladech potvrzuji hodnoty vypo-
¢tené.

Priklad 1

Tetraethyl[2-benzyl-1,3-propylidendifosfo-
nét]

C18H3206P2
vypolteno:
53,20 % C, 7,94 % H, 15,24 % P;

nalezeno:
53,49 % C, 8,18 % H, 15,00 % P.
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Pr¥iklad 2

Tetraethyl| 2-fenyl-1,3-propylidendifosfonét]
C17H3006P2

vypotteno: ,
52,04 % C, 7,71 % H, 15,79 % P;

nalezeno:
52,24 % C, 7,53 % H, 15,41 % P.

P¥iklad 3
2-benzyl-1,3-propylidendifosfoniova kyselina
C10H1606P2

vypod&teno: :
40,83 % C, 5,48 % H, 21,06 % P;

nalezeno:
40,52 % C, 5,09 % H, 21,00 % P.

Priklad 4

Tetramethyl[ 2-benzyl-1,3-propylidendifosfo-
nat]

C14H2406P2

vypoé&teno:
48,00 % C, 6,91 % H, 17,68 % P;

nalezeno:
48,35 % C, 6,55 % H, 17,88 % P.

Priklad 5

Tetraisopropyl|2-benzyl-1,3-propylidendi-
fosfon4t]

C22H4006P2

vypotteno:
57,13 % C, 8,72 % H, 13,39 % P;

nalezeno:
57,01 % C, 8,81 % H, 13,06 % P.

Pfiklad 6

Tetrabutyl| 2-benzyl-1,3-propylidendifosto-
nétj

C26H4806P2

vypod&teno:
60,22 % C, 9,33 % H, 11,95 % P;

nalezeno:
59,91 % C, 9,71 % H, 11,70 % P.

P¥iklad 7

2-(2-fenoxyethyl})-1,3-propylidendifosfonova
kyselina

48
C11H1807P2

vypod&teno:
40,75 % C, 5,60 % H, 19,11 % P;

nalezeno:
40,60 % C, 5,70 % H, 19,00 % P.

P¥iklad 8

Tetrabutyl[2-(3-fenylpropyl)-1,3-propyliden-
difosfondt] '

C2sHs5206P2

vypod&teno:
61,54 % C, 9,52 % H, 11,36 % P;

nalezeno:
61,26 % C, 9,72 % H, 11,54 % P.

Priklad 9

Tetrabutyl[ 2-{3-cyklohexylpropyl}-1,3-pro-
pylidendifosfonét]

C28H5806P2

vypotteno:
60,85 % C, 10,58 % H, 11,21 % Pp;

nalezeno:
60,58 % C, 10,84 % H, 11,05 % P.

P¥iklad 10

Tetrabutyl[2-({2-fenoxyethyl)-1,3-propyliden-
difosfonét]

C27/Hs5007P2

vypotteno: ‘
59,11 % C, 9,19 % H, 11,29 % P;

nalezeno: o
58,88 % C, 9,21 % H, 11,40 % P.

PFiklad 11

Tetraethyl[2-(1-naftylmethyl}-1,3-propyl-
idendifosfonét]

C22H3406P2

vypoéteno:
. 57,88 % C, 7,468 % H, 13,60 % P;

nalezeno:

57,92 % C, 7,72 % H, 13,40 % P.
Priklad 12

Tetrabutyl[2-(3-/3-pyridyl/propyl}-1,3-pro-
pylidendifosfonét]

C27H51NQ6P2
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vypod&teno:
59,21 % C, 9,38 % H, 11,31 % P;

nalezeno:
59,44 % C, 9,41 % H, 10,90 % P.

Priklad 13

Tetrapentyl{2-(3-fenylpropyl)-1,3-propyl-
idendifosfonét]

szHsoOsEz

vypoéteno:
63,76 % C, 10,03 % H, 10,28 % P;

nalezeno:
63,76 % C, 9,95 % H, 10,02 % P.

Priklad 14

Tetrahexyl[2-{3-fenylpropyl}-1,3-propyl-
idendifosfonét] :

bssHesOst

vypo&teno:
65,63 % C, 10,40 % H, 9,40 % P;

f

nalezeno: = - A
65,41 % C, 10,21 % H, 9,39 % P.

P¥iklad 15

Tetrakis[ (2-/N,N-dimethylamino/ethyl)-2-
-benzyl-1,3-propylidendifosfonét]

C26Hs2zN406P2

vypotteno:
: 53,97 % C, 9,06 % H, 10,71 % P;
nalezeno::* - Co

. 54,21 % C, 9,50 % H, 11,00 % P.

P¥iklad 16

Bis(ethyl,pentyl}[2-(3-fenylpropyl}-1,3-pro-
pylidendifosfonét]

OO
T

[CstmOePz

Qypoﬁteno:
___80,22% C, 9,33 % H, 11,94 % P;
nalezeno:-

60,49 % C, 9,00 % H, 11,61 % P.

P¥tklad 17

Bis{ethyl,pentyl)[2-benzyl-1,3-propyliden-
difosfonét]

R e

C24H4406P2
e e

vypotteno:
58,76 % C, 9,04 % H, 12,63 % P;

48

nalezeno:
59,09 % C, 9,39 % H, 12,29 % P.

Priklad 18

Bis(methyl,vodik )[2-benzyl-1,3-propyliden-
difosfonét]

C12H2006P2

vypotteno:
4473 % C, 6,26 % H, 19,22 % P;

nalezeno:
4430 % C, 6,39 % H, 19,06 % P.

Priklad 19

Bis(butyl,ethyl)[2-(3-fenylpropyl)-1,3-pro-
pylidendifosfonét]

C24H4406P2

vypoéteno:
58,76 % C, 9,04 % H, 12,63 % P;

nalezeno:
58,41 % C, 9,30 % H, 12,40 % P.

Priklad 20

Tetrabutyl[ 2-{3-/2,4-dinitrofenyl/propyl }-
-1,3-propylidendifosfonét]

C28H50N2010P2

vypofteno:
52,82 % C, 7,92 % H, 9,73 % P;

nalezeno:
51,90 % C, 8,30 % H, 9,40 % P.

P¥iklad 21
Tetrabutyl[2-(5-/3-hydroxy-4-hydroxyms-
thyl-2-methyl/pyridylmethyl)-1,3-propy!-
idendifosfonat]

C27H51NOsP2

vypoéteno: ‘
55,95 % C, 8,87 % H, 10,68 % P;

nalezeno:
55,87 % C, 8,76 % H, 10,49 % P. .

Pr¥iklad 22

Tetrabutyl[2-(4-/4-fenylpiperazinylmethyl/-
benzyl)-1,3-propylidendifosfonét]

C37H62N206P2

vypod&teno:
64,14 '% C, 9,02 % H, 8,94 % P;



262421

49 ‘ 50
nalezeno: C30H5408P2
64,00 % C, 9,39 % H, 8,60 % P.
: vypodéteno: ‘
Priklad 23 59,59 % C, 9,00 % H, 10,24 % P;
Tetrabutyl[2-(3-/2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl/- nalezeno:
propyl}-1,3-propylidendifosfonét] 59,20 % C, 9,40 % H, 10,01 % P.
C26Hs5508P2 Déale se také uvadéji obecné wvlastnosti
slou€enin vyrobenych v pfFikladech 1 aZ 24.
vypotteno:
56,00 % C, 9,94 % H, 11,11 % P; Pfiklady 25 aZ 120
nalezeno: Sloufeniny se vyrobi obdobné&, jako je
55,88 % C, 9,60 % H, 11,01 % P. popsano v predchéazejicich p¥ikladech 1 aZ
24. Obecné vlastnosti takto vyrobenych slou-
Pfiklad 24 ¢enin jsou shrnuty v pFipojené tabulce.

Tetraethyl| 2-(5-fenyl-1,3-dioxan-2-yl-me-
thyl)-1,3-propylidendifosfonét]
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Priklad 121

Tetranatrium-2-benzyl-1,3-difosfondat
vzorce

- ~CHpPOgNa,
{/‘ e CF }r;ﬂ,/: CH
N ™. ¢ H’) -r‘o"i-}',\'?ﬁ s

Roztok obsahujici 2,7 g {68 mmoll) hyd-
roxidu sodného v 10 ml vody se pfFidal k
roztoku 5 g (17 mmold) 2-benzyl-1,3-difos-
fonové kyseliny v 10 ml methanolu a vy-
slednd smés se odpafila dosucha. Ziskand
bild pevnd ldatka se suSila pres noc v exi-
katoru. Ziskalo se 5,3 g (14 mmolll) tetra-
natrivm-2-benzyl-1,3-difosfondtu (vytéZek
= 81 %).

Teplota tani: nad 2380 °C.

IR (KBr): 1040 -{- 980 cm~!: anorganickd
skupina vzorce PO3~ .

Elementdrni analyza pro CioHi1206P2Na4:

vypocteno:
24,07 % Na;

nalezeno:
24,67 % Na.

Priklad 122

Tetraamonium-2-benzyl-1,3-difosfondt
vzoerce:

bom

-CH=C H .
Q 2 o M,P05 (*\I Flaio

Roztok obsahujici 5 g (17 mmolfi) 2-ben-
zyl-1,3-difosfoniové kyseliny v 10 ml me-
thanolu se smichal s 25 ml 25% vodného
amoniaku a vyslednd smés se odpatila do-
sucha. Ziskand gumovitd pevnd latka se
triturovala diethyletherem a suSila za sni-
Zeného tlaku oxidem fosforenym. Nebylo
moZné stanovit teplotu téni, protoZe ziska-
nd pevnd latka byla velmi siln& hygrosko-
picka.

_CHPOg(NHy )2

Hmotnost:

2,7 g (vytéZek surového produlktu == 44
procent]).

52
IC (KBr):
2200 cm~1: aminoskupina,
1240 ¢cm~!: anorganickd skupina vzorce
P=0.
Pfiklad 123

Tetramethyl-2-benzyl-1,3-difosfonat vzorce

Smés 5 g (17 nuneld) 2-benzyl-1,3-di-
brompropanu plipraveného jak bylo popsi-
no v prikladu 1 a 12,4 g {100 mmold) tri-
methylfosfitu se vafila pod zp&tnym chla-
didem za teploty 110 °C po dobu 24 hodin.
Destilaci za pouZiti kulidkového chladice se
ziskalo 1,43 g (4,1 mmolu] tetramethyl-2-
-beuzyl-1,3-difosfondtu, ve formé Dhilého
oleje (24% vytszek).

Jeplota varu, IR a NMR jsou identicke,
jeko tdaje uvedené v piikladu 4.

Tlementdrni analyza pro Ci4H24006P2:

vypotteno:
48,00 % C, 6,91 % H, 17,68 % P;

nalezeno:
48,35 % C, 6,60 % H, 17,40 % P.

Priklad 124

Tetrabutyl-2-benzyl-1,3-difosfonét vzorce

fr i
/C {l.;\ PO‘%(.L /,,,.: PG }?‘
é; \\~ CHz CH

\ Lo - 3T Y- T
= N H ﬂjg)")

Smés 5 g (17 mmoeldl) 2-benzyl-1,3-di-
brompropanu, piipraveného jak bylo popsa-
no v piikladu 1,’a 25 g (100 mmold) tribu-
tylfcsfitu se zahrivalo na teplotu 200 “C po
dobu 10 hodin. Prebytek tributylfosfitu byl
oddestilovdn a frakce ziskand za pouZitl
kulickového chladife poskytla 41 g (8
mmolfl) tetrabutyl-2-benzyl-1,3-difosfondtu
(47% vytsZek).

Teplota varu, IR a NMR jsou identické,
jako tudaje uvedené v prikladu 6.

Elementarni analyza pro C2eH4s06P2:

vypotteno:
60,22 % C, 9,33 % H. 11,95 % P;
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nalezeno:
60,48 % C, 9,01 % H, 11,65 % P.

Priklad 125
Tetrabutyl-2-benzyl-1,3-difosfonat vzorce

$ P0G Hy )y

/vw-\" (—i."‘)(ﬁ
“ N

\”:_.’/ - CH, PGy (C[tﬁg)z

Roztok natriumbutylfosfitu byl pFipraven
reakei 1,05 g (36 mmoli} 80% natriumhyd-
ridu se 7,7 g (40 mmold) dibutylfosfitu v
50 ml tetrahydrofuranu za teploty zpé&tné-
ho toku (to znamend 66 °C). K této reak&ni
sloZce se pridalo 5 g (9,9 mmolu) ditosyla-
tu 2-benzyl-1,3-propandiolu rozpuSténého v
50 m! tetrahydrofuranu a vyslednd smés se
zahfivala pod zpé&lnym chladi€em (teplota
65 °C) po dobu 15 minut. Po zpracovani
destilaci s kuli¢kovym chladidem se ziska-
o 2,6 g (5 mmolil) tetrabhutyl-2-benzyl-1,3-
-propylidendifosfatu (vytéiek 50 %).

Teplota varu, IR a NMR jsou identigké,
jako tdaje uvedené v pFikladu 6.

Elementdrni analyza pro Cz6H4sOsPz:

vypoctteno:

60,22 % C, 9,33 % H, 11,95 % P;
nalezeno:

59,88 % C, 9,69 % H, 11,52 % P

Priklad 126

Tetrapropyl-[ 2-(2-fenoxyethyl])-1,3-difos{o-
ndt| vzorce .

__CHyP04(C5Ha)y
GO H
\o/ N

i c s,
CHyPOL(Ch k)

Roztok natriumdipropylfosfitu byl pFipra-
ven reakci 8 g (48 mmolll) dipropylfosfitu
s 1 g (43 mmola) kovového sodiku ve 40 ml
n-heptanu. K ziskanému roztoku se pFidalo
5 g (10 mmoll) ditosyldtu 2-(2-fenoxy-
ethyl)-1,3-propandiolu rozpudténého ze 40
mililitrad tetrahydrofuranu a vyslednd smés
se vafila pod zp&tnym chladifem pres noc.
Destilaci za pouZiti kuli€kového chladiCe se
ziskalo 3,2 g (6,5 mmolu] tetrapropyl-[2-(2-
-fenoxyethyl)-1,3-difosfondtu].

Teplota varu: 185 aZ 200 °C/6,7 Pa.
IC:

3040 cm~!: aromaticky C—H
2 980 + 2940: alifaticky C—H

54

1240: P=0
990: P—0O—C.

NMR (CDCl3) =

7,3 —724 a 6,95 — 6,85 [multiplet, 5H):
aromaticky H

4,09 — 3,95 (multiplet, 8H):

P—0—CH2—CH2CH3 -+ PhO-—CHz

2,62 — 2,4 ,44 [multlplet 1H):

PhO—[CHz]z—CH—

2,20 — 2,06 (multiplet, 4H):
picky H*: C[_Ii“][H"]
—CH2—CHz

2,0 (zborceny dublet dubletu dubletu,
2H): diastereotopicky H": C{H")(H"}—
—PO03Pr2

_ 1,63 (sektet, 8H): P—0O-—CHz2—CH2CHs

0,92 (triplet, J = 7 Hz, 12H]:

P—0—CH2—CHz2—CH.

diastereoto-
—P0O3Pr2 |+ PhO—

Priklad 127

Tetrakis(diethylamino)-{ 2-benzyl-1,3-difos-
fonat] vzorce

CHzPOZ(H, N~ Cyftg )y

Qwi

CHz PO4(Hy N™ CoHg )y

Roztok 5 g (17 mmold) 2-benzyl-1,3-difos-
fonové kyseliny v 10 m! 50% vodného me-
thanolu se smichalo s 5 g (68 mmolil) di-
ethylaminu a vyslednd smés byla odpafena
dosucha. Pevnd latka charakteru gumy se
triturovala diethyletherem a za sniZeného
tlaku su$ila oxidem fosforenym. VytsZek
produktu &inil 6,30 g (vyt&Zek 69 %).

IC (KBr):

2200 cm~l: substituovangd aminoskupina
1240 + 960 cm~1: P=0.

Elementarni analyza pro CieHssN206P2:

vypoé&teno:
10,40 % N

nalezeno:
9,40 % N.

1,3-difosfondty popsané vySe byly hodno-
ceny-v rutinnich farmakologickych testech
4 bylo neoCekdvan& zjist€no, Ze maji vy-
znatnou kardiovaskuldrni aktivitu.

Z toho dtivodu sloudeniny ze $ir§i Fady
1,3-difosfonédtl byly studovany v sekundér-
nim screeningovém programu za utelem
specifického stanoveni jejich G¢innosti, a
to pokud jde o
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— modulaci (*H)-nitrendipinové vazby na
membrany mozku,

————— inhibici trachedlni kontraktace u Kkrys,
indukované chloridem draselnym;

-— 0 kvantitativni alteraci;

- vyvoldni hypotenzivni aktivity u krys.

Vysledky t&chto studii (uvedené v popise
tohoto vyndlezu) ukdzaly, Ze 1,3-difosfound-
ty jsou ve skute¢nosti ,,antagonisty vapni-
ku* a Ze maji vyznamnou farmakologickou
ucinnost v ditsledku své schopnosti ovliv-
fiovat excitabilitu kontraktilnich bunégk.
Sloudeniny z této specifické skupiny méni
aktivitu pomalého vé&pnikového kandlu
eukariptickych buné&nych membran a bylo
dokédzano, Ze jsou pouZitelné u disfunkci
téchto kandld, tj. srde&nich chorob, hyper-
tenze, anginy pectoris, arytmii, astmatu a
gastrointestindlni motility.

Strukturnf vzorce reprezentované 1,3-di-
fosfondtovymi sloufeninami, které maji ak-
tivitu vapnikovych antagonist, nejsou che-
micky p¥ibuzné se Zadnym z obecnych vzor-
cll &tyF skupin dosud znamych antagonistd
vapniku:

dihydropyridiny:

nifedipin,
nitrendipin,
nimodipin atd.;

benzothiazepin:

dilthiazem,
 KB-944 = ostedil;

typ verapamilu:

gallopamil,
verapamil,
anipamil,
tiapamil atd.;

fenylalkylamin:

prenylamin,
fendilin.

Pokud je ndm zudmo, toto je prva zprdva,
Ze 1,3-difosfondtové estery vvkazuji aktivi-
tu antagonistl vadpniku v diisledku inhibice

pomalého vapnikového kanalu.
1. Potencidlni pouZiti 1,3-difosfonatd

Vynélez se tyka zjisténi, Ze 1,3-difosfona-
ty obecného vzorce 1 jsou specifickymi mo-
dulatory (inhibitory a stimulatory) vazeb-
ngch mist pro (*H)-nitrendipin ve vépniko-
vém Felisti. Modulatni aktivita této nové
skupiny antagonistd Ca** zahrnuje spekt-
rum tvo¥ené do dnedni doby chemicky od-
lisnymi 1é&ivy, o nichZ je zndmo, Ze jsou
bud stimuldtory (diltiazem), nebo inhibito-
ry (verapamil). Biologické a farmakologic-
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ké testy provedené in vitro a in vivo potvr-
dily, Ze tyto 1,3-difcsfonaty jsou antagonis-
ty vapniku a jsou tudiZ potenciondlné vy-
uzitelné k 1é€bé& chorob, jako je napiiklad:

—uangina: vasospastickd, nestabilni a chro-
nicky stabilni,

—— supraventrikuldrni tachykardie,

— ventrikuldrni tachyarytmie,

-— atridlni neklid a fibrilace,

— hypertenze,

— cerebralni nedostatefnos! a vasospasmy,

— pulmonirni hypertenze,

- astma,

— predCasné porodni bolesti,

— priméarni dysmenorea, myometridlni hy-
peraktivita,

—- ischemie a selhdni myokardu,

— sifevni spasmy,

- choroby periférnich cév,

— motorické poruchy ezofagu, achalasie,

— hypersekrece bundénych produkti v di-
sledku uvolilovdni ldatek wuloZenych v
granulich a vylutovanych procesy zavis-
lymi na vapniku a

-— hyperagregabilita krevnich destigek.

Rovné% t¥eba poznamenat, Ze riizné far-
makologické Ttéinky, napiiklad antihista-
minovy, neurolepticky, antischiozofrenni a
anticholinergicky, souvisi podle poslednich
ndlezQt s inhibiénim phsobenim vépnikové-
ho kandlu, jakoZ i s modulaci vazebnych
mist (3H)-nitrendipinu (viz Murphy se spol.,
Proc. Nat. Acad. Sci., 80, 860 /1983/). Proto-
Ze v8tiina antagonistdi vapniku je amfifil-
nilho charakteru, je zndmd jejich interakce
s dal8imi vazebnymi proteiny membran, coZ
vede k lokilni anesthesi, a déle je zndmo,
Ze inhibuji rlzné enzymy vdzané membra-
nami, napriklad Na* (K*+ ATPazu, ACAT,
adenyldtcyklazu, fosfolipazy atd.). Tedy ta-
kové d€inky mohou vykazovat i 1,3-difosfo-
ndty obecného vzorce I.

II. Mechanismus antagonistd vapnikii a ob-
jasn&éni screeningovych pouZitych postu-
pll v popise tohoto vyndlezu

Obecné se pfedpoklddd, Zo zmény hladi-
ny volného Ca** v buiikdch reguluji riizné
procesy, jako napriklad koutrakci svalt a
sekterorické funkce (Kretsinger, R. H., Adv.
Cycl. Nuc. Res., 11, 1 a% 26 /1979/).

Specificky wvstup véapniku, vystup a se-
questratni procesy existuji v plasmé& men-
brén a v intraceluldrnich partiich. Tyto pro-
cesy zpliscbuji zvySeni hladiny Ca** b&hem
stavu excitace a ustavuji a uvdrZuji nizké
intraceluldrni hladiny Ca** klidového sta-
vu.

Z4sadné mlZe byt mobilizace Catt Db&-
hem buné&fné kontrakce iniciovédna z intra-
celuldrnich i extraceluldrnich zdrojit v roz-
sahu, ktery zAavisi na nékolika faktorech.
Prvd skupina lé&iv, kterd jsou schopna sni-



262421

57

Zovat vliv vapnikového iontu na bunédné
funkce, napfiklad na svalovou Xkontrakei,
byla nalczena a iniazvana antagonisté vap-
niku. (Fleckenstein, A. Pfluegers Arch. 307,
R25, 1969). Klasickywi priklady t&chto 1é-
¢iv jsou: nifedipin, verapamil a diltiazem,
0 nichZ bylo prokazdino, Ze inhibuji s vyso-
kou specifi¢nosti zmény akéniho potencia-
lu dané pomalym vstupem vapniku.

A. Vliv inhibice kandlu Catt na kardidluf
elektrickou aktivitn

Cinnost srdce je kontrolovana a reszulo-
vana bulikami prevodniho systému, atrio-
-ventrikuldrnim sinem a nod4dlnimi bulikami.
V disledku své zdvislosti na vdapnikuy, jsou
buiiky p¥evodniky systému velice citlivé na
1é¢iva blokujici vapnik. O vapniku v téch-
to burikédch se pfedpoklada, Ze:

— Jjsou CasteCn& zodpov&dné na vznik po-
tencidlu bun&k prevodniho systému,

— jsou odpovédné za vedeni signdlu,

— vedou z Casti proud odpovédny za tzv.
.plateau* a ,,overshoot” faze,

— stabilizuji srdetni membrany a potlatu-
ji tlumivou aktivitu Purkyiiovych vla-
ken. '

V8echny 1éky inhibujici kanal Ca*+t vy-
volavaji vyznatné negativni inotropni a
chronotropni (sniZovdni srdeéni frekven-
ce} efekty na izolovanych preparitech
atria. Jako screeningovy model is zde po-
uZit chronotropni vliv 1,3-difosfondtdl na
izolovaném atriu krysy.

B. Vliv inbibice kandlu Ca** na buiiky
hladkého svalstva

Schopnost Ca** hlokujicich 1é8iv inter-
ferovat s funkci kontraktilnich tkéani se je-
vi v nejvétsim rozsahu na vaskuldrnim
hladkém svalstvu a viscerdlnim hladkém
svalstvu (muskulatura trachedlni, st¥evni,
d&loZni a uretrdlni). Hemodynamickym vy-
sledkem blokady kandlu Ca** ve vaskuldr-
nim hladkém svalstvu je vasodilatace ve-
douci v n&kterych nfipadech k hypotenzi.
Aktivita blokdtord véapniku v arterioldarnim

hladkém svalstvu je nejvyznamné&jsi u ko- -

rondrnich arterii, kde vede ke vzniku hlu-
boké vasodilatace.

Inhibitni efekt 1,3-difosfonatdt na kon-
trakci bun8k hladkého svalstva (trachea)
stejné jako jejich hypotenzivni phsobeni
byly vyjddfeny kvantitativnd pomoci p¥Fi-
sludnych zkousek.

C. Vazba inhibitorii kandlu vapniku na
membrénové receptory

V nedavné dob& (1983) nékolik autorit
prokézalo, Ze mista receptordt kanalu Cat+
mohou byt oznatena pomoci (3H)-nitrendi-
pinu (Gould, R. j. se spol. Proc. Nat. Acad.
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Sci., 79, 3656 /1982/; Bellemann, P. se spol.
Proc. Nat. Acad. Sci. 80, 2356 /1983/). Tito
autofi a Murphy K. M. M. se spol. (Proc.
Nat. Acad. Sci., 8D, 860 /1983/) ukdzali, Ze
modulace vazby (°H)-uitrendipinu na jeho
receptor(y) lze vyuZit k pledpovédi Cat+
antagonistické aktivity u Siroké skupiny la-
tek.

(*H)-nitrendipinova vazha na mista re-
ceptori 1é€iv asociovand s kandly vapniku
je allostericky regulovand rdznymi skupi-
nami antagonistd Ca**. Verapamil, D-600,
tiapamil, lidoflazin, flunarizin, cinnarizin a
prenylamin vesmdés redukuji (3H)-nitrendi-
pinovou vazebnou afinitu, naopak diltiazem
zvySuje vazebnost (*H)-nitrendipinu.

Autofi tohoto vyndlezu pouZili tento ra-
dioreceptorovy test k prikazu, Ze 1,3-difos-
fondty jsou moduldtory (3H}-nitrendipinové
vazby, protoZe tento novy test na antago-
nisty véapniku méd vyhodu, spodivajici ve
vysoké reprodukovatelnosti a specifidnosti
pro tuto t¥idu 1&6¢iv.

A. Modulace vazby (SH)-nitrendipinu na
mozkové membrany pomoci 1,3-difosfo-
natd

a) Materidly

(H)-nitrendipin (259 mmola~1 . s-1),
flunarizin, prenylamin-laktdt, mnifedipin,
TMB-8 a verapamil byly ziskdny komeré&nd.
Diltiazem-hydrochlorid byl dar firmy Goe-
decke A. G. Ve vod& rozpustné latky hyly
rozpudtény v absolutnim ethanolu za vzni-
ku 10 mM nebo 2,5 mM zdsobniho roztoku.
Vhodné fedéni bylo provedeno v 50 mM
Tris-FHIC1 pufru (pH 7,4) obsahujicim 150
mM NaCl a 1 mM CaCl2. Koncentrace etha-
nolu pFi konedném testu nikdy nep¥ekro-
¢ila 0.1 %.

Cistota radioligandft a riiznych zkoude-
nych ginidel byla sledovdna pomoci tenko-
vrstevné chromatografie na desti¢kdch se
silikagelem.

b} Metody

Byl pouZit zplsob popsany Bellemannem
se spol. (Proc. Nat. Acad. Sci. 80, 2356
/1983/) a Gouldem se spol. (Proc. Nat.
Acad. Sci. 79, 3 656 /1982/]):

Dospéli sameci krys odriidy Wister o hmot-
nesti 250 aZ 300 g byly pFed dekapitaci
anesthetizovdny pomoci oxidu uhligitého.
Mozek byl odstrangn a potom ponofen do
ledového roztoku 0,32 M sacharézy a pro-
myt 2- aZ 3X &erstvym roztokem. Mozkova
kiira ‘byla nafezdna a zhomogenizovidna
(Potter-Elvejhemovym homogenizdtorem] v
10 objemech ledového roztoku sachardzy.
Ziskany supernantan byl potom odstifed&n
pii 90 000X g (30 minut) a peleta byla pro-
myta dvakrét po 20 ml ledového 50 mM roz-
toku Tris-HCl o hodnotd pH 7,4/150 mM
NaCl/t mM CaCl2 do vzniku Xkoncentrace
proteinu 4 mg/ml.
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Membrdnovd suspenze byla pfed pouZi-
tim udrZovéana v ledu. Testy vazebnosti by-
ly provédény pri tlumeném svétle, aby se
zamezi'o  rozkladu  dihydropyridinového
zbytl.u. 400 g membrinového proteinu by-
lo inkubovino v 50 mM tris-HC1 pufru o
hodnotd pH 7,4/150 mM NaCl/1 mM CaClz s
udanymi koncentracemi radioligandu a
zkouSenych ldtek nebo zndmych antagonis-
tit vdpniku v celkovém objemu 2 ml

Po udanych d&asovych intervalech byla
reakce ukonéena rychlou filtraci Whatma-
novym GF/B filtrem ze sklen&ného vlakna
(o praméru 2,4 cm) na Milliporovém filt-
ratnim zafizeni. Pokusnd nddobka byla vy-
myta 2 ml ledového 50 mM tris-HCl pufru
o hodnoté pH 7,4 a sraZenina byla promyta
dédle po 2 X 5 ml stejného pufru.

Filtry byly suSeny pod lampou a byly ex-
trahovany 10 ml kapalného scintilagniho
koktejlu (toluen) Triton X-100,2/1 obsahu-
jictho 4 g omnifluoru v 1 litru} pfed hod-
nocenim tritia pii 48% u&innosti.

V piitomnosti 1,0 «M neznaCeného nife-
dipinu nehyla nalezena Zadnd specifickd
vazba a byla odeltena od celkové vazby za
vzniku toho, co bude nazyvdno ,specificka
vazba“. Pokusy byly provedeuny dvojmo ne-
bo trojmo.

Uidaje byly vyjadieny jako procento spe-
cifické (°H)-nitrendipinové vazby ve vzia-
hu k uréené kontrolni hodnoté.

Utinnost latky ve (SH)-nitrendipinovém
vazebném testu byla hodnocena za pouZitl
nasledujicich kritérii:

1. (®H)-nitrendipinovd vazba pii findlni
koncentraci 1,0 uM ¢inila bud méné neZ
95 %, nebo vice ne¥ 105 % kountrolni hod-
noty stanovené v. nepritomnosti latky.

2. Pomér ziskany délenim mnoZstvi spe-
cificky vézaného (SH)-nitrendipinu (pfi fi-
nalni koncentraci 1,0 uM latky]) hodnotou
ziskanou pfi 0,1 M zkouSené latky byl niz-
81 nez 0,9 nebo vE&{31 neZ 1,1. Pomér je uka-
zatelem pro vztah odpovédi na ddvku ve
zkouSeném rozmezi koncentrace latky, 1isi-
-1i se hodnota vyznamné od 1,0.

Poznédmka:

V nékterych pokusech byl pouZit (SH)-
-PN200, coZz je novy specificky komeréné
dostupny dihydropyridin, misto (5H)-nit-
rendipinu. Byly docileny vysledky srovna-
telné s (*H}-nitrendipinem.

¢) Vysledky

MnoZstvi specificky véazaného (SH)-nit-
rendipinu bylo méFeno v pFitomnosti 1 uM
zndmych antagonistti vdpniku pouZivanych
jako srovndvaci standardy. Byly docileny
nasledujici vysledky vyjadiené v procen-
tech (5H]-nitrendipinové vazby:

TMB-8 (95%),
flunarizin (55%),
prenylamin (57%],
verapamil (44%) a
nifedipin (0%).

Lze zietelné pozorovat (v tabulce la), Ze
mezi vybranymi zkouSenymi 1,3-difosfondty
jsou vyznamné inhibitory ({slouceniny 38,
79, 66, 88, 68, 113, 117, 83, 73, 75 a aktivéa-
tory (sloueniny 55 a 56) vazebnosti {°H)-
-nitrendipinu. Bylo-li pouZito specifi¢téjSiho
dihydropyridinu (5H)-PN200 110 (tabulka
1h), bylo docileno podobnych vysledkl se
sloueninou 79, pouZitou jako vnitiéni stan-
dard, a bylo nalezeno nékolik slouenin
stejn& ufinnych jako nifedipin: napfiklad
slouceniny 90, 93, 92, 89 a 106. Tfeba uvést,
Ze Cetné 1,3-difosfondty jsou G€innéjsi nez
referentni vySe uvedeni antagonisté védpni-
ku.

Tyto vysledky jsou prfimyin dfikazem in-
terakce 1,3-difosfonatd s kandlem vdapniku
a/nebo jeho reguladnimi misty. Podle zna-
losti autordt tohoto vynélezu se jednd o prvy
nilez tridy sloucenin, které zahrnuji tplné
spekirum modulace vazeb (SH)-nitrendipi-
nu. AZ dosud inhibice a stimulace vazeb
(M )-nitrendipinu vykazovaly slou&eniny li-
Sici se znaCn& chemickou strukturou (ve-
rapamil a diltiazem).
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Tabulka 1a

Psobeni 1,3-difosfondtd na vazbu (SH)}-nitrendipinu ma mozkové membrény u krys

Sloudenina €islo Specificky vazany (°H}-nitren- Vazba *H pii 1,0 uM
dipin
% kontrolni hodnoty Vazba 3H p¥i 0,1 uM
koncentrace slouteniny
—1,0 uM

2 98 1,002
3 94 0,955
4 99 0,957
5 99 1,003
10 92 0,983
11 96 1,024
25 100 1,060
40 100 0,978
26 89 1,018
27 95 0,982
30 99 1,003
36 100 0,966
37 104 1,011
38 60 0,721
39 110 1,220
55 156 1,292
56 115 1,115
73 81 0,862
74 17 0,380
75 22 0,354
111 57 0,809
79 0 0,000
83 36 0,548
82 90 0,886
84 80 0,886
86 98 1.052
85 112 1,082
87 93 0.967
66 26 0,387
88 69 0.760
68 0 0.000
112 0 0,645
113 20 0,621
117 79 0,950

Tabulka 1b

Viiv 1,3-difosfondtd na vazbu (SH)-PN-200 110 na mozkové membréany u krys

Slougenina &islo Specificky vidzany Vazba SH pfi 1,0 uM
(*H-PN-200 110
% kontrolni hodnoty Vazba 3H pii 0,1 uM
koncentrace slouteniny
—1,0 uM
52 9 ' 0,227
79 3 0,211
110 13 0,294
98 19 0,780
99 56 0,627
90 4 0,243
77 19 0,337
101 47 0,527
102 89 0,925
100 38 0,504
93 0 0,000
92 0 0,000
89 6 0,310
91 15 . 0,420
106 42 0,570

104 | 59 0,687
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B. Inhibiéni d&innost wybranych 1,3-difos-
fondtt na trachedlni kontrakce u Krys
indukované depolarizaci, chloridem dra-
selnym

a) Tkarnovy preparat

V této studii byli pouZiti hypertenzni sa-
mecci Kkrys (rasy SHR, kmene Okamoto
Aoku) o hmotnosti 300 aZz 400 g. Byli usmr-
ceni vykrvacenim po pentobarbitalové anes-
thesii (Nembutal, Abbott Co, 40 mg/kg). Je-
jich celd tracnea byla rychle odstranéna a
uvolnéna od tuku a pojivych tkédni v Krebs-
-Ringerové roztoku. ProuZek (4 X 40 mm],
ziskany spirdlnim fFezem tracheou byl bez-
‘prostfednd suspendovdn do 50 ml Krebs-
-Ringerova roztoku a kontinualné& probub-
lavan smési O2 a CO2 (95:5). Teplota v laz-
ni byla udrZovdna na 37 4-1°C. SloZeni
(mM) Krebs-Ringerova roztoku modifiko-
vaného Nghiem, bylo ndsledujici:

NaCl (118,0);
KC1 (4,7);
CaClz (2,5);
MgCl2 (1,18];
NaHCOs3 (12,5);
KHzP0O4 [1,18);
glukéza (5,5)

v redestilované vodé o hodnolé pH 7,4. KaZ-
dy prouZek byl ekvilihrovdn za pocédtecni
tenze (1,5 aZ 2 g) po dobu 1 aZ 2 hodin 2
roztok v ldzni byl ménén kazdych 30 minut.
Kontraktilni nebo relexaénf reakce byla mé-
Fena isometricky tenzometrem (Ugo-Basile)
A zaznamendvana na polygrafu (Beckman].

b) Relaxaéni Géinnost 1,3-difosfondtd

Po ekvilibraci byl do 14zné& pFidan KCIl do
65 mM konené koncentrace. Tato koncent-
race vyvoldvala maximdlni trachedlni kon-
trakei. Za téchto podminek bylo dosaZeno
bshem 30 minut tzv. ,plateau’ faze ukazu-
jici tenzni kontrakci. Po dosaZeni plateau
fdze byla po 30 minutédch piiddna 1é&iva
{konetnd koncentrace = 1,0 uM). Objem
roztoku piidaného lé&iva neprekrodil 100 ul.
40 minut po pfiddni léciva do kapalinné
lazn& byly hodnoceny zbylé trachedlni kou-
trakce. Podatetni kontrakce, indukované
pomoci KCl, byla sniména pfi maximalni
reakci na KC1 (100%). Vysledky byly vyjad-
feny jako % maximalni kontrakce. Nifedi-
pin, flunarizin a diltiazem byly pouZity jako
referentni standardy pro potvrzeni tohoto
testu.

¢) Sloudeniny a 1édiva

V3echny 1,3-difosfonédty a 1é¢iva byly roz-
pustény v roztoku chloridu sodného (0,9 %
NaCl} s v§jimkou slou€enin nerozpustnych
ve vodé&; potom byly slouteniny rozpustény
v 2% ethanolu. Bylo prokazdno, Ze konednd

62

koncentrace pouZitého ethanolu mneinterfe-
ruje se zkousSkou.

d) Statisticky rozbor

Vysledky jsou wvyjadfeny jako priimérné
hodnoty stfedni chyby metody; ke statistic-
kému rozboru bylo vyuZito Studentova t-
-testu. Slou€eniny, které sniZuji maximalni
KCI kontrakci (100% ) nejméné& o 95 %, jsou
povaZovany za ufinné.

e]) Vysledky

V tomto screeningovém modelu byly slou-
¢eniny 25, 37, 55, 73, 40, 74, 75, 79, 83, 28,
87, 88 a 117 mnalezeny jako vyznamné far-
makologicky tfinné. Tyto vysledky potvrzu-
ji potencidlni pouZiti 1,3-difosfondtd jako
relaxancii hladkého svalstva, nap¥iklad pfFi
lé€eni astmatu.

Tabulka 2
Inhibiéni tutinnost 1,3-difosfondtii na tra-

chedlni kontrakci n krys indukovanou chlo-
ridem draselnym

Sloutenina Koutrakce

gislo (% max.)

10 91,0 - 0,0
25 53,0 - 2,5
30 90,0 - 0,0
37 53.8 + 0,4
38 840 -+ 24
40 61,2 + 4,6
39 96,0 -+ 49
55 73,0 -+ 1,0
56 100,0 4+ 0,0
73 46,0+ 1,8
74 35,0 + 1,2
75 70,0 4+ 3,0
111 100,1 4+ 1,5
79 60,3 + 9,6
83 62,5 -+ 11,5
82 80,0 + 4,0
84 98,5 + 2,5
86 89,0 + 2,0
85 96,2 + 0,8
87 719+ 19
66 88,5 4 0,5
88 56,3 + 5,9
68 100,0 +~ 4,0
112 84,0 4+ 3,0
113 90,0+ 15
117 60,0 4+ 4,0

C. Uginek wvybranych 1,3-difosfonétd
frekvenci atria u krys

5
f+1]

Spontdnné hypertenzni sametkové Kkrys
{rasy SHR, kmene Okamoto-Aoki) byly a-
nesthetizovani pentobarbitalem ({Nembutal,
Abbott Co, 60 mg/kg, i. p.). Rychle byla vy-
flata srdce a ob& atria byla uvolnéna od
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sousednich srdefnich tkéani. Aftria byla
ihned vloZena do 50 ml! Krebs-Ringerovy
lazné ndsledujiciho sloZeni (mM):

NaCl (120,0);

KCl1 (5,63);

CaCl (2,0);

MgCl2 (2,10);

NaHCO3 (25,0);

glukéza (9,7) o hodnoté pH 7,4.

Roztok byl kontinudln& probubldvan smé-
si O2 a CO2 (95:5) a udrZovdn ma teplotd
37 &+ 1 °C. Atrium bylo upevn&no k optic-
kému tenzometru (IITC, USA) za klidové
tenze 1 g s cilem mé&Fit atridlni frekvenci.
Prepardt byl ekvilibrovdn po dobu 40 mi-
nut a potom byly stanoveny kumulativni
kFivky ,,ddvka—odpovéd” pro kaZdou zkou-
Senou slou€eninu (0,5 a% 5 wmol/l). Maxi-
malniho u€inku bylo dosaZeno obvykle bé-
hem 30 aZ 40 minut pro kaZdou koncent-
raci.

b) Sloufeniny

Zasobni roztoky 1,3-difosfonédtt byly pf#i-
pravovdny veobecn& v 0,9% roztoku chlo-
ridu sodného a slouCeniny ve vod& neroz-
pustné byly rozpu$tdny v 50% ethanolu.
Bylo zjiSténo, Ze findini koncentrace etha-
nolu je bez vlivu na frekvenci atria. KdyZ
bylo hodnoceni provadéno wv koncentraci
5,0 X 10-% M, bylo sniZeni frekvence atria
o vice neZ 5 % povaZovdno ze vyviamné.

¢} Vysledky

VSechny tdaje jsou uddvany jako % sni-

Zeni podétefni frekvence atria (primérné
hodnoty + stfedni chyba metody). U viech
zkouSenych latek (tabulka 3) byl nalezen
vyznamny negativni chronotropni uéinek.
Potencidlni pouZiti 1,3-difosfondtd u srded-
nich chorob s arytmii je doloZeno ufinnosti
v tomto testu.
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Tabulka 3

Chronotropni uaéinnost 1,3-difosfondtd na
atrium u krys

Slou¢enina Pokles ¢innosti atria
{% vychozich hodnot)
50 X 10-6 M
55 17,5 + 4,6
73 18,8 -+ 11,2
74 8,3-F 45
75 148 + 4,8
83 44+ 06

D. Hypotenzni uddinnost 1,3-difosfondtd u
krys

Intracendzni hypotézni Gfinnost
a) Metody

Sametkové krys rasy Wistar byli anesthe-
tizovdni pentabarbitalem [Nembutalem, 60
miligram/kg i.p.) a heparinizovéni (5 mg
na kilogram i. p.). Po tracheotomii byla ka-
nylovdna pravd karotida (katetr PE 50);
krevni tlak byl méfen tenzometrem (Sta-
tham P 23.db} a zaznamendvan na polygra-
fu (Beckman].

b) Slouc¢eniny a lé&iva

Zvirata dostavala po 0,5 a 1,5 mg/kg zkou-
Senych latek. Méné neZ 100 ul zkouSenych
sloufenin, rozpudtdnych v 0,9% roztoku
chloridu sodného, bylo vstfikdno do jugu-
ldrni vény. Slou€eniny siln& nerozpustné ve
vodé byly suspendovédny za pfidavku povr-
chové aktivni 14tky (2% Tween-80). Samot-
né venikulum nemélo ¥&dny zjistitelny hy-
potenzni Géinek.

c) Vysledky

Udané vysledky jsou vyjadfeny jako %
poklesu po&ate€niho pramérného krevniho
tlaku (primérnd hodnota -+ primd&rné chy-
ba metody). Uréity hypotenzni G&inek byl
nalezen u vSech zkouSenych 1,3-difosfoné-
th. Je tfeba také uvést, Ze 1,3-difosfonéty,
napiiklad slou€eniny 73, 74 a 82, vykazuiji
vy831 hypotenzni aktivitu, neZ klasickd hy-
potenziva a antagonisté vapniku, jichZ bylo
pouZito jako srovnévacich l4tek (tabulka
4).
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Tabulka 4

Akutni i.v. hypotenzni G&innost 1,3-difosfonath a znamych hypotenziv u krys

Slouce- Pokles pridmérného krevniho tlaku

nina {% vychozich hodnot)

islo 0,5 mg/kg 1,5 mg/kg Lédiva 1,0 mg/kg
25 23,2 + 2,2 41,4 41,0 Kaptopril 0

26 18,1 + 3,0 416 + 1,3 Propranolol 11,8 -+ 1,1
27 25,6 1 2,2 35,0 + 4,7 MethylDopa 0

30 17,0 + 0,0 34,4 + 5,1 Diltiazem 479 - 0,0
36 399 41,6

33 13,2 + 0,0 16,0 -+ 0,

55 28,2 + 0,7 31,1 - 6,4

73 50,0 - 3,8

74 50,8 - 2,7

75 228 -F 1,6

83 10,6 -- 0,5

82 40,1 -+ 3,2

Ordlni hypotenzni déinnost u hypertenznich

Slauéenina Pokles krevnilio tlaku

krys sislo (% vychozich hodnot)
ProtoZe hylo prokédzéno, Ze antagonisté 80 -32
vapniku jsou hypotenznimi lé¢ivy, bylo po- 98 . 38
uZito spontdnné hypertenznich krys (SHR), 90 55
jako dodatkového modelu zvifat pro de- 44 14
monstrovéni ordlni hypotenzni uéinnosti 93 62
1,3-difosfondti. Nékteré vybrané sloufeni- 92 " 48
ny byly podavany oralné bdélym krysam 89 44
rasy SHR a byl sledovan krevni tlak za po- 91 49
uZiti ocasni manZety. Zfetelnd a setrvald 104 10
hypotenzni U¢innost byla méFena u vSech Diltiazem 38
pokusnych krys. Vysledky jsou udévany za Verapamil 57
2 hodiny po ddvce (tabulka 5). Tyto studie Nifedipin 47
ilustruji zFeteln® moZnost pouZiti ordlné Elgnarizin 23

poddvanych 1,3-difosfondtd pro klinickou
16¢bu hypertenze u d&lov8ka. Né&kolik slou-
¢enin, a to €. 79, 90, 93, 92, 89 a 91 sniZo-
valo stejn& vyzna¢&n& krevni tlak jako an-
tagonisté vapniku, kterych se jiZ v praxi
pouZivd a kterych bylo pouZito pro srovné-
ni a pro které jiZ bylo potvrzeno wvyuZiti
jako antihypertenznich 1é&iv.

T )

Tabulka 5
Pisobeni vybranych 1,3-difosfondti a srov-
ndvacich sloufenin na krevni tlak u hyper-
tenznich krys

Pokles krevniho tlaku
(% vychozich hodnot)

Sloudenina ¢islo

Prvotni vyhodou 1,3-difosfonatd je jejich
dlouhodoby specificky hypotenzni utinek. .
Priklad tohoto profilu je ilustrovan na ob-
rdzku 1, kde sloufenina z prikladu 79 se
porovinavd s nifedipinem, diltiazenem, be-
pridilem a flunarizinem pFi stejné oralni
dédvce 40 mg/kg.

Na obr. 1 je na ose x vynesen ¢as v ho-
dindch po podéni ddvky a na os y zména
systolického krevniho tlaku (A SBP %}, vy-
jddfend v procentech. Hodnoty stanovené
u jednetlivych latek jsou oznaleny takto:
sloudenina vybarveny krouZek
z pifikladu 79

83 15 - nifedipin nevybarveny krouZek

74 12 diltiazem nevybarveny trojahelnik
75 : 37 a7 41 flundrizin vybarveny trojuihelnik

79 37 aZ 50 bepridil nevybarveny {tverec.

50 8

56 3 Tento profil se ukazuje u v3ech 1,3-di-
52 17 fostonatd a dlouhé trvani ordlniho hypo-
112 18 tenzniho GCinku je z¥ejmé, kdyZ se mé&ri 6
113 19 hodin po podéani. Mg&lo by se poznamenat,
110 - 44 Ze podle olekavani ulinek dietiazemu ma
82 11 kratsi trvani a je slab&j8i neZ jak je tomu

66 23

u 1,3-difosfonata.
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V tabulce 6 jsou uvedeny hodnoty, které
projevuje fada dalsich slou&enin.

Tabulka 6

Pokles systolického krevniho tlaku v % za
6 hodin po podéani davky 80 mg/g

Slouéenina
z plikladu ¢&.

% poklesu

i
i

112 . 39,4 40,0
66 39,9 7 6,0
68 43,5 + 0,8
80 33,6 F 1,3
98 39,2 + 4,0
74 39,0 & 9,7
79 47,8 + 1,7
90 62,0 F 1,0
93 61,0 + 0,8
94 454 + 49
37 30,3 4+ 5,0
89 (40 mg/k 42,7 - 3,3
91 [ 8/ks) 57,4 F 0,3
Diltiazem 25,0 + 4,7
Flunarizen 51--1,0
Bepridil 0
Tabulka 7

68

Intraperitonedlni u&inek

Ve snaze vyhnout se urfitému artifaktu
diky odsunuti ordini absorpce 1,3-difosfona-
th v porovndni s jinymi antagonisty véapni-
ku, intraperitonedlné se podava Fada repre-
zentativnich 1,3-difosfonatli v davce 20 mg
na kilogram spontanné hypertenznim kry-
sam. Dvé hodiny po poddni davky velky
potet té8chto sloufenin obecného vzorce I
zplisobuje mnohem zFeteln&jSi pokles krve,
neZ verapamil a diltiazem. V nékterych pfi-
padech se ddavka 20 mg/kg mohla zmé&nit
na ddvku 5 mg/kg, protoZe i ta zplsobuje
pokles krevniho tlaku vé&t3i neZ 50 %, coZ
nastavd u silngch 1,3-difosfondtd a je ob-
vykle lethdlni, jako u libovolné silné hypo-
tenzni drogy.

Konkrétné zjisténé hodnoty jsou shrnuty
v tabulce 7.

Intraperitonedlni hypertenzni téinek 1,3-difoslondtit obecného vzorce I

Slouéenina Pokles systolického krevniho
gislo tlaku {%)
74 20 mg/kg i. p. 29,4 + 1,7
75 20 mg/kg i. p. 21,7 F 2,3
79 20 mg/kg i. p. 40,4 -+ 0,8
83 40 mg/kg i. p. 225 155
66 30 mg/kg i. p. 31,5+ 05
88 20 mg/kg i. p. 16,7 - 2,3
68 5 mg/kg i. p. 28,7 + 2,1
80 5 mg/kg i. p. 17,4 4+ 2,1
90 5 mg/kg i. p. 32,7 + 2,7
93 5 mg/kg i. p. 49,5 -+ 0,5
89 5 mg/kg i. p. 19,7 4+ 2,1
Verapamil 20 mg/kg i. p. 334429
Nifedipin 20 mg/kg 1. p. 35,0 -- 1,0

Hodnota krevniho tlaku je stanovena 2 hodiny po podani dédvky.

Jezto trvani Géinku 1,3-difosfondt je vy-
znamné vétsi, neZ trvani acfinku nifedipinu
a verapamilu také po jejich intraperitone4l-
nim pod&ni, stanoveni trvéni intraperito-
nedlnfho hypotenzniho uG&inku 1,3-difosfo-
ndtl se provadi zmé&fenim plochy pod k¥iv-
kou.

Z obr. 2 je zifejmy Ufinek sloufeniny z
pfikladu 79, nifedipinu a verapanilu na
systolicky krevni tlak pfi dédvce 20 mg/kg.
Na ose x je vynesen ¢as v hodindch po po-
ddni davky, na ose y pak zména krevniho
tlaku (A SBP %), vyjddFend v.procentech.

Hodnoty stanovenéd u jednotlivych latek
jsou oznadeny takto:

sloudenina nevybarveny krouZek

z pfikladu 79

nifedipin vybarveny krouZek
verapamil nevybarveny trojihelnik.

Opét bylo zji§téno, Ze tada 1,3-difosfoné4-
tli, jako jsou sloudeniny z prikladd 74, 79,
68, 80, 93 a 89, vykazuje hypotenzni Gcinek
o del8im trvéni, v porovnani s verapamilem
a nifedipinem. Konkrétni hodnoty 1ze nalézt
v tabulce 8.
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Tabulka 8

70

Porovnani reaktivniho tdinku a trvdni aéinku stanovené na zakladé plochy pod k#iv-

kou

Sloudenina
z p¥ikladu &.

Intraperitonedini davka

Doba hypotenze
Plocha pod kfivkou
Smluvené jednotky

74 ; 20 mg/kg 649
75 20 mg/kg 424
79 20 mg/kg 971
83 20 mg/kg 172
66 30 mg/kg 573
88 20 mg/kg 339
68 5 mg/kg 610
80 5 mg/kg 299
90 5 mg/kg 734
93 1 mg/kg 718
89 5 mg/kg 382
Verapamil 20 mg/kg 540
Nifedipin 20 mg/kg 584

Studium toxicity

K hodnoceni snéSenlivosti 1,3-difosfoné-
th v porovnéni s verapamilem se pouZil
standardni postup. V dévce 200 mg za den
se plisobilo po dobu 10 dnd rdznymi 1,3-di-
fosfonadty a verapamilem na krysy Wistar
0 hmotnosti asi 200 g. Po celonotnim hla-
dovéni se zvifata anestalizovala éterem a
usmrtila tim, Ze se nechala vykrvéacet. Po-
tom se provedlo stanoveni celkovych pato-
logickych pFiznak@i, urfeni hmotnosti orgé-
ni (vysledky jsou shrnuty v tabulce 9) a
chemické sloZeni krve. :

Pri testu se zjistilo, Ze verapamil ma le-
talni afinky na vSechny krysy po tfidennim

oSetfovani v ddvce 200 mg/kg a je snasen
pouze v ddvce 50 mg/kg.

Slou€eniny z ptfikladt 79, 80, 75 a 89 jsou
velmi dobfe snasené v ddvce 200 mg/kg po
dobu 10 dnfi. Chemické sloZeni krve a
hmotnost organt zfistaly nezménéné.

Slou€eniny z prikladft 90 a 93 mély letal-
ni afinek na 15 % zvitat, aviak byly velmi
dob¥e snéSeny wostatnimi. zvifaty. M&lo by
se zdiiraznit, Ze tyto dvé sloufeniny jsou
mnohem uU€inné&jsi neZ verapamil a Ze tato
toxicita je pravdépodobné dlsledkem nad-
mé&rného hypotenzniho téinku.

V souhrnu se di uvést, Ze velky pocet
1,3-difosfatd je méné& toxicky, neZ verapa-
mil.
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Vyhodny zplisob podavani

1,3-difosfondty lze poddvat vyhodné ve
form& kapsli, tablet nebo granuli, které lze
pFipravit smichdnim u¢inné latky, farma-
ceutického nosife a riaznych sloZek pouZi-
vanych béZné pro farmaceutické pripravky.

Termin ,farmaceuticky nosi¢“ zde pouZi-
vany, oznatuje pevné nebo tekuté pinidlo,
Fedido nebo zapouzdiovaci latku. Néktery-
mi piiklady slou€enin, které mohou slouZit
jako farmaceutické nosice, jsou:

cukry, napfriklad:

laktbza,
glukéza a
sacharoza;

Skroby, napiiklad:

kukufi¢ny Skrob a
bramborovy Skrob;

celuldza a jeji derivéty, napriklad:

natriumkarboxymethylceluléza,
ethylceluldza,
acetdit celulézy;

praSkovany tragent;
slad;

Zelatina;

mastek;

kyselina steartova;
steardt hof'eénaty;
siran sodny;

rostlinné oleje, napiiklad:
podzemnicovy olej,
bavinikovy olej,

sezamovy olej,

olivovy olej,

olej z kuku¥i€nych kli¢kd a
kakaovy olej;

polyoly, napfiklad:

propylenglykol,
glycerol,

sorbitol,

mannitol a
polyethylenglykol;
agar;

alginové kyselina;
bezpyrogenni voda;

72

isotonicky roztok chloridu sodného;
fosfatové pulry,

jakoZ 1 dal3i netoxické kompatibilni slou-
¢eniny pouZivané do farmaceutickych pri-
pravkl. Zmeék&ovadla a maziva, napriklad
laurylsiran sodny, jakoZ i barviva, aromati-
za¢ni €inidla a konzervacni latky, mohou
byt rovnéZ pritomny. Tabletovdni se prova-
di obvyklymi postupy.

Farmaceuticky nosi€¢ pouZivany ve spoje-
ni s fosfondty se pouZivad v koncentraci po-
stadujici k zajiSt&ni praktického davkovani.
S vyhodou farmaceuticky nosi¢ sestdvd z
0,1 aZ 99 % hmot. celkového pfipravku.

Priklad 1

Zelatinové kapsie se pripravuji obvyklym
zplisobem.

SloZky mg/kapsle
slouenina 79 300
Zelatina 100
glycerol 50
sorbat draselny 0,5

Priklad 2

Tablety se pripravuji obvyklymi zplsoby
za pouZiti 1,3-difosfonatfl, s vyhodou v je-
jich krystalické formé.

Slozky mg/kapsle
slou€enina 102 100
hydroxypropylmethyl-

celuldza 50
stearat hofetnaty 3

K pfimé inhala¢ni terapii lze pouZit aero-
solovy spray uvoliiujici 0,1 aZ 10 mg/kg
denn& farmaceuticky pfijatelného 1,3-difos-
fonatu.

Pro 1éc¢eni specifickych chorobnych sta-
vil 1ze poddvat farmaceuticky piijatelné 1,3-
-difosfondty ve formé roztok{i, suspenzi,
emulzi nebo zaroveii ve formé& intradermadl-
ni, intramuskuldrni, intravendézni nebo in-
traperitonedlni injekce.

Rektdlni podavéani 1,3-difosfonétd 1ze pro-
vadét inkorporovanim ucdinné latky do ob-
vyklych gelovych zdkladdi (glycerolu, ,,Im-
hausen“, atd.} do tvaru ¢ipkd.



262421

73

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby 2-substituovanych 1,3-
-propylidendifosfonatovych derivatd obec-
ného vzorce I

CHz2—P (O )(OR!) (OR?)
A—CH

CHz ~P{O){OR!)(OR?)

. Ol Hg .~

AV
ST 70 il Hy dn~

e N (CH D
’ s’

i CH, ),
- (.)\ / C o

Do (e

B

Y

Z

t‘:::’bfi\\[/ (CHy Jp—

ve kterém

R! a R?, které jsou stejné nebo rozdilné,
znamenaji atom wvodiku, sodiku, drasliku,
hoféiku, aminovou skupinu, aminovou sku-
pinu substituovanou alkylovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku a

A znamend zhytek vybrany ze souboru
zahrnujiciho skupiny obecnych vzorcd
CoHzp41,

£ :\\N “}(CHQ)D."‘
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ve kterych

b znamend celé ¢islo 3 azZ 16,

m znamend ¢islo nula nebo 1,

n znamena celé ¢islo nula aZ 8§,

k znamend celé &islo nula aZ 4,

t znamend celé €islo 1 aZ 4,

X, Y a Z, které jsou shodné nebo rozdilné,
znamenaji substituujici atom nebo skupinu,
jako atom vodiku, fluoru, chloru, bromu,
skupinu vzorce:

CF3,

CHF?,

NOz,

CHs,

C2Hs,
CH=CH—CHz,
n-C3Hz,
iso-C3H7
n-C4Hg,
is0-C4Hoy,
terc.-C4Ho,
OH,

CH20H,
—0—CH2—0—,
OCHzs,

OC2Hs,

0OCs3Hy,

OC4Ho,

SCH3,

NHz,

N(CH3)2 nebo
N(C2Hs)2,

vyznacujici se tim, Ze se sloudeuina obec-
ného vzorce V

CHaZ!

CHaZ!
(V]
ve kterém

A mé vy¥Se uvedeny vyznam a

Z! znamend atom bromu nebo skupinu
vzorce n-CH3—CsH4—SO03,
uvddi do reakce s derivdtem fosfitu obec-
ného vzorce VI

PX!X2(OR1)[OR?) (V1)
ve kterém

X! a X? znamenaji navzdjem nezdvisle a-
tom vodiku nebo atom kysliku nebo

X! a X? dohromady tvori skupinu vzorce
OR? a

R! a R? maji svrchu uvedeny v§znam.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce V
uvede do reakce s alkalickou soli dialkyl-
fosfitu obecného vzorce

Hpnts

HP(0) (OR!) (OR?),

78
ve kterém

R! a R? maji vy3e uvedeny vyznam,
pFipravenou in situ reakci mezi uvedenym
dialkylfosfitem a atomem alkalického kovu,
jako je lithium, sodik nebo draslik, nebo
silnou bézi od tohoto kovu odvozenou, jako
je lithiumhydrid, natriumhydrid, kalium-
hydrid nebo lithiumamid, natriumamid nebo
kaliumamid, pfi moldarnim poméru alkalic-
ké soli dialkyliosfitu ke sloudening obec-
ného vzorce V rovném 2,5 aZ 4,8 k 1,0, v
aprotickém rozpouStédle nebo smési apro-
tickych rozpoustédel, jako je uhlovodik,
napfiklad hexan, heptan, benzen nebo to-
luen, nebo éter, jako je dimethoxyethan,
tetrahydrofuran nebo dioxan, mnebo smési
dvou libovolnych vy3e uvedenych rozpous-
tédel, p¥i teploté 65 aZ 110 °C.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se sloufenina obecného vzorce V
uvede do reakce s nadbytkem trialkylfos-
fitu obecného vzorce

P(OR') (OR%)z,
ve kterém

R! a R? maji v§3e uvedeny vyznam,
pfi moldrnfm poméru trialkylfosfitu ke
sloudening obecného vzorce V rovném 5,0
aZ 10,0 ku 1,0, p¥i teplot& 110 aZ 200 °C.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, e za pouZiti sloudeniny obecného
vzorce V a pFislu8ného derivatu alkylfosfi-
tu se vyrabi kyselina 2-(2-fenoxyethyl)-1,3-
-propylidendifosfonova.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznaéujici se
tim, Ze za pouZiti slou€eniny obecného vzor-
ce V a piisludného derivatu alkylfosfitu se
vyrdhi [tetraethyl-2-(2-fenoxyethyl)-1,3-
-propyliden]difosfonéat.

6. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slou&eniny obecného vzor-
ce V a pFisludného derivatu alkylfosfitu se
vyrabi [tetraethyl-2-(2-fenoxyethyl]-1,3-
-propyliden ]difosfonéat.

7. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze za pouZitl slou€eniny obecného vzor-
ce V a prisluSného derivdtu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetraethyl-2-{1-naftylmethyl])-1,3-
-propyliden]difosfondt.

8. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze za pouZiti slou€eniny ohecného vzor-
ce V a piislusného derivdtu alkylfosfitu se
vyrébi [tetraethyl-2-(4-bifenylmethyl]}-1,3-
-propylidenldifosfonét.

9. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloufeniny obecného vzor-
ce V a pfisludného derivdtu alkylfosfitu se
vyrabi [tetrapropyl-2-(2-fenoxyethyl]}-1,3-
-propyliden]difosfonat.

10. Zpilisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slouceniny obecného vzor-
ce V a pFisluSného derivdatu alkylfosfitu se
vyréabi [tetraisopropyl-2-benzyl-1,3-propyl-
iden]difosfonét.
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11. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZit{ slouteniny obecného vzor-
ce V a pfisludného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi{ [tetraisopropyl-2-(2-fenoxyethyl]-
-1,3-propyliden]difosfonat.

12. Zpiasob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze za pouZiti sloufeniny obecného vzor-
ce V a piisludného derivdtu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrabutyl-2-(2-fenylethyl)-1,3-pro-
pyliden idifosfonat.

13. Zpasob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloufeniny obecného vzor-
ce V a prisluSného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrabutyl-2-(3-fenylpropyl)-1,3-
-propylidenJdifosfonét.

14, Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze za pouZiti sloufeniny obecného vzor-
ce V a pfisludného derivdtu alkylfosfitu se
vyrabi [tetrabutyl-2-(2-fenoxyethyl)-1,3-
-propyliden]difosfonét.

15. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloudeniny obecného vzor-
ce V a pfisluSného derivatu alkylfosfitu se
vyrabi [tetrabutyl-2-(3-fenoxypropyl)-1,3-
-propyliden Jdifosfonaét.

19. Zpdsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloudeniny obecného vzor-
ce V a prisludného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrabutyl-2-(3-/3-pyridyl/propyl)-
-1,3-propyliden]difosfonat.

17. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloueniny obecného vzor-
ce V a prislu§ného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrabutyl-2-(2-/4-fluorfenoxy/-
ethyl)-1,3-propyliden]difosfonét. ,

18. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slouceniny obecného vzor-
ce V a pfisludného derivatu alkylfosfitu se
vyrébi [tetrabutyl-2-(2-/3-trifluormethylfe-
noxy/ethyl}-1,3-propyliden]difosfonat.
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19. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slou€eniny obecného vzor-
ce V a pfisluSného derivatu alkylfosfitu se
vyréabi {tetraisobutyl-2-(3-fenylpropyl}-1,3-
-propyliden }difosfonét.

20. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze za pouZiti slou€eniny obecného vzor-
ce V a prisluSného derivatu alkylfosfitu se
vyrabi [tetrapentyl-2-(3-fenylpropyl)-1,3-
-propylidenjdifosfonat. )

21. Zptsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze za pouZiti slou¢eniny obecného vzor-
ce V a prisluSného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrahexyl-2-(3-fenylpropyl)-1,3-
-propyliden]difosfonét.

22. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze za pouZiti slouteniny obecného vzor-
ce V a pfisludného derivdtu alkylfosfitu se
vyrabi [bis(ethyl,pentyl)-2-(3-fenylpropyl]-
-1,3-propyliden]difosfonéat.

23. ZpGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti sloudeniny obecného vzor-
ce V a prislusného derivatu alkylfosfitu se
vyrabi [bis(butyl,ethyl])-2-(3-fenylpropyl}-
-1,3-propyliden ] fosfonat.

23. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
pouZiti sloufeniny obecného vzorce V a
prislusného derivdtu alkylfosfitu se vyrédbi
[ bis{butyl,ethyl)-2-(3-fenylpropyl)-1,3-pro-
pyliden]difosfonét.

24. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slou¢eniny obecného vzor-
ce V a prislusného derivatu alkylfosfitu se
vyrabi [ bis(methyl,vodik)-2-benzyl-1,3-pro-
pylidenl}difosfonat.

25. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze za pouZiti slou€eniny obecného vzor-
ce V a prFislu§ného derivatu alkylfosfitu se
vyrdbi [tetrakis-(2-/N,N-dimethylamino/-
ethyl)-2-benzyl-1,3-propyliden] difosfonat.

2 listy vykrest
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