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Zphseh virohy dinlkylfostonatii

2

“"Yynélez se tykd zplisobu vyroby dialkylfosfonati obecného vzorce I

R‘!

R

kde

R znali alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,

.R1znaéi vodik, chlor, brom, fluor, trifluor-
methylskupinu nebo alkoxy- nebo alkylsku-
pinu obsahujici 1 a% 2 atomy uhliku,
-+ R? znad®i vodik, chlor, brom, fluor, trifluor-
methylskupinu nebo alkoxy- nebo alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku nebo
Rl a R? spoleng tvo¥i O—CHz—O skupinu,

X je 0 aZ 3,

y je 0 aZ 3, pfitemZ plati, Ze soulet x +y
nepiesdhne 3.

~Syntetickd analoga prirodnich prostaglan-
dind, tkatiovych hormonl s vysokou a mno-
hostrannou biologickou tG&innosti, které jsou
derivdty tak zvané prostanové Kkyseliny, se
ve stdle Zir§im méfitku uplatiiuji zejména
ve veterindrni praxi pfi Fizeni reprodukcni-
ho procesu hos podérskych zvifat [Biologi-
zace a chemizace Zivocisné vyroby — VETE-
RINARIA XVII (1), 1 aZ 87, (1981)].
- Jednim z klitov§ch meziproduktd syntézy
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2@—(CH2)X-O—(CHL;}.;C‘H§CO-C HzP(0) (OR),

(1)

t8chto latek jsou fosfondty vy3e uvedeného
obecného vzorce I, jejichZ pfipravé byla vé-
novana znatnd pozornost [Nelson N. A.:
Brit. 1438093, 03 Jan 1976, Bindra J. S,
Johnson M. R.: Czech. Pat. 182 794). Zpa-
sob vyroby rfiznych typd fosfonati se lisi
v tivodnich syntetickych stupnich podle po-
ZYadované kombinace index{l X a y, které ma-
ji vpfedu uvedeny vyznam. Charakteristic-
kym znakem v&tSiny dosud zn&dmych syntéz
je vsak zpusob realizace poslednlho reakdé-
niho stupné, spofivajici v pFeméné interme-
didtu obecného vzorce 11,

o

R -
4-?‘“" o

%' (i)

kde RY, R2, x, y maji vpiedu uvedeny vyznam
a Z znaCi halogen, jako napriklad chlor,
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3
brom v pfipad¢ obecného vzorce Ila nebo

alkoxyskupinu OR3 v pfipad#& obecného vzor- .

ce IIb, obsahujici alkyl R3 s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kterym se phsobi na alkalickou sfil
odpovidajiciho dialkyl-methylfosfonédtu obec-
ného vzorce III,

(RO)2P(0)CHs (I11)

4

kde R mé vpredu uvedeny vyznam. Alkalic-
kd shl se pfipravuje in situ vhodnym meta-
latnim &inidlem, obvykle n-butyllithiem, v
aprotickych rozpoustedlech napfiklad v tet-
rahydrofuranu, pii teplotdch —78°C a bez-
prostfedné se zpracovdvd podle nésledujici-
ho schématu 1:

Schéma 1

Li

2 (ROJP (0)CHy BE S 5 (2o (0)CHyLi

(i)

D—(CHZ)X 0~(CHyly- CHzCO-Z

(i)

b

4

@—{CH IOyl CHzCO- CH-P(0)(OR), | Li

(+)
(1)

Z uvedeného schématu vyplyvd, Ze v di-
sledku vysoké kyselosti vodikovych atomil
methylenové skupiny sousedici s atomem
fosforu a karbonylovou funkci dochdzi k
transmetalaéni reakci na tkor vychoziho

fosfondtu vzorce III, ktery se proto pouZi- .

vé v jedno- i vicemoldrnim p¥ebytku, coZ je
vzhledem k jeho obtiZné dostupnosti pod-
statnou nevyhodou dosud zndmych vyrob-
nich postupil. Zpé&tn& uvolnény vychozi fos-
fonat III, ktery vé&tSinou nelze regenerovat,
navic zt&Zuje izolaci poZadovaného dialkyl-
fosfondtu obecného vzorce 1. P¥i acyladnich
reakcich provdd&nych za pouZiti acylhalo-
genidd obecného vzorce Ila, kde Z znadi
chlor, brom, jsou daldi nevyhodou relativng
nizké vytéZky tdchto reakci.

Na tyto zndmé postupy navazuje v pozitiv-
nim smyslu zplsob v§roby podle vynélezu.
Podstata vynélezu spoc¢iva v tom, Ze reakce
alkylesteru vySe uvedeného obecného vzor-
ce Ilb s lithnou soli dialkylesteru methyl-
fosfonové kyseliny obecného vzorce III pro-

(-) (+)
+(RO),P(0) CHy+

(i) +Li~Z

bihd v ekvimoldrnich mnoZstvich v pFitom-
nosti lithné soli stericky brén&nych sekun-
dérnich amin@t napftiklad diizopropylaminu,
dicyklohexylaminu, 2,6-dimethylpiperidinu.
K roztoku vychoziho fosfondtu obecného
vzorce III v aprotickém rozpoustddle (na-
pfiklad 1,2-dimethoxyethan) se p¥id4 za niz-
ké teploty —60 = —10 °C ekvimolérni mnoZ-
stvi stericky brdnéného sekundarntho ami-
nu (napfiklad - diisopropylamin, dlCYklO-
hexylamin, 2,6-dimethylpiperidin), ziskand
smés se pfisobenim n-butyllithia pfevede na
smés lithnych soli, kterd se acyluje ekvimo-
larnim mnoZstvim esteru obecného vzorce
IIb, kde Ri, R? R3, x, y mé vptredu uvedeny
VYZH&II]

Po okyseleni reakéni smési se uvolnl pri-
sludny dialkylfosfonat obecného vzorce I,
ktery se extrahuje do organického rozpous-
tédla, zatimco uvolnény amin prechézi ve
form& odpovidajici soli do vodné féze. Po-
stup je znédzornén na schématu 2.
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Schéma 2
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H—B znadi sekundérni amin.

Zv1astnt vyhodou zpidsobu vyroby podle
vynélezu je vyuZitf levné a snadno dostupné
transmetalatni béze, sekundarniho aminuy,
kterd dovoluje plné vyuZiti vychozi sloZky,
fosfondtu vzorce III. P¥i zpracovani reakéni
sm&si 1ze uvoln&ny amin snadno oddélit a
regenerovat, §im¥ je souasné zabrgnéno je-
ho neZ&douci interferenci pfi izolaci poZa-
dovaného dialkylfosfonatu vzorce I, ktery
lze timto postupem ziskat ve vysokém v§-
té¥ku.

U&inek vynélezu je bliZe rozveden v né-
sledujicich p¥ikladech.

Pr¥iklad 1

T R AT T

K roztoku 1,24 g (0,01 molu) dimethyl-me-
thylfosfondtu vzorce III (R znadi methyl) v

(-) .
(+) Y rion
~P (OR JZJ Li + H-B*LiOR
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i,2-dimethoxyethanu (30 ml) bylo pfiddno
za michédni pi#i teploté —50°C v inertni at-
mosfére (argon) 1,4 ml (0,01 molu) diiso-
propylaminu a pak byl prikapén roztok n-
-butyllithia (18 ml 1,13 moldrniho roztoku
v hexanu, to je 0,02 molu) tak, aby teplota
nepfestoupila —50°C. Po 15 minutdch byl
pii téZe teplot& priddn roztok 2,005 g (0,01
molu) methyl(m-chlorfenoxy}acetdtu vzor-
ce IIb (R = m-Cl, RZ =H,x =0,y =0, RS
je methyl) v 1,2-dimethoxyethanu (10 ml)
a smés byla udrZovéana pii teplotd —50 °C po
dobu 2 hodin. Pak byla sm&s oh¥4ta na 0°C,
okyselena 2,5 ml! kyseliny octové, zfedéna
10 ml vody a po odpafeni rozpoust&dla byl
organicky podil extrahovdn 1,2-dichloretha-
nem (4 x 100 mililitrd), z néhoZ byl
zbyly diisopropylaminoacetdat odstranén vo-
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dou (2 x 10 ml) a nasycenym roztokem hyd-
rogenuhlifitanu sodného (10 ml). Po odpa-
Feni rozpoustédla byl ziskdn prakticky Cisty
produkt vzorce I (R = methy], R! = m-C],
R?2 = H, x =0,y = 0) ve vytéZku 82 %, t. t.
rovné se 74 aZ 77 °C.

Priklad 2

K roztoku 1,24 g (0,01 molu] dimethyl-me-
thylfosfonédtu vzorce III v tetrahydrofuranu
(30 ml) bylo pfiddno za michéni{ p¥i teploté
—50°C v inertn{ atmosféfe 2,00 ml (0,01

molu) dicyklohexylaminu a pak byl pf¥idédn
roztok n-butyllithia (18 ml 1,13 molarni roz-
tok v hexanu, to je 0,02 molu) pii téZe tep-
lot&. Po 15 minutéch byl vySe uvedené tep-
loté priddn roztok 1,90 g (0,01 molu) me-
thyl(m-fluorfenoxy)acetdtu vzorce IIb (Rl
rovnd se m-F, R? = H, R3 = methyl, x = 0,
y = 0). Po zpracovani reakéni smési analo-
gickym zplisobem jako v p¥ikladu 1 byl zis-
kéan fosfonét vzorceI [R methyl, Rl =

=m-F,RZ =H, x = = 0) ve vyt&Zku 73
procent teorie.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby dialkylfosfondtd obecného vzorce I,

1
R
23@—{c H,)y~0~(CHy),7CH3 CO-CHFP( 0 ) (OR),

R

kde

R znad¢i alkyl obsahujici 1 a¥ 4 atomy
uhliku,

R1 znaéi vodik, chlor, brom, fluor, tr1ﬂu0r-
methylskupinu nebo alkoxy- nebo alkylsku-
pinu obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku,

R2 znati vodik nebo chlor, brom, fluor, tri-
fluormethylskupinu nebo alkoxylovou nebo

(1)

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 2 atomy
uhliku nebo R! a R? spole&n& tvori O—CHz-
—O skupinu,

X je 0 aZ 3,

y je 0 aZ 3, pfi€emZ plati, Ze soudet x +y
nepfesdhne 3,

reakcl alkylesteru obecného vzorce IIb,

p | s g .
R
e ‘ _ 3

kde R3 znafi alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhlfku a R, R? x, y maji shora uvedeny vy-
znam, s lithnou soli dialkylesteru methyl-
fosfonové kyseliny obecného vzorce III,

CHsP(0)(OR)z | (111

kde R méa shora uveden§ vyznam, vyznadu-
jici se tim, Ze tato reakce se provAadi v pfi-
tomnosti lithné soli stericky brédnén¢ch se-
kundérnich amini v aprotickém poldrnim
rozpoustédle p¥i teplot& —60 + 10°C, na-

Severografia, n. p., Z&vod 7, Most

(116)

teZ se z reakén! smé&si po okyseleni izOluje
dialkylfosfondt obecného vzorce I.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaéeny tim, Ze
se jako stericky branény sekundédrni amin
pouZije diisopropylamin, dlcyklohexylamm
nebo 2,6-dimethylpiperidin.

3. Zpﬁsob podle bodu 1, vyznateny tim, Ze
se jako aprotické p.olérni rozpoustédlo po-
uZije 1,2-dimethoxyethan.

4. Zpasob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se reak&ni smés okyseh organickou kyse-
linou obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku.

Cena 2,40 Kis
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