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(57) Rezenf spadd do oblasti mezipro-
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d&inkem. Red{ technicky problém riskd-
n{ nového, ekonomicky vyhodn¥jiiho me-
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tou predm&tu vyndlezu jsou nové lét-
ky, dialkylestery kyseliny 2-chlo-
rethoxymethanfosfonové. Souldst{ re-
sen{ je zpisob vyroby predmétnych léd-
tek, Jeho% podstata spolivéd v tom, Ze
se 2-chlorethoxymethylchlorid uvede
do reakce s trislkyl(methyl, ethyl)
fosfitem & destilac{ sm&si se z{skd
dialkylester kyseliny 2-chlorethoxy-
methanfosfonové, ktery splnuje uve-

_dené pofadavky.
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Predmitem vyndlezu jsou dialkylestery kyseliny 2-chlorethoxymethanfosfonové vzor-
ce I a zplisodb Jjejich ptipravy. )
N-{2-Dialkoxyfosfonylmethoxyethyl)derivdty heterocyklickych bdz{ obecného vzorce.

B-CHchZOCHZP(O)(OR)Z.

kde B je purin-9-yl nebdo pyrimidin-l-ylovy zbytek, jsou dileZité meziprodukty vyroby

N-(2-fosfonylmethoxyethyl)derivétd purinovych a pyrimidinovych bazf{, které majl vyznal-

ny protivirovy ulinek. Tyto ldtky byly dosud ptipravovény reakcf{ sodnych sol{ pr{slul-

né heterocyklické bdze s diethyl 2-bromethoxymethanfosfondten, zi{skdvanym in situ
reakc{ diesteru kyseliny 2-hydroxyethoxymethanfosfonové s trifenylfosfanem a bromidem
uhlilitym nebo bromem, resp. diethyl p-toluensulfonyloxyethoxymethanfosfondtem, pii-
pravenym reakci p-toluensulfochloridu s timté: diethyl 2-hydroxyethoxymethanfosfond-
tem. Oba tyto postupy vyuiivaj{ diester kyseliny 2-hydroxyethoxymathanfosfonové, kte-
ry mus{ byt piipravovén z 1,3-dloxolanu postupnd reakc{ s acetylchloridem, triethyl-

. fosfitem a nédsledujic{ kyselou hydrolyzou. Nadto oba zmin¥né synthony nemohou byt
W&innd zf{skény Vv &istém stavu Jednoduchou &istici operaci, jako je krystalizace nebo
destilace, ale je treba je &istit chromatografif, napt. na silikagelu. Tim je vyznam-

‘n& omezeno m&fftko syntézy tichto kliZovych syntond a soulasn& i mitf{tko moiné vyroby
uvedenych virostatik.

Tyto nevybody odstranuje predmétny vynélqz dialkylesterd kyseliny 2-chlorethoxy-
methanfosfonové obacného vzorce I

ClCHZCHZOCHzP(O)(OR)2 I,
Xde R jo methyl nebo ethylskupina, a zpisobu jejich pripravy, vyznalendho tim, Ze se
2-chlorethoxymethylchlorid vzorce II o
ClCHZCHZOCKZCI 11
uvede do reakce 8 trialkylesterem fosforité kyseliny obecného vzorce III
P(OR)3 111,

kde R je methyl nebo ethylskupina,
smés se zahf{vd na teplotu 100 %°C a l4tka obecného vzorce I se izoluje frakinf desti-

lac{ ve vakuu.

Vychoz{ létka vzorce II Je snadno pi{stupnd reakc{ 2-chlorethanolu s 1,3,5-trio-
xanem a plynnym chlorovodfkem ve vysokém vyté&lku (J. ¥. FParren, H. R. Fife, F. E.
Clark, C. E. Garland: J. Amer. Chem. Soc. 47, 2419 (1925), je destilovatelnd ve vakuu
a dostate&nd stdld, takie mdZe byt piipravena ve velkém mnoistvi,

Principem predmtného vyndlezu zpisobu pripravy létek obecného vzorce 1 Je vy-
zna&ny rozdil reaktivity dvou vazedb C-Cl v 14tce vzorce II vi&i trialkylfoafitlm
v Arbuzovové reakci. Za podminek reakce dochdéz{ k exothermni reakci s triethyl-nebo
trimethylfosfitem vyhradn¥ na chlormethoxyskuping ldtky vzorce II, takle produkten
miZe byt jedinZ ldtka obecného vzorce I. Pri reakcl se uvolnuje alkyl (methyl-, et-
‘hyl)chlorid v plynném stavu, Xtery mi%e byt.jimén v hlubokochlazené predloze. Fo
skonteni poldte¥ni exothermni{ fére reakce, doprovédzené :ivym vyvojem alkylchloridu,
se raaskce dokonli zahf{vénim na teplotu 100 a%t 130 °C (podle teploty varu pouiitého
trialkylfosfitu vzorce III) a nakonec frakcionuje, nejvhodn&ji ve vakuu olejové pum-
py. Do reakce mohou byt principidln¥ pouiity i dal3f triestery Xyseliny fosforité,
které podléhaji Arbuzovovd reakci, pokud nen{ jejich reaktivita pr{1i8 snf{lena (aby
nedoslo k dste&né vedlej3l reakci s 2-chlorethoxyskupinou ldtky vzorce I1). Vzhle-
dem k pouiit{ pro syntézu zmininych virostatik se viak jako optimdln{ jevi diethyl-
ester vzorce I (R = ethyl).

Obdobnd reakce by mohla byt provedena i s 2-bromethoxymsthylchloridem m{sto
14tky vzorce II, i v tomto pifpadE viak hroz{ nebezpef konkurenini reakce
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trialkylfosfitu s 2-bromethylskupinou. ProtoZe reaktivita sodnych sol{ heterocyklic-
kych bdz{ v dimethylformamidu e 2-chlorderivdtem vzorce I i s Jeho 2-bromanalogem je
prakticky stejnd, jJsou ldtky obecného viorce I podle vyndlezu optiméln{m Fedenim
technického problému vyroby 2-fosfonylmethoxyethylderivdtd heterocyklickych bdz{.

V daldim jJe vyndle:z vysvitlen na prikladach pripravy ldtek obecného vzorce I i
Jejich pou2it{, aniZ se tim jakkoliv omezuje.

Pr{klad 1

Sm&s 376 g (4,66 mol) 2-chlorethanolu a 140 g (4,66 mol) 1,3,5-trioxanu se syt{
pti ~10 °c Plynnym chlorovod{kem po dobu 10 hod. 0dd¥l{ se vodnd fdze a zbytek se
sud{ jemn?d rozetfenym chloridem vdpenatym za mf{chén{ a probubldvédn{ asuchého vodfku.
Po 2 hod se amés zfiltruje a filtrdt rektifikuje ve vakuu. Z{skd se 432 g ldtky
vzorce II, t. v. 50 a% 55 °C/2kPa (74 %).

Ke 129 g (1 mol) ldtky vzorce II se ze michdn{ prikape pri 90 °C 182,6 g
(1,1 mol) triethylfosfitu tak rychle, aby se 2iv¢ uvolnoval methylchlorid (celkem
90 min). Potom se sm¥e zahl{véd jJe3tZ 4 hod na 125 °C a rektifikuje ve vakuu. Z{skéd
se 209 g (90 %) diethylesteru kyseliny 2-chlorethoxymethanfosfonové, t. v.
110 °c/5 Pa, podle GLC obsah vy33{ nel 98 ¥. Pro C 8160 ClP (236,5) vypolteno
36,45 % C, 6,99 % H, 15,37 % Cl, 13,43 % P; nalezeno 36,75 $C, 7,70 $ H, 15,44 % Cl,
13,43 % P,

Pri{klad 2

K 35,6 g (0,276 mol) 2-chlorathoxymethylchloridu vzorce II pripraveného podle
prikladu ) se pri 90 °c prikape béhem 40 min za mfchdnf 33 ml (0,28 mol) trimethyl-
fosfitu. Reakce se provede podle prikladu l. Z{iskd se 38,4 g (69 %) dimethylesteru
kyseliny 2-chlorethoxymethanfosfonové, t. v. 100 °C/5 Pa. Pro C5H, ,0,C1P (202,5) vy-
polteno 29,64 % C, 5,97 % H, 17,50 % C1, 15,29 % P; nalezeno 30,23 % C, 6,91 % H,
17,48 % C1, 15,52 % P.

Pr{klad }

K suspenzi 27 g (0,2 mol) adeninu v 1 } dimethylformamidu se ptidd 4,8 g
(0,2 mol) hydridu sodného a sm&s se michd 1 hod pfi 90 °C za vyloufent piistupu vlh-
kosti. Pak ses pif{ této teplotd pridd 50,7 g (0,22 mol) diethylesteru 2-chlorethoxy~
methanfosfonové kyseliny a vznikly &iry roztok se zahffvéd 7 hod na 100 °C. Po ochla-
zen{ se zfiltruje pres vrstvu kfcmeliny a filtrdc se odpai{ pti SO °C/2 xPa. Zdytek
se extrahuje 3 x 500 ml vroucfho ethylacetdtu a dekantuje od zbylého oleje. Extrakt
se zahust{ na vysledny objem asi 300 ml pfi 40 °C/2 kPa a za mfchén{ se postupnd
pridd 500 ml etheru a 200 ml petroletheru. Yyloudeny olejovity produkt michénim
zkrystaluje, odsaje se, promyje petroletherem a vysu3f. Z{skd se 39 g (65 %) prak-
“ticky &istého diethylesteru 9-(2-fosfonylmethoxyethyl )adeninu, t. t, 137 °cC.
(RF 0,55 ve amisi chloroform-methanocl, 4 : )1 na vrstvi silikagelu)., Piltrdt se od-
par{ ve vakuu, spoj{ se zbytkem nerozpultiaym plri extrakci sthylacetdtu a odpaf{
pti 40 °c/2 xPa. Tento odparek se v 200 ml 0,95 xnol.l'l hydroxidu sodného zahrfvéd
8 hod na 60 °C. zneutralizuje pridédnim katexu v H*-cyklu (napf. Dowex 50R). suspen-
ze se vleJje na sloupec 300 ml téhol ionsxu a sloupec eluuje vodou. Pribih se sledu-
Je kontinudinim mEtenim vodivosti a UV-absorbce. Po odstranini neabsorbujfcich so-
1{ se postupni eluujc frakce ethylesteru 9-(2- rosronylnethoxyothyl) adeninu, Xterd
se odpalf{ pii 40 °C/2 xPa a krystaluje z vodného ethanolu (ethar do xzdkalu)., Z{skd
se 5,5 g (10 %) volné kyseliny ethylesteru 9-(2-fosfonylmethoxysthyl)sdeninu,
chrom, %isté ve sm&sl 2-propanol-konc.amoniak-voda 7 : 1 : 2 (RP = 0,48) a na pa-
pirové elektroforeze (E = 0,47, vitaZ, na uridin-]’'-fosfdt, pii 20 V/em v 0,05
mol;I’l“frischylamonium hydrogenkarbondtu),
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PREDMET VYNALEZU

Dialkylestery kyseliny 2-chlorethoxymethanfosfonové obecného vzorce I

) ClCHZCH20CHzP(O)(OR)2 1,
kde R je methyl nebo ethylskupina,
Zpdsob piipravy létek obecného vzorce I podle bodu 1, vyznalujfci se tim, e se
2-chlorethoxymethylchlorid vzorce I1

' CLCH,CH,0CE,C1 11
uvede do reakce s trialkylesterem fosforité kyseliny obecného vzorce III

P(OR);,

.kde R Je methyl nebo ethylskupina,

smis se zahifvd na teplotu 100. aZ.130 °C a l4tka obecného vzorce I se izoluje
frak&n{ destilacf ve vakuu. -
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