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Vyndlez se tyké-kyseliny 6-amino-1-hydre-
xyhexyliden-difosfonové kyseliny, jaji soli
a zplsobu pEipravy.

V literatufe jsou popsdny pFevdZn& ne-
substituované kyseliny obecného vzoxce

PO3H)

i
R~-C~OH

i

PO3H,

kde R znamend alkyl nebo aryl.

Kromd ldtek s rovnd probihajicim Fetlz-
cem, kde R je methyl aZ heptadecyl, jsou
popsdny také litky s Fetézcem rozvdtvenym.
Nejzndm#j$im zdstupcem t&chto ldtek je ky-
selina ethylidenhydroxydifosfonovd. Pro je-
jich pfipravu je k dispozici Fada metod,
jejich¥ spoleinym znakem je to, Ze se ali-
fatickd kyselina nebo jeji vhodny derivdt
podrobi reakeci s kyselinou fosforitou nebo
jejim prekursorem. Tak nap¥iklad je moZuno
plisobit acyla¥nim &inidlem /chloridem a an-
hydridem/ na kyselinu fosforitou nebo smés
kyseliny alifatické a Py05 zah¥ivat s kyse-
linou fosforitou, pt¥ipadné nechat reagovat
pfislufnou kyselinu s PCl3 ve vhodném mo-

" l4rnim pomdru., Pfiprava substituovanych ky-
salin alkylidenhydroxydifosfonovjch je viak
obti¥n¥j¥i, nebof substituované alifatické
kyseliny za podobnych reakénich po inek -~

_podléhaji ¥asto jinym reakcim. Tak pokus 0

p¥i{pravu n&kterych aminoderivdtd z ethylen-

diamintetraoctové kyseliny byl neﬁspé§n}"2
nebot dochdzelo k od3t¥peni karboxylu a jeho
substituci.
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substituci, U aminokyselin je navic obtiZn4
i izolace produktu, nebof neni moZné pouZit
pro déleni reakdni smé&si destilaci; vychozi
l4tka, reak®ni produkty i jejich estery ne-
jsou t&kayé. Nicménd bylo v posledni dobé
popsdno ndkolik nifdich aminohydroxyalkyl-
idendifosfonovych kyselin a jejich N-alkyl~
derivdtd s maximdln& &tyFfuhlikatych ferd¥z~
cem. Tyto kyseliny maji vzhledem k blizkesti
obou fosfonovych skupin velmi mdlo bdzickou
aminoskupinu a ddvaji neutrédlni soli s dvé-
ma ekvivalenty louhu sodného. Neutrdlni sl
se tedy vyznafuje velkym obsahem sodiku, ne~
bo jiného kovu, cof pro farmakologické dGely
nmife byt na zdvadu.

Uvedené nedostatky odstranuje kyselina
6-amino~1-hydroxyhexyliden~difosfonovd su-
mdrniho vzorce

PO3H)
NHy-CHy~CH=Clip-CHy-CHy~C~0H I

]

PO3Hjy

a jeji soli podle vyndlezu.

Souldsti vyndlezu je rovné&Z zpisob p¥i-
pravy kyseliny, jehoZ podstatou je, Ze se
na kyselinu * -aminokapronovou, nebo od ni
odvozeny amid plsobi sm&si kyseliny fosfo-
rité a fosfortrichloridu p¥i teplot& od 50
do 150 ©°C., Reakci je mo%né provdd&t za pii-
tomnosti organického rozpousté&dla, vyhodné
chlorbenzenu.

S31 kyseliny podle vyndlezu se p¥ipravuje
tak, %e se kyselina zneutralizuje jednim ne-
bo dvéma ekvivalenty alkalického hydroxidu,
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vyhodn& hydroxidem sodnym. Novd fosfonovié
kyselina podle vyndlezu méd jiny charakter,
bazicitu, aminoskupiny, vzhledem k jeji
vzddlenosti od kyselyech skupin, Tvo¥i neu-
trdlni monosodnou alkalickou disodnou sdl.

Zpisob pFipravy podle vyndlezu spodivd
v tom, Ze se kyselina | -aminokapronovd pfe-
vede d&inkem fosforité kyseliny a fosfor~-
trichloridu za p¥itomnosti nebo bez orga-
nického rozpoudtddla na kyselinu I a neu-
tralizaci louhem se p¥ipravi jeji mono nebo
disodnéd sdl, Misto kyseliny » =-aminokapro-
nové lze pou%it jeji cyklicky nebo linedrni
amid, kaprolaktam, polyamid, ktery se b&hem
reakce hydrolyzuje.

P¥i p¥ipravé se nejlépe postupuje tak,
Ze smds . -aminokapronové kyseliny, fosfori-
té kyseliny a aprotického rozpouStédla se
zahfeje na teplotu 100 ©C a k této smési se
za michdni p¥ikape fosfortrichlorid. Misto
fosforité kyseliny je moZno pouZit chlorid
fosfority a odpovidajici mnofstvi vody,
z nichZ vznikne fosforitd kyselina p¥imo
v reaklni.sm&si, Tato eventualita je méné
vyhodnd, proto¥e se uvolnuje velké mnoZstvi
chlorovodiku. Jako rozpoudt&dlo jsou vhodné
uhlovodiky nebo halogenované uhlovodiky,
s vyhodou chlorbenzenu. Reak&ni smé&s se po
smichdni viech komponent zah¥ivd dvd aZ t¥i
hodiny na 100 °C a vylouZeny tuhy produkt
se pfekrystaluje z horké vody. Dal3i podil
je moZno ziskat z matednych louhd p¥idédnim
metanolu. Cistd kyselina se rozpoulti ob-
ti%Znd ve vodd; jeji disodnd sll se pEfipravi
rozpuStdnim kyseliny v p¥ibliZné ekvivalent-
nim mnoZfstvi louhu sodného a nédsledujici
titraci, nebo p¥iddnim pfesné dvou ekviva-
lentd louhu k suspenzi &isté kyseliny ve
vod&, Monosodn4 sdl se pfipravi budto pEi-
ddnim ekvivalentu louhu sodného k suspenzi
kyseliny ve vod& nebo neutralizac{ této sus-
penze louhem aZ na pH 7.

PREDMET

1. Kyselina 6-~amino-1-hydroxyhexyliden-
~difosfonovéd sumdrniho vzorce

PO3H9
NHz—Cﬂz—CHZ—CHz—CHz-Cﬂz—C~CH

PO3H)
a jeji soli.
2, Zpisob pFipravy kyseliny podle bodu
1, vyznalujici se tim, Ze se na kyselinu
~aminokapronovou, nebo od ni odvozeny amid

4

Vyndlez bliZe objasuji konkrétni p¥ikla-
dy provedeni. ’

P¥ik1lad 1

Smés 13 g kyseliny * -—aminokapronové a
12,7 g kyseliny fosforité ve 100 ml chlor~
benzenu byla za mfchdni zah¥4ta na 100 °C
a b&hem 30 minut bylo k ni p¥ikapdno 14 ml
chloridu fosforitéha. Pak byl za michédni
roztok zahfivdn dal8i 3 hod.; bZhem této do-
by se vyloudila nerozpustnd tuhd hmota. Po
ochlazeni bylo rozpou¥t&dlo odlito, zbytek
byl povafen s 60 ml vody asi 30 min. a z2fil-
trovdn za horka s karborafinem pfes vrstvu
supercelu, Karborafin a supercel byl promyt
horkou vodou a spojenéd filtrdty zahudtény
pfi 40 °C ve vakuu, Vyloudené krystaly byly
odfiltrovdny a z matednych louhd byl ziskdn
dal8i podil p¥iddnim metanolu v pfebytku.
Celkem bylo ziskdno 15 g /55 %/ krystalické
kyseliny I, b.=t. 245 OC, majici v IR spektru
absorpeci p¥i 3,15, 6,15 a 6,45 u. Pro
CgHy7NO7P2 /277,2/ vypo¥teno: 26,00 % C,
6,18 2 - H, 5,05 % N, nalezeno: 26,28 7 C,
6,45 %7 H, 4,87 % N.

P¥ik1lad 2

P¥iprava monosodné soli: 2,77 g kyseliny
byle rozpuSténo v 50 ml vody pfiddnim 10 ml
1 N NaOH, roztok byl zfiltrovdn a zahu3tén.
Vyloudend sdl byla odfiltrovdna, promyta
metanolem a vysuSena ve vakuu.

PEiklad 3

Ptiprava disodné soli: 2,77 g kyseliny
bylo zneutralizovdno 20 ml 1 N NaOH jako
v pfede§lém pFipadé& a roztok byl odtaZen.

Vyloulend sil byla vysudena ve vakuu.

VYNALEZU

plisobi smdsi kyseliny fosforité a fosfor-
trichloridu p¥i teplotd od 50 do 150 °C,

3. Zplsob pfipravy podle bodd 1 a 2, vy~
znadujici se tim, Ze se reakce providi za
ptitomnosti organického rozpoudtddla, vy~
hodné chlorbenzenu.

4. Zp&sob p¥ipravy soli kyseliny podle
bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se kyselina
zneutralizuje jednim nebo dvEma ekvivalenty
alkalického hydroxidu, vyhodn& hydroxidem
sodnym.
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