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(54) Zpdsob vyroby fluorcvanjch alkylfosfonétd

1
Vynélez se tyké zplsobu vyroby fluorovanych elkylfosfonétﬁ obecného vzorce I,
R = 0\\\-
P - CH, - CO - rr? - Rp (1)
vy , ;
R-0 0.

kxde zna¥f alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku,

1y
Rl, R? vod{k, alkylové skupiny s 1 aZ 5 atomy uvhliku &
Rp CH, = C(CH3) - CF, - CH, - 0 - skupinu.

SlouZenin podobné struktury bylo v posledni dob& pouZito k syntézém Pady derivé-
t4 bidlogicky aktivnich létek ze skupiny prostaglandint. Vhodnou modifikac{ struktu-
ry prostaglandind, zejména substituci atomy fluoru, lze ve zneiném rozsahu ménit
spektrum jejich.ﬁéinkﬁ._z tohoto diivodu byla v 1iteratude vinovéna pozornost me-

¢ todice pPipravy riznd substituovanych fluoralkylfosfonétﬁ>(B.J.Magerlein,:W.L.Miller:
Prostaglandins 9/4/, 527 /1975/, H.Nakai, N.Hamenaka,vM;Kurono: Chem, letters 1, 63

/1979/ a brit. patent &, 1 438 093).

Spole¥nym rysem tichto metod je pouzitf selgktivnich fluoraénich &inidel, Zasto

obt{2n® dostupnych, popripadd néro¥nfch na manipulaci, & izolace reak¥nich prqduktﬁ
chromatogréfickymi technikami. Na tyto znémé postupy névazuje'zpﬁsob vyicby podle
vynélezu, ktery nevghody dosud znémjch zpliscbl odstranuje.

Podstata zpisobu eroby f£luorovandch alkylfosfonétﬁ obecnihokvzorcb I,

215 695



R-0
P-CH,-Co-cR'R? - R (1
2 F

/i
R-0 O

kdeRznaéi alkyl s 1 aZ 3 atomy uhlfku,

Rl, r? atomy vodiku, alkylové skupiny s 1 8% 5 atomy uhlfku a

Ry CH, = C(CH3) - CR, - CH - CH, - O = skupinu,

podle vynélezu spoffivéd v tom, %e se redukuje (1-ch10r—2,?-difluor-Bémethy1-3-buteny1)

acetdt vzorce II,
Ci, = C (CH3) - CF, - CHC1 - OCOCH3 (11)

vznikly 2,2-difluor-3-methyl-3-butenol vozrce ITI,

CH=¢C (CH3) - CF2 - CH2 - OH (I11)
se alkyluje sodnou solf organické kyseliny obecného vzorce Iv,

X - crIR? - cooNe ' (Iv)

kde X znal&i brom nebo chlor,

Rl, R2 ma jI vyse uvedeny véznam,
ziskené organickd kyselina obecného vzorce V,

= ’ 1.2
CHy, = C (CH3) - CF2 - CHy, - 0 - CRR® - CCOH (v

2

kde Rl a R” maj{ v§fe uvedeny vyznam,

se prevede na odpovidajfc{ acylchlorid obecného vzorce VI,
= ; 1,2
CH, = C(CH3) - CF2 - CH2 - 0 - CR™R°COC2 (v1)

kde Rl R2 me jI{ vy¥e uvedeny vyznam,
ktergm se acyluje sdl dialkyl-methylfosfonétu s alkalickym kovem obecného vzorce VII,

5

(R 0)2 P(0) CH, Me

kde Me znal{ lithium nebo sodfk a R m& shora uvedeny vyznam,

Je vfhodné, jestliZe se redukce acetdtu vzorce II provédf komplexnim hydridem, obvzlés~-
t& hydridem hlinitolithnym v etheru nebo v tetrahydrofuranu, p¥i teplotd 20 a% 50 °C, Al-
kylace se s isp&chem provdd{ v aprotickych pélérnich rozpou¥t&dlech, s vyhodou dimethyl-
sulfoxidu nebo dimethylformsmidu, pri teplotd 20 a3 100 °¢ plsobenim hydridu sodného.
Chlorace kyseliny v¥Se uvedeného vzorce V na acylchlorid uvedenédho vzorce VI se provédf
vthodné chloridy fosforu nebo oxychloridy siry, zejméne chloridem fosforednym nebo thyo-
nylchloridem. Acylace soli dialkyl-methylfosfondtu vySe uvedendho vzorce VII, p¥iprave-
ného s vyhodou in situ plsobenim bazickfch &inidel, & vyhodou n-butyhllithiem, s alkalic-
kym kovem se s vyhodou provéd{ p¥i teplotd -80 a3 0 °C v diethyletheru nebb tetrahydro~-
furanu s dvou a% tfimoiérnim prebytkem soli, dialkyl-methylfosfondtu.

Zv143tn{ vyhodou syntézy podle vyndlezu je to, %e vyu%ivé relativn& snadno dostupny
fluorovany prekursor, -jeho# Uffprava byla popséna v kadiddtské disertadnt préci I.Vese-
1ého, VECHT, 1977, ktery lze jednodule a selektivn& pfem&nit na poZadovené fosfondty,

im% odpada jf néro&né 1zola&n{ a %istfc! operace a pFevé¥nou vEt3inu meziproduktd i kone&-



nfch produktd Jje moZné ziskat v»dostateéné istot& pouhou destilaci.
Vyndlez bliZe objasnujf nésledujic{ prikledy konkrétniho provedeni.

P¥fklad 1 _

K suspenzi hydridu hlinitolithného (5,0 g) v suchém etheru (150 ml) byl zvolna za
michénf a chlazenf p¥ikepén acetdt vzorce II (20 g) tak, aby teplota nepfeséhla 30 °C.
Sm&s pak byla za michéni zah¥ivédna k varu 3 hodiny, nafe? byla ochlazens, z¥edsna vodou
(100 m1) a soli byly rozpultény ve z¥ed¥né kyselind sfrové (35 ml, 25 %). Roztok byl ex-
trahovén etherem (4x 100 ml), spojené extrakty byly promyty vodou, nasycenym roztokem

hydrogenuhliditanu sodného a vysuleny sfranem hefefnatym. Po odpafen{ etheru za. vakua
bylo destilact zbylého oleje ziskéno ¥2,1 g butenolu vzorece III, teplota v..= 45 a 90 %0/
/2,27 ¥Pa, ’

Pfiklad 2 »

Suspenze hydridu sodného (6,0 g, 80% v oleji) v dimethylsulfoxidu (50 ml) byla pod du-
sfkem zah¥{véna za mfchéni ne 70 °C, dokud unikal vod{ik, Pak byla smés ochlazeha na 10 °
a pfidén roztok butenolu vzorce III (24,4 g) v dimethylsulfoxidu (50 ml) za chlazenf tak,
aby teplota nepiesédhla 40 °c. Pak byl ke smdsi prisypdn suchy chloroctan sodny (24 g) a
reakdnil smds byla zah¥{védna na 95 % po dobu 2 hodin. Po ochlazent byl dimethylsulfoxid
odpaten za vakua, zbytek rozputdn ve 100 ml vody a roztok extrahovén etherem (3x 50 ml),
Ethericky extrakt byl promyt vodou, vodné podfly byly spojeny, zahudt¥ny za vakue na
objem 30 m]} 2 okyseleny zied&nou kyseiinou sirovou (80 ml, 25%). Vzniklé sraZenine byla
odfiltrovéna, filtrd4t opakovan& extrahovén ehérem (5% 50 ml) & spojené etherické extrakty
byly suSenysiranem hotenatym. Po odpafenf etheru za vakua bylo destilac{ zbylého oleje
ziskéno 13,6 g (2,2-difluor-3-methyl-3-butenoxy)octové kyseliﬁy obecndho vzorce V, kde
g%, R? = H), teplota v. = 134 a% 138 °C/2,27 kPa. |

Pi{klad 3

X roztoku dimsilnatria, pfipraveného anslogicky jako v p¥fkladu 2; byl p#i 15 oc pPi-
dén roztok butenolu vzorce III v mnoZstvi 24,4 g v dimethylsulfoxidu (50 ml). Ke sm8si
byla p¥idéna jemn#& rozetPend sodnd sdl kyseliny c(-brpmvaleroﬁé (31 g) a reakdén{ sm&s by~
la zah¥{ivéna na 85 az 95 °C po dobu 3 hodin. Po zpracovédnf sm&si analogicky jeko v p¥i-
kladu 2 bylo destilac{ surového produktu zfskéno 16,2 g kyseliny obecného vzorcevV, kde
B! = B, R% = CHyCH;CH,-, t.v. = 146 a% 150 °C/2,25 kPa. -
P¥fklad 4

Smés thionylchlbridu (13,0 g) a kyseliny dbecného vzorce V (R1,~R2 = H) (13,0 g)

byla zahfivéna’na 40 °C, dokud unikaly plyny, psk oddestilovén pFrebytelny thionylchlorid
a destilacf zbytku za vakua bylo ziskéno 9,8 g chloridu obecného vzorce VI, kde RY,R%= H,
teplota v. = 96 a% 99 °C/5,73 kPa.

Pi{klad 5
Roztok 19,6 g dimethylesteru methy.fosfore&né kyseliny v suchém tétrahydrcfuranu (100m1)

byl pod argomem ochlazen na -75 %C a k¥ tomuto roztoku bylo prikapéno za michdni n-butyl-
Tithium (142 m1 1,13 maléwatha waztsln v havanu) tal, aby teplota nepfestodpila -60 °C.



Sm&s byla michdna 15 minut p¥i =75 °C a poté byl piidén roztok chloridu obecného vzorce
vi (Y, R% = H) /9,5 g/ v suchém tetrahydrofuranu (30 ml) tak, aby teplota nepresshla

- 60 °C, smés pak byls michéna p#i =75 °¢ po dobu 2 hodin a ddle 2 hodiny p¥i teplotd
mistnosti, Po okyselen{ sm&si roztokem kyseliny octové (11,5 ml) v tetrahydrofuranu

(10 ml) a oddestilovéni rozpoust¥del na vodni lézni byl zbytek zredZn vodou (100 ml)

a extrahovén etherem (5x 50 ml). Spojené etherické podily byly promyty nasycenym roz-
tokem hydrogenuhlilitanu sodného a vysuleny siranem hofelnatym. Po odpafenf etheru bylo
destilac{ zbylého oleje za vakus zfskéno 4,15 g fosfonétu obecného vzorce I (R = methyl, .
R, ®? = 1), teplota v. = 130 a% 140 °C/0,16 kPa. o

Prf{klad 6 _ ‘
Roztok diethylmethylfosfondtu (24,1 g) v suchém etheru (150 ml) byl pod argonem ochla-
zen na =75 °C a k tomuto roztoku bylo pridsno za mfchéni n-butyllithium (142 ml, 1,13 mo-

lérnf roztok v hexanu) tak, aby teplota nepfestoipal ~60 °C, Sm¥e tyla michéna 15 minut .
p¥ =75 °%C & pak byl p¥idén roztok chloridu obecného vzorce VI, kde R = H, R? = CHBCH
CHy-, v mnoZstv{ 10,0 g v suchém etheru (30 ml) tak, aby teplota nepfestoupila -60 °c.
Sm¥s pak byla mfchéna 3 hodiny p¥i -75 °C a 2 hodiny p#i teplot¥ mfstnosti. Po zpracovédnt
amdsi analogicky jako v p¥fkladu 5 byle destilaci surového produktu ' zfskéne 3,95 g fosfo-
nédtu obecného vzorce I, kde R = CH3Cé2~, Rl = H, R.2 = CH3CH20H2-, teplota v, = 153 a%

160 °¢/0,15 kPa. '

PEiklad 7

Analogicky jako v p¥fkladu 5 byl z chloridu obecného vzorce Vi ¥kde Rl'= Rr% = CH3-,

v mnoZstvi 11,2 g, pripravem fosfonét obecného vzorce I, xde R = Rl = g2 = CHy~, v mno%st-

vi 3,76 g, teplota v, = 148592 155 °c/0,15 kPa.
PREDMET VYNKLEZU
1. Zpisob vyroby fluorovangch alkylfosfondtld obecného vzorce I,
R~-0 '
P - CH, - CO - CRIR? - Rp . (T)

/n

. kde znadf{ R alkyl s 1 a% 3 atomy ulhfku,
Rl,vR2 atomy vodfku, alkylové skupiny s 1 a% 5 atomy uhlfku a

R -

Rp CH, = C (CH3) - CF, ~ CH, - 0 - skupinu,

vyznaleny tim, %e se redukuje (1l-chlcr-2,2-difluor-3~-methyl-3-butenyl)acetét vzorce 11,

GH2 = C(CH3) - CF2 - CHC1 - OCOCH3 (II)
vznikly 2,2-difluor-3-methyl-3-butenol vzorce I1II,
= C(CH3) - CF, - CH, - OH (111)
se alkyluje sodnou solf orgamické kyseliny obecného vzorce Iv,
X - CRIR?

- COO Na . (v)
kde X zna&{ brom nebo chlor a ‘
Rl, R* maji vySe uvedeny vyznam,
ziskand organické kyseliny obecného vzorce v, g
= ' 1,2
CH2 = C(CH3) - CF, - CH, - O - CH'R® - COOH

(v



2.

3.

4.

5e

kde Rl, R? ma ji vySe uvedeny vyznam,
se prevede na odpovidajict acylchlorid obecného vzorce VI,

. CH, = CUCHy) = CF, - CH, - 0 - cn?nz coc1 (v1)

kde Rl, R2 ma ji v§Se uvedeny vyznam,

kterym se acyluje edl dialkyl-methylfosfonétu s alkolickym kovem obeeného vzorce VII,
(R 0)2 P (0) CH, Me : . (VII)

kde Me zna&f{ lithium nebo sodfk a R mé shora uvedeny vfznam,

Zptsob podle bodu,ly vyznaleny tim, %e se redukce acetétu vzorce II provéd{ komplex-

~nim hydridem, s vfhodou hydridem hlinitolithnym v etheru nebo tetrahydrofuranu, p¥i

teplot¥ 20 az 50 °C.
Zpisob podle bodu 1 , vyznaleny tim, Ze se alkylace provéd{ v aprotickych poldrnich

rozpouStédlech, s vfhodou v dimethylsuLfoxidu nebo dimethylformamidu, p¥i teplotéch
20 a% 100 °C ptsobenim hydrydu sodného.

Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se chlorace kyseliny vy%e uvedeného vzorce V
na acylchlorid uvedeného vzorce VI provédi chloridy fosforu nebo thionylchloridem.
Zpisob podle bodu.l, vyznadeny tim, Ze se acylace soli dialkyl-methylfosfondtu s al-
kalickym kovem uvedeného vzorce VII, pﬁipravené s vfhodou in situ plisobenim bazickych
&inidel, s vfhodou butyllithiem, provédi p¥i teplot& -80 &% O % v diethyletheru nebo

. tetrahydrofuranu s dvou aZ ffimolérnim‘piebytkem uvedené soli dialkyl-methylfosfonétu.
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