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Reseni se tyka zpiisobu v¥roby dialky] haloalkyltosfonatii a
dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatd pomoci mikrovinng
zahfivané Michaelisovy- Arbuzovovy reakcee trialkyfostitl s
dihalpalkany ¢i his(haloalkylethery v uzaviené nadobé, phi
niz se reakéni smés. obsahujici dihaloalkan ¢i
bis(haloalkyl)ether a trialkylfosfit. zahfiva mikrovinnym
zarenim se standardni frekvenci (2,45 GHz) k dosazeni
reakéni teploty, kterd je specificka pro kazdy jednotli vy
halogen. V nasledné reakei prvniho atomu halogenu
dihaloalkanu ¢i bis(haloalky)etheru s trialkyl fosfitem sc
vytvori zadouci dialkyl haloalkylfosfondt Ci dialkyl
haloalkvloxyalky lfosfondt, pficem?Z reakce jeho atomu
halogenu s dosud pritomnym trialkylfosfitem. vedouci ke
vzniku pfisluiného bisfosfondtu, jiz neprobéhne. V pripade
nchomogenni reakéni smési se k jeji homogenizaci prida do
reakéni smési 1 poZadovany produkt v mnozsivi 0.1 a2z 5 %
molamich, ktery ji zhomogenizuje a zabrani tak jejimu
nekontrolovatel nému piehtati. Cely postup vyroby je
efektivngjdi, rychlejii. levnéjsi a setmé&isi k Zivotnimu
prostiedi nez postupy dosud popsané v literatufe. MoZnost
provedeni popisovancho postupu i v priitokovém
mikrovinném reaktoru dovoluje primyslovou vyrobu s
minimalnimi ndroky na optimalizaci reak¢&nich podminek pro
vE8i navazky. eliminuje nékterd berpecnostni rizika,
dramaticky sniZuje prostorové naroky pii vyrobe a redukuje
nutnost pouziti velkotonaznich pramyslovych reakiori.
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Zpisob vyroby dialkyl haloalkylfosfonati a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu vyroby dialkyl haloalkylfosfonatd a dialkyl
haloalkylexyalkylfosfonatl pomoci mikrovinng zahfivané Michaelisovy-Arbuzovovy reakce

za piisné kontroly reakéni teploty.

Dosavadni stav techniky

Fosfonaty jsou slouceniny 3iroce zastoupené mezi biogennimi latkami. Mezi pfirodné
se vyskytujici sloudeniny tohoto typu patfi fosfonopyruvat (Siedel a spol.; Nature 1984, 335,
457) nebo fosfonoacetat (Hilderbrand a Henderson; The Role of Phosphonates in Living
Systems 1983, CRC Press, Boca Raton, Florida, str. 5-30), ale také néktera antibiotika
syntetizovand rodem Streptomyces, jako napiiklad bialaphos (L-alanyl-L-alanyl-fosfino-
tricin), ktery je znamy jako pkirodni inhibitor glutaminsyntetazy u Escherichia coli a rostlin
(Bayer a spol.; Helvetica Chimica. Adcta. 1972, 55, 224 a Calanduoni, Villafranca; Bioorg.
Chem. 1986, 14, 163).

PtestoZe jsou fosfonaty pfitomné v mnoha piirodné se vyskytujicich latkdch a mohou
plisobit jako inhibitory ur€itych biosyntetickych drah, jsou degradovany pouze nekterymi
prokaryotickymi mikroorganismy (Kononova a Nesmeyanova; Biochemistry (Moscow), 2002,
67, 184). Vysokd chemickd stalost fosfonatd, spolu s jejich odolnosti vigi degradaci
plisobenim vétsiny enzymovych systémil, &ini sloudeniny této tiidy zvlaste zajimavymi pro

navrh a ptipravu novych Iékt (Holy; Curr. Pharm. Des. 2003, 9, 2567).

Pii vyrobg alkylfosfonati se Casto vyuzivd tzv. Michaelisovy-Arbuzovovy (M-A)
reakce trialkylfosfitd s haloalkany (Michaelis, Kaehne; Ber. 1898, 31, 1048; Arbuzov; J
Russ. Phys. Chem. Soc. 1906, 38, 687; ptchledovy referat: Brill, Landon; Chem. Rev. 1984,
84, 577). V poslednich letech bylo pro zvyseni reaktivity vychozich latek pfi M-A rekaci
vyuzito mikrovinné (MV) zahfivani (viz napf. Peyrottes a spol.: Nucleosides, Nucleotides &
Nucleic Acids 2007, 26, 1513; Gallier a spol.: European Journal of Organic Chemistry 2007,
6, 925; Peyrottes a spol.: Tefrahedron Letters 2006, 47, 7719; Kaboudin, Balakrishna:
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Synthetic Communications 2001, 31, 2773; Kiddle, Gurley: Phosphorus, Sulfur and Silicon
and the Related Elements 2000, 160, 195). Zmin&né préace se oviem zabyvaji pouze pfipravou
lastek vychéazejicich z monohaloalkant, kde neni nutné reakei fidit a zamezit tvorbé
bisfosfonati a dalgich vedlejsich produktl, jak je tomu pfi reakcich dihaloalkani ve smyslu

M-A reakce.

Velmi dalezitou a komerdnd zajimavou podskupinou alkylosfondtd jsou
haloalkylfosfonaty (viz Primyslovéa vyuZitelnost), které maji pfimé komercni pouZiti, nebo se
vyuzivaji pro vyrobu funkcionalizovanych alkylfosfonata. Pfiprava téchto haloalkylfosfonatt
je visak znatnd komplikovana vlivem piitomnosti dvou reaktivnich atoml halogenu
v molekule vychozich dihaloalkand. PFi selektivni vyrobé haloalkylfosfonatii je tedy potfebné
potladit reakci zbylého halogenu v molekule haloalkylfosfonatu s pfitomnym trialkylfosfitem,

ktera jinak vede k tvorbé pfisludnych bisfosfonati.

V literatufe existuje pouze jediny zaznam, zabyvajici se pfipravou diesteru
haloalkylfosfonatih pomoci mikrovinné (MV) zahfivané M-A reakce trialkylfosfitd
s dihaloalkany (Villemin a spol.: Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements
1998, 133, 209). Vtomto &lanku byl problém reaktivity druhého atomu halogenu fesen
vysokym prebytkem vychoziho dihaloalkanu vadi pouzitému trialkylfosfitu. Timto postupem
stoupa statisticky pravdépodobnost reakce dihaloalkanu s trialkylfosfitem, &imZ se sniZuje
mnoZstvi vznikajiciho bisfosfonatu. Toto fedeni je laboratorné pouzitelné, ale znacné
ckonomicky naroéné a neekologické pfi prumyslové vyrobd vlivem vysokého nadbytku
dihaloalkanu v reakéni smési (ktery asto nmeni moZné uginné regenerovat), V literatufe
uvedeny zpiisob feseni (Villemin a spol. viz vySe) ma jedté jedno velké omezeni. Reakce byly
provadény pouze v oteviene reakeni nadobé za refluxu reakéni smési, coz dovoluje provést
M-A reakci pouze idedln& vroucich vychozich latek. V tomto provedeni jsou vsak

dichloralkany ptili§ t&kavé a nereaktivni, zatimco dibromalkany a dijodalkany jsou &asto aZ

pilis reaktivni a poskytuji bohatou smés vedlejsich produktu.

Podstata vynélezu

Ptedkladany vynalez fedi vyrobu dialkyl haloalkylfosfonati a  dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonatda (tj. diestert haloalkylfosfonati a haloalkyloxyalkylfosfonati)
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pomoci mikrovinng urychlené M-A reakce v uzaviené reakeni nadobé. Timto postupem je
moZno provadét M-A reakce riznych dihaloalkand ¢&i bis(haloalkyl)etherii bez ohledu na

jejich t€kavost ¢i reaktivitu.

Podstatou nového Fedeni je velmi prekvapivé zjidténi, Ze reaktivita prvniho atomu
halogenu dihaloalkanu & bis(haloalkyl)etheru je skuteénC urychlovédna mikrovinnym
zahfivanim, zatimco nasledn4 reakce atomu halogenu ve vzniklém dialkyl haloalkylfosfonétu
& dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatu mikrovinnym zatenim piilis ovlivnéna neni. Pro reakei
tohoto druhého atomu halogenu s dalsi molekulou fosfitu je proto potfebnd vy3si reakini
teplota ne# pro reakci prvniho atomu halogenu v pouzitém dihaloalkanu i
bis(haloalkyl)etheru. Piekvapivy rozdil v reaktivitach obou atomil umoziuje dosahnout toho,
%e za plisné kontroly reakéni teploty prob&hne mikrovinne urychlena reakce pouze za ulasti
prvniho atomu halogenu, coZ umozni selektivni pfipravu vyhradng dialkyl haloalkylfosfonati
& dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatu. Reakce atomu halogenu v molekule dialkyl
haloalkylfosfonati ¢i dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatu s pfitomnym trialkylfosfitem, ktera

jinak vede k tvorbg piislusnych bisfosfonatd, uz pfi fizené reakéni teploté neprobéhne.

V ptipad vysokého rozdilu hustot obou reagujicich latek dochdzi k tvorbé témét
nehomogenni reakéni smési. MV  zahfivanim  této smési nasledné¢ dochazi
k nekontrolovatelnému pribéhu reakce — skokovému piehfati reakeni smési o nékolik desitek
stupiii Celsia (Obr. 1A), ¢imZ se ztraci moZnost fidit reakéni teplotu a selektivitu reakce.
Predkladany vynalez fesi velmi elegantné i tento problém. Homogenizovéni reakéni smési je
invenéné fedeno malym pridavkem pozadovaného produktu pfimo do reakéni smési. Tim se
ziska homogenni reak&ni smés, pii jejimz MV zahfivani dochéazi uz pouze ke kontinudlnimu
nariistu teploty (Obr. 1B), coZ znovu umoziluje vyuZit rozdilu reaktivit obou atomu
halogenidu k G&innému fizeni selektivity reakce. Pfiddni malého mmozZstvi produktu je
vyhodné i z toho divodu, Ze na rozdil od jinych pfipadng vyuzZitelnych latek tuto slouéeninu

neni nutné na konci reakce z reakéni smési odstrafiovat a tim zvySovat nakladnost postupu.

Daldim ptinosem pfedkladaného postupu je vyfeSeni az piili§ vysoké reaktivity
dijodalkantt & bis(jodalkyl)etherd, kde bylo suspéchem vyuZito sniZeni maximalniho
aplikovaného MV vykonu tak, aby se maximalné eliminovalo riziko lokdlniho piehfati pii

niz&ich teplotach, pii kterych pravé dijodalkany &i bis(jodalkylethery reaguji.




Podstatou vynalezu je tedy zplsob vyroby dialkyl haloalkylfosfonatd ¢i dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonatii pomoci mikrovlnng zahfivané Michaelisovy-Arbuzovovy reakce
trialkylfosfita s dihaloalkany &i bis(haloalkyl)ethery v uzaviené nadob€. Vyznaluje se tim, ze
se reakéni smés, obsahujici dihaloalkan ¢&i bis(haloalkyl)ether a trialkylfosfit, zahfiva
mikrovinnym zafenim (se standardni frekvenci 2,45 GHz) k dosazZeni reakeni teploty, ktera je
specificka pro kazdy jednotlivy druh atomu halogenu. V ndsledné reakei prvniho atomu
halogenu dihaloalkanu &i bis(haloalkyl)etheru s trialkylfosfitem se vytvoti zadouci dialky!
haloalkylfosfonat &i dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonat, pfitemZ reakce jeho atomu halogenu
se zbylym trialkylfosfitem, vedouci ke vzniku bisfosfondtu, za dosaZené reakeni teploty jiZ

neprobéhne.

Vyznakem  zpiisobu  vyroby  dialkyl  haloalkylfosfonati ~ a  dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonati je skutegnost, ¢ se jako dihaloalkan resp. bis(haloalkyl)ether

pouZije derivat jodu, bromu nebo chloru.

Dal§im vyznakem zpiisobu vyroby dialkyl haloalkylfosfonati a diatkyl
haloalkyloxyalkylfosfonatt je také skutenost, Ze se reakni teplota udrzuje v rozmezi od 180
°C do 200 °C pro dichloralkany a bis(chloralkybethery, v rozmezi od 130 °C do 170 °C pro
dibromalkany a bis(bromalkyl)ethery a v rozmezi od 90 °C do 110 °C pro dijodalkany a
bis(jodalkyl)ethery, méfeno pomoci infraterveného (IC) teplotniho &idla (tepelné vyzafovani

povrchu reakéni nadoby).

(Zpiisob méfeni reakéni teploty je zmifiovan pro jednoznalnost popisu reakce. V
mikrovinné chemii se b&znd pouzivaji dva druhy méfeni reakéni teploty - IC &idlo a vnitini

teplomér, pfi¢emz mezi naméfenymi teplotami pomoci téchto dvou metod je rozdil 20-30 °C.)

Vyznakem  zplisobu  vyroby  dialkyl haloalkylfosfonatda ~ a  dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonati je rovngZz skuteCnost, Ze se jako fosfit s vyhodou pouZije

triethylfosfit nebo triisopropylfosfit.

Vyznakem  zpusobu  vyroby  dialkyl haloalkylfosfonatt ~ a  dialkyl

haloalkyloxyalkyifosfonati je dale skuteCnost, Ze v ptipadé nehomogenni reakéni smési se




k jeji homogenizaci ptida do reakéni smési i pozadovany produkt v mnoZstvi 0,1 - 5

molarnich procent, ktery ji zhomogenizuje a zabrani jejimu nekontrolovatelnému piehfati.

Vyznakem  zpisobu  vyroby  dialkyl haloalkylfosfonath a  dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonati je i skutetnost, Ze se jako uzaviena nadoba pouZzije vsadkovy

nebo pritokovy mikrovinng zahiivany reaktor.

Dalsim vyznakem zplsobu vyroby dialkyl haloalkylfosfonath a dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonatd je skutetnost, Ze se v ptipadé pouZiti pritokoveho reaktoru
zasobni reakéni smés zahtiva nad bod varu vznikajiciho alkylhalogenidu, ktery se vraci zpét
z MV reaktoru spoletng s &astené zreagovanou reakéni smési. Vznikly alkylhalogenid se tak

kontinualng oddéluje destilaci pro sniZeni rizika jeho reakce s pfitomnym fosfitem.

Vyznakem  zpusobu  vyroby dialkyl haloalkylfosfonati a  dialkyl
haloalkyloxyalkylfosfonati je rovnéZ skute¢nost, Ze se nadmérnd reaktivita dijodalkant &i
bis(jodalkyl)etheri potladi sniZzenim maximalniho pouZit¢ho mikrovlnného vykonu reaktoru
na 5 az 50 procent maximalniho vykonu v zavislosti na konstruk¢nich detailech konkrétniho
reaktoru k zamezeni mistniho prehfati reak&ni smési pii niZsich teplotach, pfi kterych

dijodalkany &i bis(jodalkyl)ethery reaguji.

Selektivnost reaktivity obou halogenovych atomii neni podstatné ovlivnéna povahou a
velikosti alkanové &asti v pouZitém dihaloalkanu &i bis(haloalkyl)etheru — selektivity se
neéekané dosahuje i v ptipadé, kdy je mezi obéma atomy halogenu vice atomd uhliki a
elektronové a sférické efekty nové zavedeného fosfonatového zbytku se tak nemohou

projevit.

Lze piedpokladat, Ze podstatou tohoto fenoménu je skuteCnost, Ze dihaloalkan &i
bis(haloalkyl)ether absorbuje ve velké mife mikrovinné zafeni, avsak nové vznikly dialkyl

haloalkylfosfonat & dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonat MV zafeni ve stejné mite neabsorbuje.

Vyse uvedené fedeni tedy dovoluje provést pisludnou M-A reakci pouze s jednim
ckvivalentem dihaloalkanu & bis(haloalkyl)etheru, a to svysokou selektivitou a tim i

vysokym vytéZkem.




Obecné reakéni schéma I, zndzoriiujici reakci dihaloalkanu s trialkylfosfitem za

vzniku dialkyl haloalkylfosfonatu a alkylhalogenidu:

R
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kde: X = atom halogenu (C1, Br, );n=0,1,2,3,4,5,R= C2-C6

Obecné reakéni schéma I je pouzito v Piikladu 1, kde:
X =ClL, n = 1, R = isopropyl pro ptipravu diisopropyl 2-chlorethylfesfonatu (1) reakei 1,2-
dichlorethanu (A) s triisopropylfosfitem (B).

Dile je pouzito pro Piiklad 3, kde:
X = Br, n = 1, R = isopropy! pro pfipravu diisopropyl 2-bromethylfosfonatu (3) reakci 1,2-
dibromethanu (G) s triisopropylfosfitem (B).

Dale je pouzito pro Priklad 4, kde: X = Br,n =0, R = isopropyl pro ptipravu diisopropyl
brommethylfosfonatu (4) reakci dibrommethanu (H) s triisopropylfosfitem (B).
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Dale je pouzito pro Ptiklad 5, kde: X = I, n = 0, R = isopropyl pro pfipravu diisopropyl
jodmethylfosfonatu (5) reakci dijodmethanu (I) s triisopropylfosfitem (B).

P 0...0 ‘\./B:O
17 +ng/—""' - ! i\[/

Dile je pouzito pro Piiklad 6, kde: X = Cl, n = 1, R = ethyl pro pfipravu diethyl 2-
chlorethylfosfonatu (6) reakci 1,2-dichlorethanu (A) s triethylfosfitem (K).
A K 6

o)
a ™ 4 OO > c:l/\/B"‘gT

Obecné reakéni schéma 11, znazoriujici reakci symetrického bis(haloatkyl)etheru s

trialkylfosfitem za vzniku haloalkyloxyalkylfosfonatu a alkylhalogenidu:

B oR
X0y X Z
AR AN Ot or TR

X = atom halogenu (Cl, Br, I)
n=2,34
R =C2-C6
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Obecné reakéni schéma II je vyuZito v Piikladu 2, kde: X = Cl, n = 2, R = isopropyl pro
piipravu diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonatu (2) reakei 2,2'-dichlordiethyletheru
(F) s triisopropylfosfitem (B).

F B 2

0
plo)
(\O/\l + O\FI,/O\|/ — CI\/\O/\\/B\O\(
0]

! Cl \‘/

Zde popsany postup vyroby miZe byt oznaten jako ,zeleny“ nebo ekologicky
Setrny“, nebot’ vyzaduje pouze jeden ekvivalent kazdé z vychozich slouCenin, nejsou pfi ném
pouZivana rozpoustédla a oba vedlej$i produkty (dialkyl fosfonat a trialky! fosfat), které jsou
snadno odstranitelné na rotadni odparce, mohou byt pfevedeny na anorganicky fosfat
prostfednictvim kyselé hydrolyzy a oxidace. Napfiklad pfi phipravé Ethephonu (2-
chlorethylfosfonat, stimulator ristu rostlin) se tedy vedlejs$i produkty M-A reakce nemusi
vitbec odstrafiovat. Spole¢nou kyselou hydrolyzou (za pfistupu vzduchu) cele reakéni smési,
ktera vznikd pH piipravé diisopropyl 2-chlorethylfosfonatu (1), se ziska agrochemicky
pouzivana sloudenina Ethephon znei$ténd anorganickym fosfatem, ktery se ale v agrochemii

pouziva jako hnojivo.

Cely postup vyroby je efektivnjsi, rychlejsi, levn&jsi a Setrn&j$i k Zivotnimu prostiedi
nes postupy dosud popsané v literatufe. Moznost provedeni popisovanc¢ho postupu i
v prittokovém mikrovinném reaktoru dovoluje pramyslovou vyrobu s minimalnimi néroky na
optimalizaci reakénich podminek pro v&tsi navazky, eliminuje néktera bezpefnostni rizika,
dramaticky sniZuje prostorové naroky pii vyrob¢ a redukuje nutnost pouZiti velkotonaZnich

primyslovych reaktorq.

Ptehled obrizku na vykresech

Obr. 1A znazoriiuje pribéh reakéni teploty modelové reakce pfi pripravé diisopropyl
jodmethylfosfonatu (5) s vyuZitim konstantniho MV vykonu 30W — teplotni 3ok (explozi) pfi

90 °C, ktery vede k nekontrolovatelnému ohfevu reakéni smési az na 115 °C. SloZeni reak¢ni
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smési: tritsopropylfosfit (4,0 ml; 16,0 mmol) a dijodmethan (1,3 ml; 16,0 mmol) ve zkumavce

o objemu 10 ml.

Obr. 1B znazorfiuje pritbéh reakéni teploty modelové reakce pii piipravé diisopropyl
jodmethylfosfondtu (5) s vyuzitim konstantniho MV vykonu 30W - pfidavek produktu do
reakéni smési vede k hladkému pritbéhu reakce. SloZeni reakéni smési: triisopropylfosfit (4,0
ml; 16,0 mmol), dijodmethan (1,3 ml; 16,0 mmol) a diisopropyl jodmethylfosfonat (5) (0,1
ml; 0,5 mmol) ve zkumavce o objemu 10 ml.

U obou grafii je na ose x vynesen &as v hodinach a minutach a na ose y teplota ve stupnich

Celsia.

Piiklady provedeni vynalezu

Mikrovlnné (MV) zah¥ivani bylo provadéno v nasledujicich komer&nich mikrovinnych
reaktorech:
Typ 1 — CEM Discover®, zatizeni se soustfedénym MV zahfivanim (MV vykon 0-300 W,
navy$ovani po 1 W, infraerveny (IC) teplotni senzor, moZnost prace v oteviené &i uzaviené
nadobé, rozmezi pracovnich tlakd 0-20 bar, objem reakéni nadoby 10 ml & 80 ml).
Typ 11 — Biotage Initiator®, zafizeni s nesoustfedénym MV zahfivanim (MV vykon 0-400 W,
navy3ovéani po 1 W, IC teplotni senzor, moZnost prace pouze v uzaviene nadobg&, rozmezi
pracovnich tlakd 0-20 bar, objem reak&ni nadoby 5 ml).
Typ IIT — Milestone BatchSYNTH®, zafizeni pro poloprovozni vyroby (MV vykon 0-1000
W, navySovani po 10 W, vnitini teplotni senzor, vsadkovy mod, rozmezi pracovnich tlakd 0-
30 bar, objem reakéni nadoby 250 ml).
Typ IV — Milestone FlowSYNTH®, pritokovy poloprovozni reaktor (MV vykon 0-1000 W,
navy$ovani po 10 W, vnitini teplotni senzor, pritokovy mdd, rozmezi pracovnich tlakd 0-30

bar, objem reakéni cely 200 ml, pritok 10-100 ml/min).

GC/MS analyzy byly méfeny na plynovém chromatografu 6890N (Agilent, Santa
Clara, CA, USA) ptipojeném ke kvadrupélovému hmotnostnimu detektoru. Pro analyzy byla
pouzita kapilara s oznaenim HP 5Sms (30 m x 0,25 mm; 0,25 um; Agilent). Nosnym plynem
bylo hélium s pritokem 1 ml/min. FAB hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji
s oznatenim ZAB-EQ spectrometer (VG Analytical) s vyuzitim FAB (ionizace pomoci Xe,

urychlujici napéti 8 kV, glycerolova matrice).

[ XXX ]
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NMR spektra byla méfena na FT NMR spektrometru (Bruker Avance II 500) v
DMSO-ds ('H pti 500 MHz a ">C pii 125,7 Mz, chemické posuny jsou uvadény v &stech
z milionu, ppm a interakéni konstanty J v Hz). Vakuové destilace byly provadény s vyuZitim
chemické hybridni pumpy VACUUBRAND - RC6® (maximalni vakuum 0,002 mbar, max.
rychlost ¢erpani 5,9 m>/h). Velikost vakua byla mé&fena pomoci detektoru VACUUBRAND -
VAP 5 ® (méfici rozsah 1000-10 mbar, chyba méfeni +10%).

Optimalizovana reakce byla ponechana probthnout desetkrat pro ziskani co
nejreprodukovatelngjsich vysledkl (jednotlivych vytézki). Ziskané reakéni smési byly
nasledné spoledné odpafeny a destilovany. Uvadéné vyt€Zky jsou tedy primérnymi vytéZzKy
ziskanymi z desetinisobného opakovani téZe reakce. Reaktivita byla potvrzena pro jod, brom

a chlor. Optimalizované reakéni podminky byly uspé&$né pouzity pro dalsi podobné reakce.
Popis procedury sekurace

Uzaviené reakéni zkumavky &i reakéni nadoby s namichanou reakéni smési byly
prostiednictvim septa s jehlou pfipojeny k lince pro aplikaci vakua a inertni atmosféry. Za
intenzivniho michani magnetickym michadlem byl nejprve pfipojen zdroj vakua, ktery byl
udrsovan v &innosti, dokud se nepfestaly objevovat bublinky vzduchu. Nasledn& byla reakéni
smds sycena argonem. Tento cyklus stfidavé aplikace vakua a argonu byl nékolikrat opakovan

(viz detailni popis reakéniho postupuy).

Priklad 1
Optimalizace pfipravy diisopropyl 2-chlorethylfosfondtu (1) reakci 1,2-dichlorethanu
(A) s triisopropylfosfitem (B) za soucasného vzniku diisopropyl fosfonitu (C),
triisopropyl fosfitu (D) a tetraisopropyl ethylenbisfosfonatu (E) jako vedlejich
produktii.

A B c D 1 E
e Yo o ko
a ™ 4 o‘?,o\( O.3.H ol o\[/+ m”\/'lj 7/ +\rgjp/\"”b)0\
@ 0 \( \l/ & PN
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Pro optimalizaci této reakce byl pouZit MV reaktor typu I (s reakénimi zkumavkami o

objemu 10 ml). Do MV zkumavky byly predloZeny triisopropylfosfit (2,0 ml; 8 mmol) a

odpovidajici mnoZstvi 1,2-dichlorethanu (viz Tabulka 1). Navézka 20 byla provedena z

poloviéniho mnoZstvi tak, aby nedoslo k piepinéni 10 ml zkumavky

1,0 ml

triisopropylfosfitu (4 mmol) a 2,7 ml 1,2-dichlorethanu (40 mmol). Navazka 30 byla z divodu

nizkého mnorstvi 1,2-dichlorethanu provedena z dvojnasobného mnozstvi — 4,0 ml

triisopropylfosfitu (16 mmol) a 1,3 ml 1,2-dichlorethanu (19 mmol). Reakéni zkumavky byly

sekurovany vzdy 5x a nasledné MV zahtivany dle Tabulky 1.

Tabulka 1. Podminky optimalizace ptipravy diisopropyl 2-chlorethylfosfonatu (1) podle

piikladu 1
stoZeni reak¢ni smési dle GC/MS (molarni %}
navaz- cas teplota molarni
ka&  (min) °C) pomér A:B B C D 1 E pozndmka

1 20 130 4:1 98,7 0,0 1,3 0,0 0,0 a
2 20 150 4:1 98,6 0,0 1.4 0,0 0,0 a

3 20 130 4:1 96,0 0,0 4,0 0,0 0,0 ath
4 20 150 4:1 98,2 0,0 1,8 0,0 0,0 atb
5 20 180 4:1 93,0 0,0 3.1 3.9 0,0 a
6 20 200 4:1 85,2 0,0 3,5 11,4 0,0 a
7 20 180 4:1 97,3 0,0 2,7 0,0 0,0 ath
8 20 200 4:1 95,5 0,0 4,5 0,0 0,0 ath
9 80 210 4:1 8.6 15,5 28,7 46,7 0,5 a
10 80 200 4:1 15,5 10,1 20,4 54,0 0,0 a
11 80 180 4:1 78,1 0,0 21,9 0,0 0,0 atb
12 80 200 4:1 81,2 0,0 18,8 0,0 0,0 atb
13 80 200 4:1 0,0 13,4 3.2 834 0,0 c
14 80 200 4:1 0,0 13,9 5,0 81,1 0,0

15 80 190 4:1 19,5 5,3 1,3 73,9 0,0 ¢
16  80+80 190 4:1 0,0 12,0 33 84,8 0,0 e
17 80 190 4.1 98,9 0,0 1,1 0,0 0,0 ctf
18 160 180 4:1 442 1,9 1,4 52,6 0,0 ¢
19 160 190 4:1 0,0 10,3 2,2 87,5 0,0 c
20 160 190 10:1 0,0 8,5 23 89,2 0,0 c

e
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21 160 190 4:1 879 00 33 88 | 00  cig
2 160 190 &1 8§53 03 35 | 109 | 00  cth
23 160 190 4:1 00 739 237 | 24 |00 o+
24 160 190 41 £29 06 37 | 128 |00 ot
25 160 190 41 153 130 59 | 658 | 00  cik
2% 160 190 41 00 220 86 | 65 | 00 v
27 160 190 31 14 12 108 | 761 | 05 a
28 160 190 21 01 135 128 | 723 | 13 a
20 160 190 11 44 158 143 | 631 | 24 a
30 190 190 1,2:1 00 157 29 | 790 | 23 c

A = 1,2-dichlorethan, B = triisopropylfosfit, C = diisopropyl fosfonat, D = triisopropy] fosfat
a E = tetraisopropyl ethylenbisfosfonat

Poznamka: a (bez sekurace), b (+20 molarnich ekvivalenti toluenu), ¢ (5x sekurovéano), d (5x
sekurovano, otevieno pro pro piistup vzduchu a znovu uzavieno), e (navazka 15 po reakcei
oteviena pro pistup vzduchu, uzaviena a zahtivana dalsich 80 min.), / (+1 molérni ekvivalent
toluenu), g (+10 molérnich ekvivalentd p-xylenu), / (+10 molérnich ekvivalenti THF), i (+10
molarnich ekvivalentd pyridinu), j (+10 molarnich ekvivalentd diglymu), k (+10 molarnich
ekvivalentd CH;CN), !/ (+10 molarnich ekvivalentd DMF). Vliv pfidavku organického
rozpoustédla byl studovan pro potfeby priitokového MV reaktoru, kde byla nasledné
testovéna tlakova tésnost celé soustavy pomoci vhodného rozpoustédla (nesnizujiciho vytezek
providéné MV reakce — tj. CH;CN ¢&i DMF), které bylo pfed pfipojenim reak&ni smési
z reaktoru vypuiténo. Tlakova tésnost reaktoru tedy nemusi byt testovana relativné
nebezpeénou a toxickou reakeni smési, ale pouze vhodnym rozpoustédlem, jehoZ zbytky

v MV reaktoru nijak nesnizuji vytéZek reakce.

1a - PFiprava diisopropyl 2-chlorethylfosfonitu (1) (viz Tabulka 1, navaZka 19)

Triisopropylfosfit (2,0 ml; 8 mmol) a 1,2-dichlorethan (2,2 ml; 32 mmol) byly
piedlozeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, cela reakéni smés byla sekurovéna (5x) a za
michani MV zahiivana v reaktoru typu I na 190 °C po dobu 160 min (max. vykon 300 W).
Nasledné byl postup proveden jesté devétkrat. Viech 10 takto ziskanych reaké&nich smési bylo
poté spoletnd odpafeno na vakuové rotaini odparce (65 °C; 2 mbar). Dle GC/MS analyzy

obsahovala tato surova reakéni smés pozadovany produkt ve velkém mnoZstvi (> 90 %




13 .:.. ... . : -

moldrnich) a hlavni negistotou byl triisopropyl fosfat. Cisty diisopropy! 2-chlorethylfosfonat
(1) byl izolovan s 83%vytdzkem (15,2 g) vakuovou destilaci pfi teploté 74-75 °C a tlaku
0,056 mbar. '"H NMR a '*C NMR analyzy byly identické se vzorkem izolovanym v piikladu
1b.

1b - P¥iprava diisopropyl 2-chlorethylfosfonatu (1) (viz Tabulka 1, navazka 30)

Triisopropylfosfit (4,0 mi; 16 mmol) a 1,2-dichlorethan (1,3 ml; 19 mmol) byly
piedlozeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, cela reakeni smés byla sekurovana (5x) a za
michani MV zahfivana v reaktoru typu I na 190 °C po dobu 190 min (max. vykon 300 W).
Tento postup byl proveden jesté dev&tkrat. Vsech 10 takto ziskanych reak&nich smési bylo
nasledné spoletné odpateno na vakuové rotatni odparce (65 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy
obsahovala tato surova reakéni sm&s pozadovany produkt ve velkém mnozstvi (> 88 % mol.)
a hlavnimi negistotami byly triisopropy! fosfat a tetraisopropyl ethylenbisfosfonat. Cisty
diisopropy! 2-chlorethylfosfonat (1) byl izolovan se 74% vytézkem (27,2 g) vakuovou
destilaci pH teplot¢ 72-73 °C a tlaku 0,051 mbar. Pro zjisténi reprodukovatelnosti
predkladaného fedeni pro rizné MV reaktory byl tento pokus opakovan za jinak identickych
reak&nich podminek v MV reaktoru typu II. Dle GC/MS analyzy obsahovala tato nova
reakéni smés prakticky stejnd mnoZstvi viech komponent. Jedinym rozdilem bylo to, Ze pro
dosaZeni stejné miry konverze bylo potfeba prodlouZit reakeni dobu o 40 minut, coZ je
v logickém souladu s konstruk&nimi rozdily obou reaktorii. Typ II (na rozdil od typ I)
neposkytuje soustfedény MV vykon do centra reakéni nadoby a tak je pro stejnou mird MV

zafeni potfeba delsi reakEni Cas.

Diisopropyl 2-chlorethylfosfonit (1), bezbarvy olej, bod varu (b.v.) 74-75 °C pii
tlaku 0,056 mbar nebo 72-73 °C pfi tlaku 0,051 mbar. GC/MS-EI (Rr 16,75 min), m/z (%):
145 [volnd kyselina'} (100). FABMS, m/z (%): 229 [M'](26), 191 (19), 145 [voln4 kyselina']
(100). 'H NMR (DMSO-ds): 4,58 d septetii, 2 H, J(1'.2) = 6,2, J(1',P) = 7.9 (H-1; 3,69 dm, 2
H, J2.P) = 11,0 (H-2); 2,26 dm, 2 H, J(1,P) = 18,3 (H-1); 1,25 d, 12 H, J(2\,1") = 6.2 (H-2).
30 NMR (DMSO-de): 70,03 d, J(1',P) = 6,4 (C-1); 38,66 (C-2); 30,50 d, J(1.P) = 136,3 (C-
1); 23,92 d a 23,86 d, J2'P) = 3.9 a J(2'P) = 4,8 (C-2). Pro CsH,sCIOsP (228,7) vypoéteno:
42,02 % C, 7,93 % H, 15,51 % Cl, 13,55 % P; nalezeno: 41,95 % C, 8,04 % H, 15,47 % Cl,
13,43 % P.

aeree
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Piiklad 2
2a - Piiprava diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonatu (2) (odpovidajici navizce 19
z Tabulky 1)

Triisopropylfosfit (2,0 ml; 8 mmol) a 2,2"-dichlordiethylether (3,8 ml; 32 mmol) byly
piedlozeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, cela reakéni smés byla sekurovana (5x) a za
michani MV zahfivana v reaktoru typu I na 190 °C po dobu 160 min (max. vykon 300 W).
Tento postup byl proveden jesté devétkrat. Viech 10 takto ziskanych reakénich smési bylo
nasledné spole&né odpafeno na vakuové rotaéni odparce (70 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy
obsahovala tato surova reakéni smés pozadovany produkt ve velkém mnozstvi (> 90 % mol.).
Cisty diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonat (2) byl izolovan vakuovou destilaci pfi
teploté 102-104 °C a tlaku 0,5 mbar s 81% vytézkem (17,7 g). 'H NMR a *C NMR analyzy

byly identické se vzorkem izolovanym v piikladu 2c.

Priklad 2b, 2¢
Pro zvy3eni kapacity vyroby byly pouZity néasledujici postupy:

2a - Priprava diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonitu (2) (odpovidajici navazice 30
z Tabulky 1)

Triisopropylfosfit (32,0 ml; 130 mmol) a 2,2"-dichlordiethylether (18,3 ml; 156 mmol)
byly ptedlozeny do MV zkumavky o objemu 80 ml, cela reakSni smés byla sekurovana (5x) a
73 michdni MV zahfivana v reaktoru typu I na 190 °C po dobu 190 min (max. vykon 300 W).
Reakéni smés byla nasledn® odpafena na vakuové rotacni odparce (70 °C, 2 mbar). Dle
GC/MS analyzy obsahovala tato surova reakéni smés pozadovany produkt ve velkém
mnozstvi (> 90 % mol.) a byla kontaminovana pfedevsim odpovidajicim bisfosfonatem. Cisty
diisopropy! 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonat (2) byl izolovan vakuovou destilaci pfi teploté
101-102 °C za tlaku 0,47 mbar se 73% vytézkem (25,9 g). '"H NMR a ’C NMR analyzy byly

identické se vzorkem izolovanym v pfikladu 2ec.

2¢ - Optimalizace pFipravy diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonitu  (2)
v pritokovém  mikrovioném  reaktoru reakei  2,2'-dichlordiethyletheru  (F)

s triisopropylfosfitem (B) za soucasného vzniku diisopropyl fosfonatu (C) a triisopropyl
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fosfitu (D) jako vedlejSich produkti.
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Tabulka 2: Podminky optimalizace ptipravy diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonatu (2)

v pritokovém mikrovinném reaktoru podle pfikladu 2¢

slozeni reakeni smési dle GC/MS (molarni %)

vzorek teplota (°C) B C D 2
1 120 91,0 3,7 1,5 3,8
2 140 88,0 3,1 1,6 7,3
3 150 83,4 4,5 1,9 10,2
4 160 78,9 5.4 2,4 13,4
5 170 64,6 7,3 23 25,8
6 180 38,6 9.2 2,3 50,0
7 190 19,2 11,6 2,6 66,5
8 200 11,2 12,8 2,2 73,9
9 210 0,0 15,5 2,4 82,0

F = 2,2'-dichlordiethylether, B = triisopropylfosfit, C = diisopropyl fosfonat a
D = triisopropy! fosfat

Triisopropylfosfit (320 ml; 1,30 mol) a 2,2-dichlordiethylether (183 ml; 1,56 mol)
byly predloZeny do baiiky s obsahem 1000 ml. Reakéni smés byla sekurovana (5x) a
pfipojena ke kontinualnimu pritokovému MYV reaktoru — typu IV, ktery byl napustén CH;CN
(pro kontrolu tlakové tésnosti). Teplota reakCni smési v 1000 ml barice byla udrZzovana na 60
°C olejovou lazni. Pi této teploté byl nasledné destilaci odstrangn vznikajici isopropylchlorid
(ktery se vraci z MV reaktoru spolu s tasteén& zreagovanou reakéni smési). Reakéni smés
byla pot¢ MV zahiivana (max. vykon 500 W) tak, Ze reakini teplota postupné vzristala
ze 120 °C na 210 °C v krocich po 10 °C béhem 7 h pii priitoku 40 ml/min, kdy se ¢aste¢né
zreagovana reakéni smés vracela zpét do zasobni 1000 ml bafiky. Po kazdém navyseni byl

odebran vzorek reakéni smési opoustéjici MV reaktor na GC/MS analyzu (viz Tabulka 2 a
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graf 1). Po 20 min. pfi 210 °C doslo die GC/MS analyzy reak¢ni smési k plné konverzi.
Reakéni smés byla nasledné odpafena na vakuové rotatni odparce (70 °C, 2 mbar). Dle
GC/MS analyzy tato surova reakéni smés obsahovala poZadovany produkt ve velkém
mnoZstvi (> 80 % mol.). Cisty diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonat (2) byl izolovén
vakuovou destilaci pti teploté 85-87 °C za tlaku 0,32 mbar se 70% vytézkem (249 g).

Diisopropyl 2-(2-chlorethoxy)ethylfosfonat (2), bezbarvy olej, b.v. 102-104°C/0,5
mbar, 101-102°C/0,47 mbar nebo 85-87°C/0,32 mbar. GC/MS-EI (R7 16,60 min), m/z (%):
189 [volna kyselina®] (76), 125 [volna kyselina'-C;HqCl] (100). FABMS, m/z (%): 295
[M+Na'] (49), 273 [M'] (81), 189 [volna kyselina'] (100). 'H NMR (DMSO-ds): 4,56 d
septetd, 2 H, J(1",2") = 6,2, J(1",P) = 8,0 (H-1"); 3,57-3,74 m, 6 H, (H-2; H-1'; H-2"); 2,01 dm,
2H, J(1,P) = 18,7 (H-1); 1,23 d, 6 Ha 1,23 d, 6 H, J2",1") = 6,2 a J(2",1") = 6,2 (H-2"). Be
NMR (DMSO-d): 70,34 (C-17; 69,60 d, J(1",P) = 6,2 (C-1"); 64,80 (C-2); 43,79 (C-2);
27,42 d, J(1,P) = 138,2 (C-1); 24,03 d a 23,97 d, J(2",P) = 3,7 a J(2".,P) = 4,9 (C-2"). Pro
C10H»ClO4P (272,7) vypodteno: 44,04 % C, 8,13 % H, 13,00 % CI, 11,36 % P; nalezeno:
43,93%C, 8,18 % H, 13,11 % Cl, 11,38 % P.

Priklad 3
Optimalizace pFipravy diisopropyl 2-bromethylfosfonatu (3) reakci 1,2-dibromethanu
(G) s triisopropylfosfitem (B) za souéasného vzniku diisopropyl fosfonatu (C),
triisopropyl fosfitu (D) a tetraisopropyl ethylenbisfosfondtu (E) jako vedlejsich
produkti.

Pro optimalizaci této reakce byl pouZit MV reaktor typu I (s reak&énimi zkumavkami o
objemu 10 ml). Do MV zkumavky byly predloZeny triisopropylfosfit (4,0 ml; 16 mmol) a 1,2-
dibromoethan (1,7 ml; 19,2 mmol). Reak&ni zkumavky byly sekurovany vzdy 5x a nasledné
MYV zahfivany dle Tabulky 3.
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Tabulka 3. Podminky optimalizace piipravy diisopropyl 2-bromethylfosfonitu (3) podle
piikladu 3

sloZeni reakéni smési dle GC/MS (molarni %)

ass s

navazka & teplota (°C) das (min) B C D 3 E
1 130 30 41,5 2,6 2,0 53,4 04
2 130 60 9,7 2,1 2,5 83.8 2,0
3 130 90 2,5 2,9 3.3 89,0 2,3
4 130 120 0,0 2,7 3.8 90,5 3,1
5 150 30 0,7 4,0 49 87.3 3,0
6 170 10 0,0 4,4 4,4 88,7 2,5

G = 1,2-dibromethan, B = triisopropylfosfit, C = diisopropyl fosfonét, D = triisopropyl fosfat
a E = tetraisopropy] ethylenbisfosfonat

P¥iprava diisopropyl 2-bromethylfosfonatu (3) (viz Tabulka 3, navazka 6)

Triisopropylfosfit (4,0 ml; 16 mmol) a 1,2-dibromoethan (1,7 ml; 19,2 mmol) byly
piedlozeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, cela reakéni smés byla sekurovana (5x) a za
michani MV zahfivana pomoci reaktoru typu I na 170 °C (max. vykon 300 W). Tento pokus
byl nasledné opakovan devétkrat. Vech 10 takto ziskanych reakénich smési bylo nasledné
spoleéng odpafeno na vakuové rotaéni odparce (65 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy
obsahovala tato surova reakéni smés pozadovany produkt ve velkém mnoZstvi (> 95 % mol.)
a hlavnimi ne&istotami byly triisopropylfosfat a odpovidajici bisfosfonat. Cisty diisopropyl 2-
bromethylfosfonat (3) byl izolovan vakuovou destilaci pii teploté 82-83 °C za tlaku 0,053
mbar s 84% vytézkem (36,6 g). Dle GC/MS analyzy obsahoval konecny produkt odpovidajici

bisfosfonat v mnoZstvi 2,6 % molarnich.

Diisopropyl 2-bromethylfosfonat (3): bezbarvy olej, b.v. 82-83 °C/0,053 mbar.
GC/MS-EI (Rr 13,93 min), m/z (%): 191 a 189 [volnd kyselina"] (100). FABMS, m/z (%): 297
a 295 [M+Na'] (9), 275 a 273 [M"] (23), 191 a 189 [volna kyselina'] (100). '"H NMR
(DMSO-dq): 4,58 d septetds, 2 H, J(1'2') = 6,2, J(1,P) = 7.9 (H-1'); 3,52 dm, 2 H, J2,P) =
10,1 (H-2); 2,36 dm, 2 H, J(1P) = 18,5 (H-1); 1,24 d, 12 H, J2,1") = 6,2 (H-2). BC NMR
(DMSO-dg): 70,21 d, J(1',P) = 6,4 (C-1'); 30,90 d, J(1,P) = 133,8 (C-1); 25,81 (C-2); 23,99 d
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23,93 d, J(2',P)= 3,9 a J2'P) = 4,7 (C-2"). Pro CgH,3BrOsP (273,1) vypoéteno: 35,18 % C,
6,64 % H, 29,26 % Br, 11,34 % P; nalezeno: 35,24 % C, 6,57 % H, 29,05 % Br, 11,47 % P.

Priklad 4
Priprava diisopropyl brommethylfosfonitu (4)

Triisopropylfosfit (4,0 ml; 16 mmol) a dibrommethan (1,4 ml; 19,2 mmol) byly
piedlozeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, celd reakini smds byla sekurovana (5x) a za
michani MV zahiivana v reaktoru typu I na 150 °C po dobu 30 min (max. vykon 300 W).
Tento postup byl opakovén jedté devétkrat. VSech 10 takto ziskanych reakénich smési bylo
nasledn® spole&n& odpafeno na vakuové rotaéni odparce (65 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy
obsahovala tato surova reakéni smés poZadovany produkt ve velkém mnoZstvi (> 95 % mol.),
kde hlavni negistotou byl odpovidajici bisfosfonat. Cisty diisopropyl brommethylfosfonat (4)
byl izolovan vakuovou destilaci pfi teploté 93-95 °C za tlaku 0,26 mbar se 78% vytézkem
(32,2 ).

Diisopropyl brommethylfosfonit (4): bezbarvy olej, b.v. 93-95 °C/0,26 mbar.
GC/MS-El (R7 12,76 min), m/z (%): 177 a 175 [volna kyselina"] (100). FABMS, m/z (%): 261
4259 [M*] (11), 177 a 175 [volna kyselina"] (100). "H NMR (DMSO-di): 4,62 d septetis, 2 H,
J1'2 =62, J1'P)=7,1 (H-1; 3,25 d, 2 H, J(1,P) = 9,7 (H-1); 1,37d,6 Ha 1,37 d, 6 H,
J2,1Y =62, 42,1 = 6,2 (H-2)). 13C NMR (DMSO-dg): 72,10 d, J(1',P) = 6,9 (C-1'); 23,96 d
a 23,76 d, J(2',P) = 4,1 a J(2',P) = 5,3 (C-2"); 18,74 d, J(1,P) = 159,5 (C-1). Pro C7H¢BrO3P
(259,1) vypoéteno: 32,45 % C, 6,22 % H, 30,84 % Br, 11,96 % P; nalezeno: 32,57 % C, 6,20
% H, 30,75 % Br, 11,84 % P.

Priklad 5
Optimalizace pFipravy diisopropyl jodmethylfosfondtu (5) reakci dijodmethanu I

s triisopropylfosfitem (B) za soufasného vzniku diisopropyl fosfonatu (C), triisopropyl

fosfitu (D) a tetraisopropyl methylenbisfosfonatu (J) jako vedlejsich produkti.

LR ] L]
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Pro optimalizaci reakce byl pouzit MV reaktor typu I (s 10 ml reakénimi zkumavkami
o objemu 10 ml). Triisopropylfosfit (2,0 ml; 8 mmol) a odpovidajici mnoZzstvi dijodmethanu

(viz Tabulka 4) byly pfedloZzeny do MV zkumavky o objemu 10 ml, reakéni smés byla
nasledné sekurovana vZdy 5x a poté MV zahfivana dle Tabulky 4.

Tabulka 4. Podminky optimalizace ptipravy diisopropyl jodmethylfosfonatu (5) podle

piikladu 5a
sloZeni reakéni smési dle GC/MS (molarni %)
molarni
navaz- das teplota  pomér
ka ¢&. (min) (°C) I:B B C D 5 J pozn.

1 15 80 4:1 93,8 0,6 1,5 4,1 0,0 a
2 120 90 4:1 4,9 89 7,4 73,5 5,3 a
3 120 90 4:1 5,7 6,4 6,7 79,3 1,9 a+b
4 120 90 4:1 9,6 0,7 2,3 87,4 0,0 atbtc
5 150 90 4:1 2,3 1,2 4,1 92,4 0,0 atbtc
6 60 100 4:1 0,0 2,2 2,1 95,5 02 atb+c
7 180 90 2:1 0,5 1,6 3,2 94,6 0,1 atbhtc
8 180 90 1:1 6,7 2,7 3,4 87,1 0,1 a+b+c
9 200 20 1:1 0,2 3,1 3,6 92,8 0,3 atbtc

1 = dijodmethan, B = triisopropylfosfit, C = diisopropyl fosfonat, D = triisopropy] fosfat a J =
tetraisopropyl methylenbisfosfonat

Poznamka: a (5x sekurovéno), b (max. vykon 50W), ¢ (+0.1 ml latky §). Efekt maximalniho
MYV vykonu byl studovan vzhledem moZnosti lokélniho piehiivani pfi aplikaci maximalniho

dosazitelného MV vykonu.
5a - Priprava diisopropyl jodmethylfosfonitu (5)
Triisopropylfosfit (4,0 ml; 16,0 mmol), dijodmethan (1,3 ml; 16,0 mmol) a diisopropyl

jodmethylfosfonat (5) (0,1 ml; 0,5 mmol) byly piedloZeny do MV zkumavky o objemu 10 ml,

cela reakéni smés byla sekurovana (5x) a za michani MV zahfivéna v reaktoru typu I na 90 °C
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po dobu 200 min (max. vykon 50 W). Tento postup byl opakovan jest¢ devétkrat. Nasledne
bylo viech 10 takto ziskanych reakénich smési spolené odpafeno na vakuové rotacni odparce
(65 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy obsahovala tato surova reakéni smés pozadovany
produkt ve velkém mnozZstvi (> 90 % mol.), kde hlavni necistotu tvofil odpovidajici
bisfosfonat. Cisty diisopropyl jodmethylfosfonat (5) byl izolovan vakuovou destilaci pii
teploté 76-77 °C za tlaku 0,05 mbar s 86% vyt€zkem (43,3 g). 'H NMR a "°C NMR analyzy
byly identické se vzorkem izolovanym v ptikladu 5b. Pro zjisteni reprodukovatelnosti
predkladaného feseni pro rizné MV reaktory byl tento pokus opakovan za jinak identickych
reak&nich podminek v MV reaktoru typu II. Dle GC/MS analyzy obsahovala tato nova
reakéni smés prakticky stejnd mnoZstvi viech komponent. Jedinym rozdilem bylo to, Ze pro
dosaZeni stejné miry konverze bylo potieba prodlouzit reakéni dobu o 40 minut, coZ je
v logickém souladu s konstrukénimi rozdily obou reaktord. Typ II (na rozdil od typ I)
neposkytuje soustfedény MV vykon do centra reakéni nadoby a tak je pro stejnou mirdt MV

zéfeni potfeba delsi reakeni Cas.
Priklad Sb

Ke zvydeni kapacity vyroby byla provedena optimalizace reakce dijodmethanu
s triisopropylfosfitem, pfi niz byl pouZit MV reaktor typu IIf (s 250 ml reakéni nadobou).
Triisopropylfosfit (113 ml; 470 mmol) a dijodmethan (38 ml; 470 mmol) byly predloZeny do
MYV reakéni nadoby o objemu 250 ml, reakéni smés byla nasledné sekurovana vzdy 5x a poté

MYV zahtivana dle Tabulky 5 vZdy po dobu 160 minut.

Tabulka 5. Podminky optimalizace pfipravy diisopropyl jodmethylfosfonatu (5) podle
ptikladu 5b

slozeni reakéni smési dle GC/MS (molarni %)

navazka maximalni teplota

¢. vykon (W) (°C) B C D 5 J  poznamka
1 200 100 51,2 1,5 3,2 43,9 0,2 ath

2 200 110 12,5 23 4.6 80,1 0,5 atb

3 200 120 0,0 4,1 6,0 85.4 4,5 atb

4 200 120 0,0 10,4 11,4 70,5 7,7 a

5 100 120 0,0 3,8 6,2 87.9 2,1 ath

6 100 130 0,0 4,8 5,2 84,5 5,5 atb
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B = triisopropylfosfit, C = diisopropyl fosfonat, D = triisopropyl fosfat a J = tetraisopropyl
methylenbisfosfonat

Poznamka: a (5x sekurovano), b (1 ml latky 5). Efekt maximalniho MV vykonu byl studovan
vzhledem k moZnosti lokalniho pfehfivani pfi aplikaci maximalniho dosaZitelného MV

vykonu,
5b - Priprava diisopropyl jodmethylfosfonatu (5)

Triisopropylfosfit (113 ml; 470 mmol), dijodmethan (38 ml; 470 mmol) a diisopropyl
jodomethylfosfonat (5) (1 ml; 5 mmol) byly pfedloZeny do reak&ni nadoby o objemu 250 ml
MV reaktoru typu III, cela reakéni smés byla sekurovana (5x) a za michani MV zahiivana
pomoci reaktoru typu III na 120 °C po dobu 120 min (max. vykon 100 W). Reakéni smés byla
naslednd odpafena na vakuové rotadni odparce (69 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy
obsahovala tato surova reakéni smés poZadovany produkt ve velkém mnoZstvi (> 90 % mol.),
kde hlavni nedistotu predstavoval odpovidajici bisfosfonat. Cisty diisopropyl-
jodmethylfosfonat (5) byl izolovéan vakuovou destilaci pfi teploté 75-76 °C za tlaku 0,05 mbar
s 80% vytézkem (116 g).

Diisopropyl jodmethylfosfonat (5): bezbarvy olej, b.v. 76-77 °C (75-76 °C
v Piikladu 5b)/0,05 mbar. GC/MS-EI (R 14,03 min), m/z (%): 223 [volna kyselina"] (100).
FABMS, m/z (%): 329 [M+Na'] (17), 307 [M"] (34), 223 [volna kyselina] (100). 'H NMR
(DMSO-ds): 4,76 d septetts, 2 H, J(1'2) = 6,2, J(1'P) = 7,6 (H-17; 3,01 d, 2 H, J(1,P) = 10,3
(H-1); 1,36 m, 12 H, (H-2"). >C NMR (DMSO-de): 71,99 d, J(1'P) = 6,5 (C-1"; 23,97 d a
23,80 d, J(2'P) = 3,7 a J2',P) = 5,3 (C-2"%; 12,70 d, K(1,P) = 156,8 (C-1). Pro CsHicIOsP
(306,1) vypoéteno: 27,47 % C, 5,27 % H, 41,46 % 1, 10,12 % P; nalezeno: 27,58 % C, 5,34 %
H, 41,40 %1, 10,19 % P.

Priklad 6
Piiprava dicthyl 2-chlorethylfosfonitu (6)

Triethylfosfit (2,8 ml; 16 mmol) a 1,2-dichlorethan (4,5 ml; 64 mmol) byly piedloZeny

do MV zkumavky o objemu 10 ml, cela reakéni smés byla sekurovana (5x) a za michini MV
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zahfivana v reaktoru typu [ na 190 °C po dobu 120 min (max. vykon 300 W). Tento postup
byl opakovan jeit¢ devdtkrat. VSech 10 takto ziskanych reakénich smési bylo nasledné
spoleéné odpafeno na vakuové rotatni odparce (65 °C, 2 mbar). Dle GC/MS analyzy tato
surova reakni smés obsahovala poZadovany produkt ve smési s diethyl ethylfosfonatem.
Diethyl 2-chlorethylfosfonat (6) byl izolovan vakuovou destilaci pfi teploté 74-75 °C za tlaku
0,08 mbar s 62% vytézkem (19,8 g).

Diethyl 2-chlorethylfosfonit (6): bezbarvy olej, b.v. 74-75 °C/0,08 mbar, GC/MS-EI
(R7 12,12 min), m/z (%): 145 [volna kyselina'] (90), 138 [M'-C,H4Cl] (100). FABMS, m/z
(%): 201 [M'] (100), 145 [volna kyselina'] (38). 'H NMR (DMSO-dg): 4,13 m, 4 H, (H-1');
3,72 dm, 2 H, J(2,P) = 9,4 (H-2); 2,30 dm, 2 H, J(1,P) = 18,5 (H-1); 1,34 1, 6 H, J(2',1} = 7,0
(H-2"). *C NMR (DMSO-dy): 61,97 d, J(1'.P) = 6,5 (C-1"); 37,59 (C-2); 30,29 d, J(1,P) =
136,9 (C-1); 16,37 d, (2',P) = 5,9 (C-2'). Pro C¢H,4CIO3P (200,6) vypocteno: 35,92 % C, 7,03
% H, 17,67 % Cl, 15,44 % P; nalezeno: 36,18 % C, 7,14 % H, 17,49 % Cl, 15,53 % P.

Priimyslov4 vyuZitelnost

Aplikovatelnost tohoto postupu i pro pritokovy mikrovinny reaktor dovoluje 1
masovou pramyslovou vyrobu dialkyl haloalkylfosfonat i dialkyl

haloalkyloxyalkylfosfonattl, které jsou déle pouzZitelné v:

agrochemii — napf. ethephon (celosvétové pouzivana litka),

chemii detergenti a chelataénich ¢inidel,

syntetické organické chemii — v piipravé ¢inidel pro Wittig-Hornerovu reakci a tzv.
organicko-anorganickych katalyzatora,

piipravé antivirotik, kancerostatik, antimalarik, antibiotik a bojovych nervovych plyntl.




23 -:-. e se E -:. e

PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby dialkyl haloalkylfosfonat a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonati
pomoci mikrovinng zahfivané Michaelisovy-Arbuzovovy reakce trialkylfosfitii s dihaloalkany
&i bis(haloalkyl)ethery v uzaviené nadob®, vyznacdujici se tim, Ze reakéni smés,
zahrnujici dihaloalkan ¢&i bis(haloalkyl)ether a trialkylfosfit, se zahfiva mikrovinnym zéafenim
se standardni frekvenci 2,45 GHz k dosaZeni reak&ni teploty, kterd je specifickd pro kazdy
jednotlivy halogen, v nasledné reakci prvniho atomu halogenu dihaloalkanu ¢i
bis(haloalkyl)etheru s trialkyl fosfitem se vytvofi Zadouci dialkyl haloalkylfosfonat resp.
dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonat a reakce jeho atomu halogenu se zbylym trialkylfosfitem,

vedouci ke vzniku piislugného bisfosfonétu, za dosaZené reakéni teploty jiZ neprobéhne.

2. Zpiisob vyroby dialkyl haloalkylfosfonath a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonati podle
narokul,vyznaéujici se tim,zZe sejako dihaloalkan ¢i bis(haloalkyl)ether pouzije

derivat jodu, bromu nebo chloru.

3. Zplisob vyroby dialkyl haloalkylfosfonath a dialky! haloalkyloxyalkylfosfonata podle
naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim,Ze sereakéni teplota, méfena pomoci IC
teplotniho &idla na povrchu reakéni nadoby, udrzuje v rozmezi od 180 °C do 200 °C pro
dichloralkany a bis(chloralkyl)ethery, v rozmezi od 130 °C do 170 °C pro dibromalkany a
bis(bromalkyl)ethery a v rozmezi od 90 °C do 110 °C pro dijodalkany a bis(jodalkyl)ethery.

4. Zpusob vyroby dialkyl haloalkylfosfonatii a dialkyt haloalkyloxyalkylfosfonati podle
narokti 1, 2 nebo 3, vy znadujici se tim,Ze se jako trialkylfosfitu pouzije

triethylfosfit nebo triisopropylfosfit.

5. Zpusob vyroby dialkyl haloalkylfosfonéati a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonati podle
kteréhokoliv z narokii 1 a2 4, vyznad&ujici se tim, Ze v pfipadé nchomogenni reakéni
smési se k jeji homogenizaci pfida do reakéni smési i pozadovany produkt v mnozstvi 0,1 aZ

5 procent molarnich, ktery ji zhomogenizuje a zabrani jejimu nekontrolovatelnému piehfati.
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6. Zplsob vyroby dialkyl haloalkylfosfonati a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatd podle
kteréhokoliv z narokit 1 a2 5, vyznadujici se tim, Ze se jako uzaviena nadoba

pouZije vsadkovy nebo pritokovy mikrovinné zahtivany reaktor.

7. Zpisob vyroby dialkyl haloalkylfosfonati a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatd podle
kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, vyznadujici se tim,Zevpiipade pouZiti
pritokového reaktoru se zasobni reakéni smés zahfiva nad bod varu vznikajiciho
alkylhalogenidu, ktery se vraci zpét z mikrovinného reaktoru spoletné s ¢astecné zreagovanou
reakdni smési a takto vznikly alkylhalogenid se kontinualngé oddéluje destilaci pro sniZeni

rizika jeho reakce s ptitomnym fosfitem.

8. Zpisob vyroby dialkyl haloalkylfosfoniti a dialkyl haloalkyloxyalkylfosfonatd podle
kteréhokoliv z pfedchazejicich narokll, vyznadujici se tim,Zese vysoka reaktivita
dijodalkant &i bis(jodalkyl)etheri omezi sniZenim maximalniho pouZit¢ho mikrovinného
vykonu reaktoru na 5 az 50 procent maximalniho vykonu v zavislosti na konstruk¢énich
detailech konkrétniho reaktoru k zamezeni mistniho pfehfati reakéni smési pii nizich

teplotach, pfi kterych dijodalkany &i bis(jodalkyl)ethery reaguji.
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