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Lipofosfonoxiny tieti generace, jejich pFiprava a pouZziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych latek s antibakterialnimi ucinky a jejich vyuziti in vitro a in vivo.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dob¢ roste pocet bakterii, kter¢ se stavaji rezistentni vici konvencnim
antibakterialnim 1¢¢ivaim, a proto jsou potfebné nové 1éky pro 1é€bu nemoci, zpusobenych témito
odolnymi bakteriemi (Davies D., Davies J, Microbiol Mol. Biol. Rev. 2010, 74(3), 417,
Kesselheim A. S, Outterson K., Health Aff. 2010, 29, 1689).

Nedavno byly popsany lipofosfonoxiny prvni generace, vykazujici aktivitu proti grampozitivnim
bakteriim (J. Med. Chem. 2011, 54(22), 7884-7898, CZ patent PV 2011-312, patent
EP 2527351). Dale byl popsan mechanizmus jejich ucinku, spocivajici v selektivnim naruseni
bakterialni membrany (PLoS One 2015, 10(12), e0145918). Nasledovaly lipofosfonoxiny druh¢
generace (J Med. Chem. 2017, 60(14):6098-6118, CZ 2016243 A3, EP 3448865 Al,
WO 2017186200 A1, CA 3021537 Al)

Lipofosfonoxiny (LPPO) jsou baktericidni s rychlou kinetikou a nejsou genotoxické. Maximalni
tolerovana davka (MTD) u mys$i pfi peroralnim podani je velmi vysoka (> 2000 mgkg) a
bakterie nejsou schopny tvorby rezistence. Lipofosfonoxiny jsou chemicky stabilni pfi velkém
rozsahu pH a neprochazi pres monovrstvu CACO-2 bunék, coz znamena, ze s vysokou
pravdépodobnosti nebudou pfi peroralnim podani vstiebany. LPPO patfi do rostouci rodiny
antibakterialnich peptidomimetik, jako napfiklad 1 kationtova steroidni antibiotika (Fems
Microbiol Lett. 2002, 217(1): 1-7; Bba-Biomembranes 2007, 1768(10), 2500-2509; J. Med.
Chem. 2002 45(3), 663-669), lipofilni derivaty norspermidinu (J. Med. Chem. 2014, 57(22),
9409-9423), arylamidov¢ foldamery (Antimicrob Agents Ch. 2011, 55(11), 5043-5053; Angew.
Chem. Int. Edit. 2004, 43(9), 1158-1162) nebo slibny synteticky baktericidni antimikrobialni
peptid LTX-109 (Angew Chem Int Edit 43:1158-62. Antimicrob Agents Ch 55:5043-53), ktery
degraduje membrany Skodlivych mikroorganismu. Tyto slouceniny jsou sice strukturné
heterogenni, ale vSechny jsou amfifilnimi molekulami obsahujicimi lipofilni ¢ast a hydrofilni
¢ast, nesouci obvykle kladny naboj. Lipofosfonoxiny také sdileji tento strukturalni motiv,
nicméné¢ hlavni vyhoda lipofosfonoxini spociva v jejich modulami struktufe, umoziujici
systematicky ladit jejich biologické vlastnosti.

Podstata vynalezu

Tento vynalez popisuje nové lipofosfonoxiny obecného vzorce I, které vykazuji silné
antibakterialni ucinky proti grampozitivnim 1 gramnegativnim bakteriim. Vyhodou téchto
slouéenin je krom¢ snadné pripravy také velka modularita struktury, ktera umoziiuje dodatecné
prizpusobeni jejich biologickych vlastnosti.

substituent X je zvolen z nasledujicich struktur

Predmétem vynalezu jsou tedy lipofosfonoxiny obecného vzorce
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diasterecomery a smési diastereomeri sloucenin obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a hydraty.

Uveden¢ soli zahrnuji soli s anorganickymi, ¢1 organickymi anionty a zejména, ne v§ak vyhradng,
farmaceuticky pfijatelné soli vhodné pro fyziologické podani.

Farmaceuticky pfijatelné soli mohou byt soli odvozené od anorganickych, ¢i organickych
kyselin. Osoba znala oboru bude schopna ur¢it, které soli jsou farmaceuticky pfijatelné; obzvlaste
s¢ jedna o soli, majici jednu, ¢1 vice zadoucich fyzikalnich vlastnosti jako zvySenou
farmaceutickou stabilitu pfi riznych teplotach a vlhkostech, poZzadovanou rozpustnost ve vodé ¢i
oleji, anebo nejsou toxické.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli latek podle tohoto vynalezu s vyhodou zahrnuji anionty
odvozené od anorganickych kyselin jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
fluorovodikova, bornta, fluoroborita, fosforeCna, metafosforeéna, dusi¢na, uhliCita, sificita a
sirova a od organickych kyselin jako je kyselina octova, benzensulfonova, benzoova, citronova,
ethansulfonova, fumarova, glukonova, glykolova, isethionova, mlé¢na, laktobionova, maleinova,
malonova, methansulfonova, trifluormethansulfonova, jantarova, toluensulfonova, vinna a
trifluoroctova. Vhodné organické kyseliny obecné zahmuji napriklad nasledujici tfidy
organickych kyselin: alifatické, cykloalifatické, aromatické, arylalifatické, heterocyklicke,
karboxylov¢ a sulfonové kyseliny.

Specifické priklady vhodnych organickych kyselin zahmuji acetat, trifluoracetat, formiat,
propionat, sukcinat, glykolat, glukonat, diglukonat, hylauronat, laktat, malat, tartarat, citrat,
askorbat, glukuronat, maleat, fumarat, pyruvat, aspartat, glutamat, benzoat, anthranilat, stearat,
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salicylat, p-hydroxybenzoat, fenylacetat, mandelat, pamoat, methansulfonat, ethansulfonat,
benzensulfonat, pantothenat, toluensulfonat, 2-hydroxyethansulfonat, sulfanilat,
cyklohexylaminosulfonat, 13-hydroxybutyrat, galaktarat, galakturonat, adipat, alginat, butyrat,
kafrat, kafrsulfonat, cyklopentanpropionat, dodecylsulfat, glykoheptanoat, glycerofosfat,
heptanoat, hexanoat, nikotinat, 2-naftalensulfonat, oxalat, palmoat, pektinat, 3-fenylpropionat,
pikrat, pivalat, thiokyanat a undekanoat.

Slouceniny vzorce I obsahuji n€kolik chiralnich center (pfedevsim ve skupinach L a v nékterych
skupinach R,). Existence chiralniho centra umoziuje slouceniné existovat jako jeden ze dvou
moznych optickych isomert ((R)- ¢i (S)-enantiomer), nebo jako racemicka smés obou. V tomto
pripadé, kdy jsou pritomna i dalsi chiralni centra, jsou rovnéz vSechny vzniklé diastereomery a
sm¢si diastereomert zahmuty do rozsahu lipofosfonoxini tfeti generace obecné¢ho vzorce I,
popsanych timto vynalezem.

Predmétem vynalezu jsou dale lipofosfonoxiny obecného vzorce I ¢i jejich diastercomery nebo
farmaceuticky pifijatelné soli a hydraty, a/nebo smési takovych slou¢enin, pro pouziti jako 1é¢ivo.

Predmétem vynalezu jsou také lipofosfonoxiny obecného vzorce I ¢i jejich diasterecomery nebo
farmaceuticky prijatelné soli a hydraty, a/nebo smési takovych sloucenin, pro pouziti jako
antibaktenialni 1é¢ivo.

Predmétem vynalezu je 1 antibakterialni 1éCivo, obsahujici jako ucinnou slozku alespon jeden
lipofosfonoxin obecn¢ho vzorce I ¢i jeho diastereomer nebo farmaceuticky prijatelnou sul anebo
hydrat, a/nebo smés takovych sloucenin.

Dalsim predmétem vynalezu je také pouziti lipofosfonoxinii obecného vzorce 1 ¢i jejich
diastereomeru nebo farmaceuticky prijatelnych soli ¢i hydratu, a/nebo smési takovych sloucenin,
pro pripravu antibakterialniho 1é¢iva.

Konecné je predmétem vynalezu pouziti lipofosfonoxini obecného vzorce I ¢ jejich
diastereomeru nebo farmaceuticky prijatelnych soli a hydrati, a/nebo smési takovych sloucenin,
jako ucinné slozky dezinfekénich prostfedk nepouzivanych k terapeutickym ucelum, a/nebo
selektivnich kultivanich médii pro in vitro kultivace.

Lécivem se rozumi jakakoliv latka nebo kombinace latek urcena k léceni nebo k predchazeni
nemoci u lidi nebo zvifat a jakakoliv latka nebo kombinace latek, kterou lze podat lidem nebo
zvifatim za ucelem stanoveni lékarsk¢ diagnozy nebo k obnové, zlepseni nebo upravé
fyziologickych funkci lidi nebo zvifat.

Latky podle predkladan¢ho vynalezu vykazuji antibakterialni ucinky proti kmenum FEscherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
haemolyticus, Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis, Enterobacter kobei, a to 1 proti
kmenim dosud rezistentnim viaci stavajicim antibiotikiim.

Ve srovnani s LPPO prvni generace (J. Med. Chem. 2011, 54(22), 7884-7898, CZ PV 2011-312,
EU patent EP2527351) a druhé generace (J. Med. Chem. 2017, 60(14):6098-6118,
CZ 2016243 A3, EP 3448865 A1, WO 2017186200 A1, CA 3021537 A1) vykazuji nyni
predkladané lipofosfonoxiny (LPPO) tfeti generace §irsi spektrum antibakterialniho ucinku, vyssi
selektivitu a snadnéjsi pripravu.

Nejvétsim piinosem oproti stavu techniky je skutecnost, Ze vykazuji vyznamné niz§i hemolytické
aktivity a rovnéz velmi nizkou vazbu na sérové albuminy.

Tabulka 1: Srovnani vlastnosti lipofosfonoxini druhé (1) a tfeti (2, 3) generace — ovlivnéni
antibaktenialni aktivity v pfitomnosti sérovych albumina:
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NejvétSim prinosem narokovanych sloucenin je jejich prekvapivé vysoka ucinnost 1 vuci

nebezpecnym multirezistentnim bakterialnim kmentim, vyskytujicim se v nemocni¢nim prostredi.

Navic struktura LPPO tfeti generace je jesté modulaméjsi nez LPPO prvni a druhé generace, coz

umoziuje jemné ladéni fyzikalnich a biologickych vlastnosti.

Vys§$§i modularita struktury LPPO tfeti generace oproti LPPO prvni a druhé generace, umoznéna
jejich snadnou syntézou a spojovanim jednotlivych modulu, poskytuje rozsahlé strukturni variace

slouéenin podle predkladaného vynalezu, které lze vyuzit k modulaci jejich biologické aktivity.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Vzorec I zahmuje slouceniny, uvedené v piikladech 34 az 37 a 39 az 57.

Seznam uvedenych zkratek:

DCM dichlormethan

TPSCl1 triisopropylbenzensulfonylchlorid

IR infracervené spektrum

HR-ESI hmotnostni spektrum ve vysokém rozliseni, pouZzivajici elektronspray ionizaci
HR-EI hmotnostni spektrum ve vysokém rozliSeni, pouzivajici elektronimpakt ionizaci
n-BuOH n-butylalkohol

DMTr dimethoxytrityl

THF tetrahydrofuran

EC50 stfedni ucinna (efektivni) koncentrace (vyvolavajici 50 % maximalniho ucinku)
IC50 inhibi¢ni koncentrace (vyvolavajici 50 % maximalniho inhibi¢niho ucinku)
pm otacky za minutu

rt teplota mistnosti

Obecné metody pfipravy

Obecna metoda A-Odstranéni methylové skupiny z fosfonatu
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Methyl-fosfonat (1 mmol) se rozpusti v 60% vodném pyridinu (20 ml) a reakéni smés se micha
pii teploté 60 °C 24 h. Reakéni smés se zahusti za snizeného tlaku pri teploté <40 °C, rozpusti v
ethanolu (20 ml) a pfefiltruje pfes kolonu obsahujici Dowex 50 v H™ cyklu (5 g). Kolona se
promyje ethanolem (40 ml). Ethanolové roztoky se spoji a odpafi za snizen¢ho tlaku pfi teploté
<50 °C. V pripad¢ potieby se produkt precisti chromatografii na silikagelu za pouZiti linearniho
gradientu soustavy H1 (ethyl-acetat, aceton, ethanol, voda 4:1:1:1) v ethylacetatu.

Obecna metoda B1-Esterifikace monomethyl-vinylfosfonatu pomoci oxalylchloridu

Mono alkyl-vinylfosfonat (1 mmol) se vysusi kodestilaci s ethanolem (10 ml/mmol) a toluenem
(10 ml), rozpusti v DCM (3 ml) a ochladi na -78 °C v argonové atmosféie. Poté se pfida 2 mol 1"
oxalylchlond v DCM (0,3 ml) a reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 30 min. Pfida se
katalytické mnozstvi DMF (50 pl) a reakéni smés se micha, dokud se nepfestane uvoliiovat plyn.
Poté se pfida hydroxykomponenta (1 ekvivalent) a triethylamin (1,1 mmol). Reakéni smés se
micha 12 h pii teploté mistnosti v argonov¢ atmosféfe. Reakéni smés se extrahuje nasycenym
roztokem NaHCOs (10 ml) a nasycenym roztokem NaCl. Organicka faze se vysu$i pomoci
Na,S0; a odpafi za vakua. Produkt se ziska chromatografii na silikagelu pomoci gradientu
acetonu v toluenu, pfipad¢ ethanolu v chloroformu.

Obecna metoda B2-Esterifikace mono methylvinylfosfonatu pomoci TPSCI

Mono alkyl-vinylfosfonat (1 mmol) a hydroxykomponenta (2 mmol) se vysusi kodestilaci s DCM
(2x 10 ml) a rozpusti ve stejném rozpoustédle (5 ml). Prida se methylimidazol (3 mmol) a TPSCI
(2 mmol) a reakéni smés se micha v argonové atmosfére pii teploté mistnosti 24 aZz 48 h. Reakéni
sm¢s se extrahuje nasycenym roztokem NaHCO; (10ml) a nasycenym roztokem NaCl.
Organicka faze se vysusi pomoci Na,S0,; a odpafi za vakua. Produkt se ziska chromatografii na
silikagelu pomoci gradientu acetonu v toluenu, pfipadé€ ethanolu v chloroformu.

Obecna metoda C-Reakce mono alkyl-vinylfosfonatu s a,0)-dibromalkanem

Mono alkyl-vinylfosfonat (1 mmol) a tetrabutylammonium hydroxid tridekahydrat (1 mmol) se
vysusi kodestilaci s ethanolem (2x 10 ml) a DMF (10 ml) a rozpusti v DMF (5 ml). Pfida se o,0-
dibromalkan (0,36 mmol) a reak¢ni sm¢s se micha v argonové atmosféfe pri teploté 90 °C 24 az
48 h. Reakéni smés se zahusti za vakua a produkt se ziska chromatografii na sloupci silikagelu
lineamim gradientem acetonu v toluenu.

Obecna metoda D-Michaelova adice

Vinylfosfonatovy dimer (1 mmol) a sekundami amin (3 mmol) se micha v n-butanolu
(50 ml/mmol) pri teploté 105 °C 24 az 72 h. Rozpoustédlo se odpari za snizen¢ho tlaku a produkt
se ziska chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti lineamiho gradientu ethanolu v
chloroformu.

Obecna metoda E-Odstranéni Boc chranicich skupin

Latka (1 mmol) se rozpusti v 0,5 mol.I"! methanolické HC1 (10 ml) a micha pfi teploté mistnosti
24 h. Reakéni smés se zahusti za sniZzené¢ho tlaku a produkt se ziska vysrazenim do bezvodého

ethylacetatu.

Priklad 1 Butyl-vinylfosfonat
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Butyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (7,0 g, 57,3 mmol) a 1-butanolu

pouzitim obecné metody B2 a obecné metody A v celkovém 47% vytézku (4,39 g, 26,7 mmol) ve
form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,90-0,95 (m, 3H), 1,35-1,45 (m, 2H,), 1,62-1,69 (m, 2H), 3,98-
4,04 (m, 2H), 5,99-6,34 (m, 3H), 9,78 (s, 1H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,57, 18,70, 32,35 (d, Jep = 7,0), 65,46 (d, Jep=6,0), 126,19 (d,
Jep=189.1), 134,61 (d, Jop= 2,0).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 21,72.

IR Vmax (KBr) 3090 (vw), 2963 (s), 2935 (s), 2876 (m), 2847 (m), 2739 (w, vbr), 2671 (w, vbr),
2337 (m, vbr), 2177 (w, vbr), 1666 (m, vbr), 1615 (m), 1476 (w), 1466 (m), 1459 (w), 1403 (m),
1276 (w), 1199 (5), 1062 (s), 1031 (vs), 986 (vs), 899 (w).

HR-MS(ESI") Pro CsHi303:NaP (M+Na)* vypocteno 187,04945, nalezeno 187,04951.

Priklad 2 Pentyl-vinylfosfonat

Pentyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methylvinylfosfonatu (6,50 g, 53,3 mmol) a 1-pentanolu
pouzitim obecné metody B2 a obecné metody A v celkovém 47% vytézku (4,43 g, 24,9 mmol) ve
form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,87-0,93 (m, 3H), 1,28-1,39 (m, 4H), 1,64-1,71 (m, 2H), 3,72 (d,
3H, Jip=8,0), 3,98-4,05 (m, 2H), 5,97-6,36 (m, 3H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,93, 2221, 27,62, 30,14 (d, Jep=7.0), 52,31 (d, Jer = 5,0),
66,08 (d, Jep=6,0), 125,21 (d, Jep= 184,1), 135,91 (d, Jep= 2.0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDCIs): 21,11.

IR Vinax (KBr) 3090 (vw), 2959 (s), 2934 (s), 2874 (m), 2861 (m), 1613 (w), 1467 (w), 1461 (w),
1435 (vw), 1400 (m), 1381 (w), 1280 (w), 1242 (s), 1185 (w), 1057 (vs), 1042 (vs), 1022 (vs),
1004 (s), 989 (s), 856 (w), 814 (m).

HR-MS(ESI") Pro CsHisOsP (M+H)" vypoéteno 193,09881, nalezeno 193,09872.

Priklad 3 Hexyl-vinylfosfonat
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Hexylvinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (5,70 g, 46,7 mmol) a 1-hexanolu
pouzitim obecné metody B2 a obecné metody A v celkovém 42% vytézku (3,77 g, 19,6 mmol) ve
form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,90 (m, 3H), 1,23-1,40 (m, 6H), 1,63-1,70 (m, 2H), 3,97-
4,02, 5,99-6,34 (m, 3H), 10,53 (s, 1H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,98, 22,52, 25.15, 31,33, 30,31 (d, Jep = 6,0), 65,79 (d, Jep=
6,0), 126.2 (d, Jep=189.1), 134,61 (d, Jep = 2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 21,48.
IR vmax (KBr) 3089 (vw), 2959 (s), 2932 (s), 2873 (s), 2861 (s), 2732 (m, vbr), 2672 (m, vbr),
2337 (m,vbr), 2181 (m, vbr), 1672 (m, vbr), 1615 (w), 1468 (m), 1462 (m), 1458 (m), 1276 (m),
1199 (s), 1059 (s), 1042 (vs), 1020 (vs), 986 (vs), 895 (w).
HR-MS(ESI") Pro CsHi703:NaP (M+Na)* vypocteno 215,08075, nalezeno 241,08069.
Priklad 4 Heptyl-vinylfosfonat

G
P00 H

GH
Heptyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (9,65 g, 79,1 mmol) a 1-
heptanolu (11,2 ml, 79,1 mmol) pouzitim obecné metody Bl a obecné metody A v celkovém

70% vytézku (11,5 g, 55,5 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 10,83 (s, 1H): 6,34-5,98 (m, 3H); 3,99 (q,J = 6,7 Hz, 2H);
1,66 (p, J = 6,6 Hz, 2H): 1.41-1,19 (m, 8H):; 0,92-0.83 (m, 3H).

3'P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 21,89.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 134,92: 126,20 (d, J = 189,2 Hz): 66,02 (d, J = 6,1 Hz):
31,84: 30,48 (d,J = 7,0 Hz); 28.,96; 25.57; 22.71: 14,19.

IR vmax(film) 3086 (w), 2957 (m), 2930 (s), 2872 (m), 2858 (m), 2594 (w, br), 2280 (w), 1615
(m), 1468 (m), 1457 (m), 1402 (m), 1276 (m), 1208 (s), 1064 (s), 1053 (s), 1013 (vs), 988 (vs),
850 (m), 727 (m), 607 (m).

HR-MS (ESI"): Pro CoH30:P (M-H)~ m/z vypocteno 205,09990, nalezeno 205,10001.

Priklad 5 Oktyl-vinylfosfonat

O
e M .
CH

Oktyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (4,0 g, 32,8 mmol) a 1-oktanolu
pouzitim obecné metody Bl a obecné metody A v celkovém 27% vytézku (1,92 g, 8,86 mmol) ve
form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 6,43-5,94 (m, 3H), 4,00 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,66 (dt, J =
8.1, 6,5 Hz, 2H), 1,44-1,18 (m, 10H), 0,95-0,78 (m, 3H).
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13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 134,87 (d, J= 2,0 Hz), 126,27 (d, J = 1894 Hz), 65,95 (d,
J=6,1Hz), 31,92, 30,49 (d,J = 6,6 Hz), 29.32, 29,27, 25,63, 22,78, 14.23.

3IP NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,38.

IR Vmae(CHCl3) 3089 (vw), 2938 (s), 2929 (vs), 2872 (s), 2838 (s), 2673 (w, vbr), 2338 (w, vbr),
1673 (m, vbr), 1615 (m), 1468 (m), 1458 (m), 1403 (m), 1379 (w), 1277 (m), 1196 (s), ~1061 (s,
sh), 1025 (vs), 986 (vs), 855 (w), 605 (w).

HR-MS(APCTI"): Pro Ci0H2,0sP (M + H)" m/z vypoéteno d 221,13011, nalezeno 221,12992.
Priklad 6 Decyl-vinylfosfonat

'f.:’-':. ~ }l‘ . ()l\“i 8 }'§ &%

QH

Decyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (9,98 g, 81,8 mmol) a 1-oktanolu
(12,9 ml, 81,8 mmol) pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A v celkovém 41% vytézku
(8,52 g, 34,3 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 10,98 (brs, 1H); 6,35-5,99 (m, 3H): 3,99 (q, J = 6.8 Hz,
2H): 1,71-1,62 (m, 2H); 1,40-1,19 (m, 14H); 0,91-0,84 (m, 3H).

3'IP NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,13.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 134,86: 126,27 (d, J = 1893 Hz): 65,97 (d, J = 6,1 Hz):
32,03: 30,50 (d, J = 6,6 Hz); 29,68: 29.66: 29.45: 29.31; 25,63 22,82; 14,26.

IR Vimae(CHCl3) 3090 (vw), 2957 (vs), 2928 (vs), 2872 (s), 2856 (vs), 2731 (m, br), 2675 (m, vbr),
2327 (m, br), 2174 (m, br, sh), 1667 (m, vbr), 1615 (s), 1467 (s), 1458 (m), 1403 (s), 1379 (m),
1277 (m), 1197 (vs), 1024 (vs, br), 986 (vs, br), 901 (m).

HR-MS(ESI): Pro Ci,H2503NaP (M + Na)™ m/z vypocéteno 271,14335, nalezeno 271,14340; pro
Ci2H2603P (M + H)™ m/z vypocteno 249,16141, nalezeno 249,16152.

Priklad 7 Fenethyl-vinylfosfonat

Fenethyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (7,0 g, 57,5 mmol) a 1-bromo-
2-fenylethanu (98 %, 8,56 ml, 61,4 mmol) pouZzitim obecné metody C a obecné metody A v
celkovém 36% vytézku (4,42 g, 20,7 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 8,49 (brs, 1H); 7,39-7,12 (m, SH); 6,43-3,73 (m, 3H): 4,18
(q,J = 7.4 Hz, 2H); 2,98 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

3IP NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,26.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 137,28: 135,12: 129,17; 128,64; 126,81; 125,94 (d,
J=189.4 Hz), 66,23 (d, J = 6,0 Hz), 37,02 (d, J = 6,6 Hz).
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IR Vmax(film) 3086 (w), 3063 (w), 3029 (w), 2867 (w), 1614 (w), 1605 (m), 1497 (m), 1473 (w),
1454 (m), 1402 (m), 1276 (m), 1216 (s), 1179 (m), 1154 (m), 1061 (s), 1019 (vs), 1002(s), 988
(vs), 748 (m), 699 (s), 496 (m).

HR-MS(ESI"): Pro CioHi1303NaP (M + Na)* m/z vypocteno 235,04945, nalezeno 235,04909. Pro
CioH140:P (M + H)" m/z vypocteno 213,06751, nalezeno 213,06721.

Priklad 8 2-(adamantan-1-yl)ethyl-vinylfosfonat

2-(Adamantan-1-yl)ethyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (0,63 g,
5,18 mmol) a 2-(adamantan-1-yl)ethanolu pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A
v celkovém 40% vytézku (0,56 g, 2,07 mmol) ve form¢ bilé pény.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 'H NMR (401 MHz, CDCls) & 1,37-1,46 (m, 2H); 1,49 (m, 6H);
1,51-1,75 (m, 6H); 1,91-1,92 (m, 3H): 3,60-4,09 (m, 2H): 5,75-6,12 (m, 3H).

SIP{!H} NMR (162,0 MHz, CDCls): & 16,79.

IR vinax(CHCI5) 3083 (vw), 2960 (m, sh), 2926 (s), 2904 (vs), 2849 (s), 2753-2637 (vw), 1160 (w,
vbr), 1614 (w), 1451 (m), 1400 (m), 1362 (vw), 1346 (m), 1276 (m), 1201 (s), 1106 (m), 1072
(s), 1046 (s), 1029 (s, sh), 1018 (s), 989 (s), 972 (s), 811 (m), 437 (w).

HR-MS (ESI"): Pro C14H,0sP (M-H)™ m/z vypocteno 269,13120, nalezeno 269,13132.

Priklad 9 (Adamantan-1-yl)methyl-vinylfosfonat

(Adamantan-1-yl)methyl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (1,68 g,
13,8 mmol) a (adamantan-1-yl)methanolu pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A
v celkovém 40% vytézku (8,87 g, 34,61 mmol) bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 1,53 (s, 6H), 1,59-1,79 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 3,55 (d, J =
5.8 Hz, 2H), 5,58-6,77 (m, 3H), 10,61 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 28,14, 33,86 (d, J = 7,1 Hz), 38,96, 75,31, 75,37, 76,84,
77,16, 77,48, 126,23 (d, J = 189,8 Hz), 134,73 (d, J = 1,8 Hz).

3P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,39.
IR Vmax (CHCI3) 3090 (vw), 2940 (vs, sh), 2906 (vs), 2851 (vs), 2799, 2777, 2720 (m, vbr), 2660,
2326 (m, vbr), 1666 (m, vbr), 1616 (m), 1462 (m), 1453 (m), 1403 (m), 1387 (w), 1365 (w), 1276

(m), 1196 (s), 1191 (s), 1106 (m), 1060 (s), 1029 (vs, br), 1002 (vs), 987 (vs), 975 (vs), 942 (m),
923 (m), 809 (m), 437 (w).
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HR-MS(ESI") Pro Ci3H2:0:NaP (M+Na)" vypoéteno 279,11205, nalezeno 279,11202.
Priklad 10 3-(Cyklohexyl)propylvinylfosfonat

s
e S
> R N o N

:
wag OO ]
LR B 3

3-(Cyklohexyl)propyl-vinylfosfonat se pripravi z mono methyl-vinylfosfonatu (5 g, 40,96 mmol)
a 3-(cyklohexyl)propanolu (8,32 g, 58,52 mmol) pouzitim obecné metody B2 a obecné metody A
v celkovém 32% vytézku (3,01 g, 12,96 mmol) bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) § 0,71-0,99 (m, 2H), 1,02-1,44 (m, 6H), 1,47-1,93 (m, 7H),
3,84-4.15 (m, 2H), 5,74-6,49 (m, 3H), 9,98 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 26,15, 26,45, 27,60 (d, J = 6,7 Hz), 32,92, 33,08, 37,10,
65,97 (d,J = 6,1 Hz), 76,53, 76,84, 77,16, 126,01 (d, J = 189,2 Hz), 134,49 (d,J = 1,8 Hz).

3P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,18.

IR vmax (CHCI3) 3090 (vw), 2926 (vs), 2853 (s), 2710 (w, vbr), 2330 (m, vbr), 1669 (m, vbr),
1615 (m), 1474 (w), 1463 (w), 1449 (m), 1403 (m), 1276 (w), 1198 (s), 1068 (s), 1053 (s), 1041
(s), 1013 (vs), 986 (vs).

HR-TOF MS CI+ Pro Ci1H2,0sP (M+H)" vypoéteno 233,1307, nalezeno 233,1310.

Priklad 11 (Z)-Non-3-en-l-yl-vinylfosfonat

(Z)-non-3-en-1-yl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (3,0 g, 24,6 mmol) a
(Z)-non-3-en-1-olu pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A v celkovém 35% vytézku
(2,0 g, 8,61 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Methanol-ds) 6 0,87-0,95 (m, 3H), 1,23-1,44 (m, 6H), 2,06 (qd,J =73, 1,3
Hz, 2H), 2,41 (qd, J= 17,0, 1,4 Hz, 2H), 3,92 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 5,38 (ddd, /=10,9, 7,1, 1,4 Hz,
1H), 5,51 (dtt, J= 10,3, 7,2, 1,5 Hz, 1H), 5,97-6,27 (m, 3H).

BC NMR (101 MHz, Methanol-d,) & 14,41, 23,61, 29,72 (d, J = 6,6 Hz), 29,75, 30,40, 32,62,
48,36, 48,58, 48,79, 49,00, 49,21, 49,42, 49,64, 66,04 (d, Jcp = 5,7 Hz), 12537, 12892 (d, J =
181,4 Hz), 133,87, 134,31 (d, J= 1,4 Hz).

3P NMR (162 MHz, Methanol-d) & 18,44.

IR vmax (KBr) 3088 (vw), 2959 (s), 2930 (s), 2873 (m), 2858 (s), 2733 (w), 2669 (w, vbr), 2337
(m, br), 1660 (m, vbr), 1655 (w), 1615 (m), 1468 (m), 1460 (m), 1403 (m), 1380 (w), 1277 (m),
1198 (s), 1165 (s, sh), 1155 (s), 1023 (vs), 986 (vs).

HR-MS(ESI) Pro C,1H2:0:NaP (M+Na)" vypoéteno 255,11205, nalezeno 255,11186.

Priklad 12 (Z)-Hept-3-en-l-yl-vinylfosfonat
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RN Pi
403 % o “OH

(Z)-hept-3-en-1-yl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (5,0 g, 41,0 mmol) a

(Z)-hept-3-en-1-olu pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A v celkovém 46% vytézku
(3,42 g, 15,7 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,92 (m, 3H), 1,25-1,37 (m, 4H), 2,0-2,06 (m, 2H), 2,35~
2.46 (m, 2H), 3,98 (q. 2H, Juic =12.0). 5,30-5.37 (m, 1H), 5.47-5,54 (m, 1H), 5,99-6,34 (m, 3H),
10,79 (s, 1H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,96, 22,30, 27,04, 28,57 (d, Jep= 7,0); 31,72; 65,06 (d, Jep=
6,0): 123,59: 126,12 (d, Jep= 189,1): 133,27; 134,73 (d, Jep = 2.0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCl5): 21,66.

IR vimax (KBr) 3090 (w), 2960 (s), 2930 (s), 2873 (s), 2860 (s), 2734 (m, br), 2672 (m, vbr), 2330
(m, vbr), 2169 (m, vbr), 1665 (m, vbr), 1654 (m), 1615 (m), 1467 (m), 1458 (m), 1403 (s), 1379
(m), 1277 (m), 1198 (s), 1066 (s), 1053 (s), 1023 (vs), 986 (vs), 894 (w).

HR-MS(ESI") Pro CioH190sNaP (M+Na)" vypocteno 241,09640, nalezeno 241,09653.

Priklad 13 (Z)-Okt-3-en-l-yl-vinylfosfonat

Q
7O

s
SSeNa
D Faan
."‘

diip151 1
(Z)-okt-3-en-1-yl-vinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (4,0 g, 32,8 mmol) a
(Z)-okt-3-en-1-olu pouzitim obecné metody B1 a obecné metody A v celkovém 60% vytézku
(3,42 g, 15,7 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.
'H NMR (400,1 MHz, CDCl5): 0,86-0,92 (m, 3H), 1,25-1,37 (m, 4H), 2,0-2,06 (m, 2H), 2,35-
2,46 (m, 2H), 3,98 (q, 2H, J,ic =12,0), 5,30-5,37 (m, 1H), 5,47-5,54 (m, 1H), 5,99-6,34 (m, 3H),
10,79 (s, 1H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,96, 22,30, 27,04, 2857 (d, Jep= 7,0), 31,72, 65,06 (d, Jep=
6,0, 123,59, 126,12 (d, Jep= 189,1), 133,27, 134,73 (d, Jep = 2.0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCl5): 21,66.

IR vmax (KBr) 3090 (w), 2960 (s), 2930 (s), 2873 (s), 2860 (s), 2734 (m, br), 2672 (m, vbr), 2330
(m, vbr), 2169 (m, vbr), 1665 (m, vbr), 1654 (m), 1615 (m), 1467 (m), 1458 (m), 1403 (s), 1379
(m), 1277 (m), 1198 (s), 1066 (s), 1053 (s), 1023 (vs), 986 (vs), 894 (w).

HR-MS(ESI)Pro CioHi9O3NaP (M+Na)" vypocteno 241,09640, nalezeno 241,09653.

Priklad 14 Isobutylvinylfosfonat
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Isobutylvinylfosfonat se pfipravi z mono methyl-vinylfosfonatu (4,03 g, 33,0 mmol) a 2-
methylpropanolu (3,71 ml, 40,0 mmol) pouzitim obecné metody Bl a obecné metody A
v celkovém 37% vytézku (2,00 g, 12,2 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 6,45 (brs, 1H); 6,36-5,98 (m, 3H): 3,77 (t,J = 6,6 Hz, 2H);
1,95 (dt, J = 13,3; 6,7 Hz, 1H): 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

3P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 22,26.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 134,69: 126,11 (d, J = 189,6 Hz): 71,63 (d, J = 6,6 Hz):
29,06 (d,J = 7,0 Hz): 18,69 (d, J = 1,8 Hz).

IR vinax(CHCI5) 3088 (w), 2962 (m), 2877 (m), 2853 (w), 2585 (m, br), 2278 (m, br), 1673 (m),
1615 (m), 1472 (m), 1403 (m), 1370 (w), 1278 (m), 1206 (s), 1032 (vs), 989 (s), 854 (m), 732
(m), 610 (m).

HR-MS(ESI"): Pro CsHi303NaP (M + Na)™ m/z vypocteno 187,04945, nalezeno 187,04957.
Priklad 15 Di((Z)-okt-3-en-1-yl)propan-1,5-diylbis(vinylfosfonat)

N "

. s N\ =
™ ST TN T TN

N, \‘\\\ :./
N 0 4
S »"\\ ,,Db,w/ si,] A
_\; \_C}.\/"‘\\/ \{} Y
1§ ) . pe—s

Di((Z)-okt-3-en-1-yl)propan-1,5-diylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v prikladu 13 (0,9 g,
4,12 mmol) a 1,3-dibrompropanu (0,32 g, 1,37 mmol) podle obecné metody C v 73% vytézku
(0,48 g, 1,01 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,94 (m, 6H), 1,25-1,36 (m, 8H), 1,42-1,50 (m, 2H), 1,65-
1,73 (m, 4H), 2,0-2,06 (m, 4H), 2,35-2,45 (m, 4H), 3,97-4,04 (m, 8H), 5,30-5,37 (m, 2H), 5,47-
5,54 (m, 2H), 5,97-6,35 (m, 6H).

BC NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,97, 21,69, 22,31, 27,07, 28,68 (d, Jcp = 7,0), 29,99 (d, Jcp=
7,0), 31,71, 65,28, 65,48 (d, Jep= 6,0), 123,68, 125,75 (d, Jcp=184,1), 133,28, 135,63 (d, Jcp=
3,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCl5): 19,87.

IR Vmax (KBr) 3086 (w), 3011 (m), 2957 (s), 2929 (s), 2872 (m), 2860 (m), 1613 (w), 1467 (m),
1363 (w), 1278 (m, sh), 1251 (vs), 1184 (w), 1034 (s), 1007 (vs), 970 (s, sh), 726 (m), 608 (m).

HR-MS(ESI") Pro C»sH4706P> (M+H)™ vypoéteno 505,28424, nalezeno 505,28375.

Priklad 16 Di((Z)-okt-3-en-l-yl)pentan-1,5-diylbis(vinylfosfonat)
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Di((Z)-okt-3-en-1-y1) pentan-1,5-diylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v prikladu 13 (0,9 g,
4,12 mmol) a 1,5-dibrompentanu (0,32 g, 1,37 mmol) podle obecné metody C v 79% vytézku
(0,56 g, 1,11 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,94 (m, 6H), 1,25-1,36 (m, 8H), 1,42-1,50 (m, 2H,
OCH,CH,CH,CH,CH,0), 1,65-1,73 (m, 4H), 2,0-2,06 (m, 4H), 2,35-2,45 (m, 4H), 3,97-4,04 (m,
8H), 5,30-3,37 (m, 2H), 5,47-5,54 (m, 2H), 5,97-6,35 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,97, 21,69, 22,31, 27,07, 28,68 (d, Jep = 7,0), 29,99 (d, Jep=
7.0), 31,71, 65,28, 65,48 (d, Jep= 6,0), 123,68, 125,75 (d, Jep= 184,1), 133,28, 135,63 (d, Jep=
3,0).

IP{IH} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,87.

IR Vmax (KBr) 3086 (w), 3011 (m), 2957 (s), 2929 (s), 2872 (m), 2860 (m), 1613 (w), 1467 (m),
1363 (w), 1278 (m, sh), 1251 (vs), 1184 (w), 1034 (s), 1007 (vs), 970 (s, sh), 726 (m), 608 (m).

HR-MS(ESIY) Pro C,sH4706P2 (M+H) ™ vypoéteno 505,28424, nalezeno 505,28375.

Priklad 17 Hexan-1,6-diyl di((Z)-okt-3-en-1-yl) bis(vinylfosfonat)

Hexan-1,6-diyldi((Z2)-okt-3-en-1-yl)bis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v prikladu 13 (0,9 g,
4,12 mmol) a 1,6-dibromhexanu (0,34 g, 1,37 mmol) podle obecné metody C v 83% vytézku
(0,59 g, 1,14 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,92 (m, 6H), 1,25-1,35 (m, 8H), 1,36-1,41 (m, 4H), 1,62-
1,70 (m, 4H), 2,0-2,06 (m, 4H), 2,39-2.45 (m, 4H), 3,97-4,03 (m, 8H), 5,30-5,37 (m, 2H), 5.47-
5,54 (m, 2H), 5,97-6,34 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,96, 22,31, 25,15, 27,07, 28,67 (d, Jep = 6,0), 30,35 (d, Jep=
7.0), 31,71, 65,26 (d, Jep= 6.0), 65,67 (d, , Jep = 6,0), 123,70, 125,78 (d, Jep= 184.1), 133,26,
135,58 (d, Jep= 3.0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,83.
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IR vmax (KBr) 3085 (w), 3011 (m), 2956 (s), 2929 (s), 2871 (m), 2859 (m), 1654 (w), 1613 (w),
1467 (m), 1398 (m), 1278 (m, sh), 1251 (s), 1053 (s), 1003 (s), 970 (s, sh), 854 (m), 729 (m), 698
(m).

HR-MS(ESI") Pro C26H490sP2 (M+H)™ vypoéteno 519,29989, nalezeno 519,29947.

Priklad 18 Di((Z)-hept-3-en-1-vl) hexan-1,6-diylbis(vinylfosfonat)
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Di((Z)-hept-3-en-1-yl)hexan-1,6-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 12 (1,10 g,
5,39 mmol) a 1,6-dibromhexanu (0,44, 1,80 mmol) podle obecné metody C v 79% vytézku
(0,68 g, 1,42 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,89 (m, 6H), 1,32-1,43 (m, 8H), 1,62-1,70 (m, 4H), 1,98-2,04
(m, 4H), 2,39-2.45 (m, 4H), 3,96-4,03 (m, 8H), 5,31-3,38 (m, 2H), 5,47-5,54 (m, 2H), 5,97-6,34
(m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,74, 22,66, 25,15, 28,69 (d, Jer= 6,0), 29,39, 30,35 (d, Jep=
7.0), 65,24 (d, Jep= 6,0), 65,66 (d, Jerp=6,0), 123,91, 125,80 (d, Jep= 184,1), 133,04, 135,56 (d,
Jep=2,0).

IP{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,84

IR Vmax (KBr) 3085 (vw), 3011 (m), 2958 (s), 2931 (m), 2871 (m), 1654 (w), 1613 (w), 1465 (m),
1398 (m), 1280 (m, sh), 1251 (vs), 1066 (vs), 1033 (vs), 1003 (vs), 976 (s, sh), 851 (m), 727 (m).

HR-MS(ESI") Pro C23H4s0sP2 (M+H)™ vypocteno 491,26859, nalezeno 491,26863.

Priklad 19 Di((Z)-hept-3-en-1-yl)pentan-1,5-diylbis(vinylfosfonat)
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Di((Z)-hept-3-en-1-yl)pentan-1,5-diylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v prikladu 12 (1,10 g,
5,39 mmol) a 1,5-dibrompentanu (0,4, 1,80 mmol) podle obecné metody C v 84% vytézku
(0,72 g, 1,5 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,88 (m, 6H); 1,29-1,39 (m, 4H): 1,41-1,49 (m, 2H); 1,65-1,72
(m, 4H); 1,97-2,03 (m, 4H): 2,38-2,44 (m, 4H): 3,96-4,03 (m, 8H); 5,30-5,38 (m, 2H); 5,46-5,53
(m, 2H); 5,96-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,74: 21,68: 22.65: 28,68 (d, Jep = 6,0); 29,38: 29.97 (d, Jep=
7.0): 65,27, 65,42 (d, Jep= 6,0, 5,0); 123,88: 125,73 (d, Jep= 184,1): 133,05; 135,62 (d, Jep=
2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,86.

IR vmax (KBr) 3086 (vw), 3011 (m), 2960 (s), 2930 (m), 2872 (m), 1656 (w), 1613 (w), 1466 (m),
1457 (m, sh), 1380 (w), 1281 (m), 1252 (s), 1066 (vs), 1051 (vs), 1011 (vs), 981 (s, sh), 722 (m).

HR-MS(ESI") Pro C,3H4:,06NaP, (M+Na)™ vypocteno 499,23488, nalezeno 499,23491.

Priklad 20 Hexan-1,6-diyldihexylbis(vinylfosfonat)
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Hexan-1,6-diyldihexylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v pfikladu 3 (1,2 g, 6,24 mmol) a 1,6-
dibromhexanu (0,51 g, 2,08 mmol) podle obecné metody C v 71% vytézku (0,69 g, 1,48 mmol)
ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,90 (m, 6H): 1,24-1,43 (m, 16H): 1,62-1,71 (m, 8H): 3,97-
4,02 (m, 8H), 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,98: 22,52; 25.16: 25,18: 31,33 30,39 (d, Jep = 7,0: 6,0):
65,63; 66,98 (d, Jep = 6,0; 5,0); 135,47 (d, Jep = 183,1); 135,47 (d, Jep = 3,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19.82.

IR vmax (KBr) 3090 (vw), 2959 9s), 2934 (s), 2872 (m), 2861 (m), 1614 (w), 1468 (m), 1460 (m,
sh), 1455 (m, sh), 1400 (m), 1380 (w), 1279 (m), 1241 (s), 1058 (s), 1039 (s), 1010 (vs, sh), 998
(vs), 862 (m).

HR-MS(ESIY) Pro C2Has06P2 (M+H) ™ vypoéteno 467,26859, nalezeno 467,26821.

Priklad 21 Dihexyloktan-1,8-diylbis(vinylfosfonat)
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Dihexyloktan-1,8-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 3 (1,0 g, 5,20 mmol) a 1,8-
dibromoktanu (0,47 g, 1,74 mmol) podle obecné metody C v 74% vytézku (0,64 g, 1,29 mmol)
ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,83-0,90 (m, 6H): 1,24-1,40 (m, 20H): 1,62-1,70 (m, 8H): 3,97-
4,11 (m, 8H); 5,97-6,34 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,98: 22,52; 25.18: 25.45: 29,04 31,33: 30,43 (d, Jep = 6,0):
65.81: 65,94 (d, Jep = 5,0); 125,91 (d, Jep = 184,1); 135,38 (d, Jep = 3,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,77.

IR Vmax (KBr) 3091 (vw), 2959 (s), 2934 (s), 2872 (m), 2860 (w), 1614 (w), 1468 (w), 1456 (w,
sh), 1434 (w), 1400 (m), 1279 (m), 1241 (s), 1039 (s), 1040 (s,sh), 1009 (vs), 998 (vs), 606 (w).

HR-MS(ESIY) Pro C24Ha06P2 (M+H)™ vypoéteno 495,29989, nalezeno 495,29906.

Priklad 22 Dekan-1,10-diyldihexylbis(vinylfosfonat)
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Dekan-1,10-diyldihexylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 3 (1,0 g, 5,20 mmol) a
1,10-dibromdekanu (0,62 g, 1,74 mmol) podle obecné metody C v 75% vytézku (0,68 g,
1,31 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,85-0,90 (m, 6H): 1,25-1,40 (m, 24H): 1,62-1,69 (m, 8H): 3,96-
4,04 (m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,98: 22,52; 25.18: 25,51: 29,14 29.42: 31,33; 30,42; 30,48 (d,
Jep = 6,0); 65,88: 65,93 (d, Jep = 6,0); 125,92 (d, Jep = 184.1); 135,35 (d, Jep = 2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,76.

IR Vmax (KBr) 3091 (vw), 2959 (s), 2932 (vs), 2872 (m), 2858 (m), 1614 (w), 1468 (m), 1458 (w),
1434 (w), 1400 (m), 1380 (w), 1279 (w), 1241 (s), 1058 (s), 1038 (s, sh), 1007 (vs), 997 (vs), 606

(w).

HR-MS(ESI") Pro Cy¢Hs306P2 (M+H)" vypoéteno 523,33119, nalezeno 523,33031.
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Priklad 23 Dihexyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat)

Dihexyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v pfikladu 3 (1,0 g, 5,20 mmol)
a 1,12-dibromdodekanu (0,62 g, 1,74 mmol) podle obecné metody C v 85% vytézku (0,86 g,
1,47 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,86-0,90 (m, 6H): 1,24-1,39 (m): 1,62-1,69 (m, 8H): 3,95-4,04
(m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,98: 22,52; 25.19: 25,53: 29,17 29,52 29.57; 29,62; 31,34:
30,44: 30,48: 65,91 (d, Jep = 6,0); 125,95 (d, Jep = 184,1); 135,31 (d, Jep = 2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCl5): 19.74.

IR Vmax (KBr) 3090 (vw); 2958 (s), 2930 (vs), 2871 (m), 2857 (s), 1614 (w), 1468 (m), 1458 (w),
1434 (w), 1400 (m), 1380 (w), 1279 (w), 1241 (s), 1058 (s), 1038 (s), 1010 (vs), 998 (vs), 861
(w), 606 (w).

HR-MS(ESI") Pro C30Hs106P2 (M+H)™ vypoéteno 579,39379, nalezeno 579,39286.

Priklad 24 Oktan-1,8-diyldipentylbis(vinylfosfonat)
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Oktan-1,8-diyldipentylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 2 (1,20 g, 6,73 mmol) a
1,8-dibromoktanu (0,61 g, 2,24 mmol) podle obecné metody C v 71% vytézku (0,75 g,
1,61 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,84-0,89 (m, 6H): 1,26-1,37 (m, 16H): 1,60-1,68 (m, 8H): 3,95-
4,02 (m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,94: 22.21: 25.43: 27,63 29,02: 30,14; 30,36 (d, Jep = 7,0
6,0): 64,40; 65,79 (d, Jep = 6,0 5,0): 125,86 (d, Jep = 184,1): 135,40 (d, Jep = 2,0).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 20,01.

IR Vmax (KBr) 3090 (vw), 2960 (s), 2935 (s), 2873 (m), 2860 (m), 1614 (w), 1467 (m), 1400 (m),
1381 (w), 1279 (w), 1240 (s), 1381 (w), 1075 (m, sh), 1051 (s), 1017 (vs), 992 (vs), 855 (w).
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HR-MS(ESI") Pro C;;H4s06NaP, (M+Na)™ vypocteno 489,25053, nalezeno 489,25015.

Priklad 25 Dekan-1,8-diyldipentylbis(vinylfosfonat)
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Dekan-1,8-diyldipentylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 2 (1,20 g, 6,73 mmol) a
1,10-dibromdekanu (0,67 g, 2,24 mmol) podle obecné metody C v 76% vytézku (0,84 g,
1,70 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,85-0,92 (m, 6H): 1,25-1,39 (m, 20H): 1,62-1,70 (m, 8H): 3,97-
4,04 (m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCL3): 13,95; 22,23: 25.51: 27,65 29,13 29.41: 30,16; 30,47 (d, Jcp =
7.0: 6,0): 65,88: 65,91 (d, Jep = 6,0: 5,0): 125,92 (d, Jep = 184,1); 135,35 (d, Jep = 2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,76.

IR Vinax (KBr) 3085 (vw), 2956 (s), 2930 (vs), 2857 (s), 1613 (w), 1467 (m), 1458 (m), 1397 (m),
1377 (w,sh), 1280 (m), 1253 (vs), 1018 (vs), 1051 (s), 1074 (m), 990 (vs).

HR-MS(ESI") Pro C2:HisOsNaP, (M+Na) " vypocteno 517,28183, nalezeno 517,28171.

Priklad 26 Dodekan-1,12-diyldipentylbis(vinylfosfonat)
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Dodekan-1,8-diyldipentylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v pfikladu 2 (1,50 g, 8,42 mmol) a
1,12-dibromdodekanu (0,92 g, 2,81 mmol) podle obecné metody C v 78% vytézku (1,15 g,
2,19 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,91-0,96 (m, 6H); 1,29-1,43 (m, 24H): 1,65-1,73 (m, 8H); 3,99-
4,05 (m, 8H); 6,08-6,32 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDs0D): 12,93 (CH3(CH,);CH,0); 21,87; 25,24 27,44 28.82; 29.24;
29.25:29,82: 30,09 (d, Jer = 6,0); 66,05 (d, Jep = 6,0); 125,05 (d, Jep = 184,1); 135,53 (d, Jep =
2,0).

IP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 20,44,

IR Vmax (KBr) 3089 (vw), 3013 (w), 2968 (s), 2930 (vs), 2873 (s), 2857 (s), 1614 (w), 1467 (m),

1458 (m), 1434 (w), 1398 (m), 1381 (w), 1279 (m), 1253 (vs), 1052 (vs), 1020 (vs, sh), 989 (vs),
854 (m).
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HR-MS(ESI") Pro C,sHs,06NaP, (M+Na)™ vypocteno 545,31313, nalezeno 545,31275.

Priklad 27 Dipentyltetradekan-1, 14-diylbis(vinylfosfonat)
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Dipentyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 2 (1,50 g, 8,42
mmol) a 1,14-dibromtetradekanu (1,0 g, 2,81 mmol) podle obecné metody C v 80% vytézku

(1,24 g, 2,25 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,91-0,96 (m, 6H); 1,31-1,42 (m, 28H): 1,65-1,73 (m, 8H); 3,99-
4,05 (m, 8H); 6,08-6,32 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CD:0OD): 14,33: 23,27; 26,63; 28 84 30,22 30,64: 30,68; 30,75; 31,22;
31,49 (d, Jep = 7,0; 6,0); 67,44 (d, Jep = 6,0): 12644 (d, Jep = 185,1): 136,92 (d, Jep = 2.0).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDs0D): 20,44.

IR Vmax (KBr) 3090 (vw), 2960 (s), 2930 (vs), 2873 (m), 2857 (s), 1467 (m), 1455 (w, sh), 1381
(w), 1279 (m), 1240 (s), 1050 (s), 1021 (vs, sh), 993 (vs).

HR-MS(ESI") Pro CisHs¢OsNaP, (M+Na)* vypocteno 573,34443, nalezeno 545,34422.

Priklad 28a Dibutyloktan-1,8-diylbis(vinylfosfonat)

G

X 8

i:; C‘L o~ ~. ~: .-P‘ \\\
e \P" e N e N \K}/
£3

Dibutyloktan-1,8-diylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v prikladu 1 (0,63 g, 3,84 mmol) a
1,8-dibromoktanu (0,35 g, 1,28 mmol) podle obecné metody C v 71% vytézku (0,40 g,
0,91 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,93 (t, 6H, Jyic = 8): 1,36-1,45 (m, 12H); 1,62-1,70 (m, 8H):
3,97-4,05 (m, 8H); 5,98-6,34 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls: 13.46; 18,62; 25,31; 28.89: 30,30 32,36 (d, Jep = 6,0): 65,46
65,66 (d, Jep = 6,0); 125,80 (d, Jep = 184,1); 135,24 (d, Jep = 2,0).

IP{IH} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,79.

IR Vmax (KBr) 3091 (vw), 2963 (s), 2936 (s), 2875 (m), 2860 (m), 1614 (w), 1466 (m), 1459 (m),
1433 (w), 1400 (m), 1380 (w, sh), 1279 (m), 1241 (s), 1063 (s), 1021 9vs, br), 988 (vs), 852 (m),
606 (m).

HR-MS(ESI") Pro C20H400sNaP, (M+Na) " vypocteno 461,21923 nalezeno 461,21878.
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Priklad 28b Dekan-1,10-diyldibutylbis(vinylfosfonat)
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Dekan-1,10-diyl dibutylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 1 (1,50 g, 9,14 mmol) a

1,10-dibromdekanu (0,91 g, 3,05 mmol) podle obecné metody C v 62% vytézku (0,88¢g,
1,89 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

/\

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,92 (t, 6H, Jyic = 8,0): 1,24-1,44 (m, 16H): 1,61-1,69 (m, 8H):
3,97-4,04 (m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls: 13,59; 18,74: 25.50; 29,12 29.40: 30,46: 32,47 (d, Jep = 6,0):
65,60: 65,88 (d, Jep = 6,0); 125,91 (d, Jep = 184,1); 135,36 (d, Jep = 2,0).

'P{'H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,77.

IR Vmax (KBr) 3090 (vw), 3001 (vw), 2962 (s), 2935 (vs), 2830 (s), 1612 (w), 1463 (m), 1395 (m),
1271 (m, sh), 1250 (vs), 1068 (vs), 1025 (vs), 985 (vs), 980 (m, sh), 726 (m).

HR-MS(ESI") Pro C;;H4s06NaP, (M+Na)™ vypocteno 489,25053, nalezeno 489,24997.

Priklad 29 Dibutyldodekan-1, 12-diylbis(vinylfosfonat)

0 v
o g% RE: R VI N N o Fi Ry
B S
4 4
S S
\ 4

Dibutyldodekan-1,12-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 1 (1,50 g, 9,14 mmol) a
1,12-dibromdodekanu (1,0 g, 3,05 mmol) podle obecné metody C v 65% vytézku (0,98g, 1,98
mmol) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,92 (t, 6H, Jyic = 8): 1,24-1,44 (m, 20H); 1,61-1,69 (m, 8H):
3,96-4,04 (m, 8H); 5,97-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls: 13,72; 18,87; 25,64: 29,28: 29.61: 29.64: 30,60; 32,61 (d, Jep =
7.0): 65,71; 66,03 (d, Jep = 6,0); 126,05 (d, Jep = 183,1); 135,45 (d, Jep = 2,0).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 19,74.

IR Vmax (KBr) 3086 (vw), 3007 (vw), 2959 (s), 2929 (vs), 2855 (s), 1613 (w), 1466 (m), 1397 (m),
1275 (m, sh), 1252 (vs), 1065 (vs), 1022 (vs), 985 (vs), 980 (m, sh), 721 (m).

HR-MS(ESI") Pro C23H4906P> (M+H)™ vypocteno 495,29989, nalezeno 495,29965.

Priklad 30 Dibutyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat)
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Dibutyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v piikladu 1 (1,50 g, 9,14 mmol)
a 1,14-dibromtetradekanu (1,09 g, 3,05 mmol) podle obecné metody C v 81% vytézku (1,29g,
2,47 mmol) ve form¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400,1 MHz, CDCls): 0,91 (t, 6H, Jyic = 8,0): 1,23-1,43 (m, 24H): 1,60-1,68 (m, 8H):
3,96-4,04 (m, 8H); 5,96-6,33 (m, 6H).

13C NMR (100,6 MHz, CDCls): 13,58; 18,73: 25.50: 29,15: 29,50: 29.,55: 29.,60; 30,45; 32,46 (d,
Jep = 6,0); 65,62: 65,95 (d, Jep = 6,0); 125,85 (d, Jep = 184.1); 135,40 (d, Jep = 2,0).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 20,04.

IR Vmax (KBr) 3091 (w), 3015 (m), 2963 (m), 2931 (s), 2872 (m), 2836 (m), 1614 (w), 1467 (w,
sh), 1466 (w), 1400 (m), 1277 (m, sh), 1240 (m), 1020 (s), 988 (s), 980 (m, sh), 857 (w), 606 (w).

HR-MS(ESI") Pro Cs6Hs,OsNaP, (M+Na)* vypocteno 545,31313, nalezeno 545,31335.

Priklad 31 Hexan-1,6-diyldi((Z)-non-3-en-1-yl)bis(vinylfosfonat)
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Hexan-1,6-diyldi((Z)-non-3-en-1-yl)bis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 11 (2 g,
8,61 mmol) a 1,14-dibromhexanu (0,74 g, 3,01 mmol) podle obecné metody C v 23% vytézku
(1,1 g, 2 mmol) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 6H); 1,24-1,47 (m, 16H); 1,64-1,77 (m,
4H); 2,01-2,09 (qd, J = 7.3, 1,6 Hz, 4H); 2,34-2,56 (m, 4H):; 4,03 (qd, J = 6.9, 4,5 Hz, 8H); 5,30-
5,59 (m, 4H); 5,98-6,41 (m, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 14,04 22,54: 25.14: 27,32: 28,66 (d, J = 6,4 Hz); 29,20; 30,34 (d,
J = 6,4 Hz); 31,46; 65,23 (d, J = 5,8 Hz); 65,65 (d, J = 5,8 Hz): 76,68; 77,00 77,32; 123.67;
125,77 (d, J = 184,1 Hz); 133,31; 135,58 (d, J = 2,0 Hz).

'P{'"H} NMR (162,0 MHz, CDCls): 20,09.
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IR Vmax (CHCl3) 3090 (vw), 2959 (s), 2931 (s), 2872 (m), 2859 (m), 1653 (vw), 1614 (w), 1468
(w), 1455 (w, sh), 1434 (vw), 1400 (w), 1380 (w), 1279 (w), 1240 (s), 1070 (m, sh), 1054 (s),
1004 (vs), 986 (s, sh).

HR-MS(ESIY) Pro C,sHs3:06P2 (M+H) ™ vypoéteno 547,33119, nalezeno 547,33133.

Priklad 32 Diisobutyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat)

Diisobutyltetradekan-1,14-diylbis(vinylfosfonat) se pripravi z latky v pfikladu 14 (527 mg,
3,21 mmol) a 1,14-dibromotetradekanu, (381 mg, 1,07 mmol) podle obecné metody C v 89%
vytézku (496 mg, 0,95 mmol) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 6,38-5,96 (m, 6H): 4,08-3,96 (m, 4H): 3,77 (tt, J= 6.7,
1,0 Hz, 4H); 1,94 (dp, J = 13,3, 6,7 Hz, 2H); 1,66 (dt, J = 8.2, 6,5 Hz, 4H); 1,44-1,20 (m, 20H);
0,94 (d,J = 6,7 Hz, 12H).

3P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 19,95.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 135,53; 125,97 (d, J = 184.,6 Hz): 71,92 (d, J = 6,1 Hz):
66,09 (d, J = 6,0 Hz); 30,62 (d, J = 6,3 Hz): 29.76: 29,70; 29.65: 29,31 (d, J = 7,3 Hz); 29,30;
25.,66; 18,86.

IR vmax(CHCI3) 3091 (vw), 2964 (s), 2929 (vs), 2875 (m), 2856 (s), 1614 (w), 1471 (m), ~1458
(w, sh), 1400 (m), 1370 (w), 1279 (m), 1239 (s), ~1048 (s, sh), 1012 (vs), ~988 (s, sh).

HR-MS(ESI"): Pro CyHs306P> (M + H)" m/z vypoéteno 523,33119, nalezeno 523,33167 +
0,91003 ppm. Pro CssHs20sNaP> (M + Na)*™ m/z vypocteno 545,31313, nalezeno 54531342 +
0,51726 ppm.

Priklad 33 Dodekan-1,12-diyldiisobutylbis(vinylfosfonat)
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Dodekan-1,12-diyldiisobutylbis(vinylfosfonat) se pfipravi z latky v prikladu 14 (523 mg,
3,19 mg) a 1,12-dibromododekanu, (98 %, 356 ul, 1,06 mmol)) podle obecné metody C v 69%
vytézku (360 mg, 0,73 mmol) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 6,60-5,95 (m, 6H); 4,01 (q, J = 6,9 Hz, 4H); 3,77 (td, J =

6,6, 1,6 Hz, 4H); 1,94 (dt, J = 13,3, 6,7 Hz, 2H): 1,65 (dt, J= 8,1, 6,6 Hz, 4H): 1,47-121 (m,
16H): 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 12H).
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3IP NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 19,95.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 135,54: 125,96 (d, J = 184,7 Hz): 71,92 (d, J = 6,2 Hz),
66,08 (d, J = 6,0 Hz); 30,61 (d, J = 6,4 Hz): 29.66; 29,63; 29,30 (d, J = 7,6 Hz): 29,30; 25,65;
18,88.

IR vmax(CHCI3) 3090 (vw), 2964 (s), 2930 (vs), 2875 (m), 2856 (s), 1614 (w), 1471 (s), 1399 (s),
1370 (m), 1279 (m), 1240 (vs), 1167 (w), 1047 (vs, sh), 1012 (vs, vbr), ~988 (vs, sh), ~965 (s,
sh), 862 (m).

HR-MS(ESI): Pro C2sHasOsNaP, (M + Na)™ m/z vypocteno 517,28183, nalezeno 517,28 131.

Priklad 34 Hexan-l,8-diyldihexylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Hexan-1,8-diyl dihexylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 3 pomoci obecnych metod C, D a E, ve form¢ bilého amorfniho prasku
v celkovém 28% vytézku (0,41 g, 0,41mmol).

'H NMR (500,2 MHz, CD;OD): 0,90-0,95 (m, 6H, CHs(CH:);CH,0); 1,32-1,52 (m, 16H,
CH}(CHz)}CHzCHzO, OCHzCHz(CHz)zCHzCHzO), 1,68-1,80 (m, 8H, CH}(CHz)}CHzCHzO,
OCH:CHy(CH;),CH,CH,0); 2,16-226 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2,50-2,61 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,11 (t, 8H, Jiic = 7.5, NCHCH,CH,NH,); 3.36-3,43 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,);
343350 (m, 4H, PCH,CH:N); 409-421 (m, 8H, CHs(CH,):CH,CH:O,
OCH,CH,(CH>),CH,CH,0).

BC NMR (125,8 MHz, CD;0D): 14,37 (CH3(CH,)sCH:0); 21,33, 21,35 (d, Jcp = 140.8,
PCH,CH,N); 23,26 (NCH.CH,CH:NH,); 23,81, 26,14, 26,15, 26,29 (CH3(CH,);CH>CH,0,
OCH:CHy(CH;),CH,CH,0); 31,37, 31,40, 31,55 (d, Jcpr = 5,9, CHs3(CH,);CH.CH:O,
OCH,CH(CH,),CH,CH»0); 32,49 (CH3(CH);:CH>CH,0); 37,90 (NCH>CH,CH,NH,); 48,87
(PCH:CH:N); 51,07 (NCH.CH,CH;NH,); 68,05, 68,08, 6825 (d, Jcp = 6,7,
CH3(CH:);CH>CH»0, OCH,CH,(CH,),CH,CH,0).

SIP{'H} NMR (202.5 MHz, CD;0D): 26.,62.

IR vmax (CHCI3) 2957 (vs), 2933 (vs), 2860 (s), 2745 (s, br), 2640 (m, br), 2558 (m, br), 2051 (w,
br), 1615 (m, br), 1513 (w, br), 1468 (m), 1397 (w, br), 1379 (w, sh), 1265 (m, sh), 1229 (m, br),
1060 (m), 1040 (m, sh), 998 (s).

HR-MS(ESI"): Pro C3:HsoO6P2 (M + 2H)** z=2 m/z vypoéteno 365,28018, nalezeno 365,28030.

Priklad 35 Hexan-1,8-diyldioktylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)-
fosfonat)hexahydrochlorid
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Hexan-1,8-diyldioktylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
pripravi z latky v pfikladu 5 pomoci obecnych metod C, D a E, ve formé bilého amorfniho prasku
v celkovém vytézku 28 % (0,41 g, 0,41mmol).

IH NMR (500,0 MHz, CD;OD): 0,88-0,93 (m, 6H, CHs(CH:)sCH,0); 1,26-1,52 (m, 24H,
CH}(CHz)sCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)zCHzCHzO), 1,67-1,79 (m, 8H, CH}(CHz)sCHzCHzO,
OCH:CHy(CH»),CH,CH,0); 2,17-227 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2,52-2,62 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,11 (t, 8H, Jiic = 7.5, NCH,CH,CH,NH,); 3.36-3.45 (m, 8H, NCH,CH.CH,NH,);
342351 (m, 4H, PCH,CH:N); 407-423 (m, 8H, CHs(CH,)sCH.CH,O,
OCH,CH,(CH>),CH,CH,0).

BC NMR (125,7 MHz, CD;OD): 14,47 (CHs(CH,)sCH,0); 21,28, 21,31 (d, Jcp = 140,5,
PCH,CH,N); 2321 (NCH.CH.CH:NH,); 23,73, 26,14, 26,16, 26,63, 30,28, 30,37
(CH;3(CH,)sCH,CH»0, OCH:CH,(CH2),CH,CH,0); 31,36, 31,40, 31,60 (d, Jcp = 6,0,
CHs(CH)sCH,CH,O, OCH,CH,(CH:),CH,CH;0); 32,99 (CH3(CH,)sCH,CH,0); 37,86
(NCH:CH,CH:NH,); 48,83 (PCH,CH:N); 50,98 (NCH,CH,CH:NH,); 68,01, 68,03, 68,22 (d,
Jc»p = 6,6, CH}(CHz)sCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)zCHzCHzO)

3IP{'H} NMR (202,4 MHz, CD;0D): 27,32.
HR-MS(ESI"): Pro CssHssNgOsP2 (M+2H)** z=2 m/z vypocteno 393,31148, nalezeno 393,31156.

Priklad 36 Oktan-1,8-diyldipentylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Oktan-1,8-diyldipentylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 24 (0,50 g, 1 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilé¢ho
amorfniho prasku v celkovém vytézku 53 % (0,54 g, 0,57 mmol).

IH NMR (400,1 MHz, CD;OD): 0,92-0,96 (m, 6H, CHs(CH,);CH,0); 1,36-144 (m, 16H,
CH}(CHz)zCHzCHzO, OCHzCHz(CH2)4CH2CH20), 1,69-1,76 (m, 8H, CH}(CHz)zCHzCHzO,
OCH:CHy(CH)sCH,CH,0); 2,17-2.25 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2.49-2,59 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,11 (t, 8H, Jiic = 8,0, NCH.CH,CH,NH,); 3.37-3,42 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,);
344-348 (m, 4H, PCH,CH:N); 4.11-416 (m, 8H, CHs(CH,),CH,CH,O,
OCH,CH,(CH»)4«CH,CH,0).
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B3C NMR (100,6 MHz, CD;0D): 14,34 (CH3(CH,);CH,0); 21,28 (d, Jcp = 139,8, PCH,CH,N);
23,29  (NCHCH,CH:NH,); 26,54, 2879, 30,15, 30,16 (CH;3(CH,),CH>CH:O,
OCH:CHy(CH)sCH,CH,0); 31,29, 31,56 (d, Jcp = 6,0, CH;3(CH,):CH.CH:O,
OCH,CH»(CH,),CH,CH»0); 37,89 (NCH,CH,CH;NH,); 4884 (PCH,CH;N); 51,07
(NCH:CHCH:NH,); 68,22 (d, Jcp= 7,0, CH3(CH,)CH.CH,0, OCH,CH,(CH;)sCH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28,40.

IR vmax (KBr) 2933 (s), 2634 (s), 2558 (m), 1600 (m), 1467 (m), 1224 (m), 1173 (m, sh), 1070
(m, sh), 1047 (s), 997 (s).

HR-MS(ESI"): Pro C3sH7NsOsP> (M+H)"™ vypocteno 729,55290, nalezeno 729,55308.

Priklad 37 Dihexyloktan-1,8-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dihexyloktan-1,8-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
pfipravi z latky v pfikladu 21 (0,78 g, 1,58 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 57 % (0,88, g, 0,9 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,90-0,94 (m, 6H, CH3(CH.)sCH,0); 1,33-1,46 (m, 20H,
CH}(CHz)}CHzCHzO, OCHzCHz(CH2)4CH2CH20), 1,69-1,77 (m, 8H, CH3(CH2)3CH2CH20,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0); 2,17-2.25 (m, 8H, NCH,CH.CH,;NH:); 2,48-2,58 (m, 4H,
PCH,CH)N); 3,11 (t, 8H, Jiic = 8,0, NCH>CH,CH,NH,); 3,34-3,41 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH>);
3,43-3,49 (m, 4H, PCH,CH:,N); 4,11-4,16 (m, 8H, CH3(CH,)sCH»0O, CH,CH»(CH,)sCH>CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 12,98 (CH3(CH,)sCH;0); 19,90 (d, Jcp = 140,8, PCH,CH:N);
21,89 (NCH,CH>CH:NH>»); 22,23, 24,90, 25,16, 28,78 (CH3;CH,CH,CH,CH,CH.O,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0); 30,17 (d, Jcp = 6,0, CH3(CH,):CH>CH-0,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,O0; 31,10 (CH3(CH,).CH.CH>CH0); 36,49 (NCH,CH.CH,NH:) 47,42
(PCH:CH:N); 49,68 (NCH,CH,CH:NH,); 66,80, 66,86 ((d, Jcp= 7.0, 6,0, CH3(CH,)sCH:0,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0).

3IP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28.42.

IR Vmax (KBr) 2966 (m), 2931 (m), 2872 (m), 2623 (w), 2353 (w), 1470 (m), 1384 (w), 1236 (w),
1050 (m), 1000 (m).

HR-MS(ESI"): Pro C3sHsaNgOsP2 (M+2H)** vypoéteno 379,29583, nalezeno 379,29553.

Priklad 38 Dekan-1,10-diyldiisobutylbis(vinylfosfonat)

-26 -



10

15

20

25

30

35

CZ 2019 - 769 A3

Y 1

7 ]

N O L

NN

FRELEN
N Q7%
NN Re {j
- &
e NNy B

Dekan-1,10-diyldiisobutylbis(vinylfosfonat) se pfipravi zlatky v pfikladu 14 (500 mg,
3,05 mmol) a 1,10-dibromdekanu (97 %, 314 ul, 1,01 mmol) podle obecné metody C v 88%
vytézku (416 mg, 0,89 mmol) ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR (401 MHz, Chloroform-d) & 6,37-5.94 (m, 6H); 4,01 (g, J= 6,8 Hz, 4H): 3,77 (td,
J=6.6, 1,6 Hz, 4H); 1,94 (dp, J= 13,4, 6,7 Hz, 2H); 1,72-1,61 (m, 4H): 1,42-1.21 (m, 12H);
0,93 (d,J = 6,7 Hz, 12H).

3P NMR (162 MHz, Chloroform-d) & 19,92.

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 135,56 (d, J = 2,0 Hz): 125,94 (d, J = 184.4 Hz); 71,92 (d,
J=6,0Hz); 66,04 (d, J=5,9Hz); 30,60 (d, J= 63 Hz); 29,54 29,33; 29,25: 25.63; 18,86 (d,
J=1,9 Hz).

IR Vaax(CHCL3) 3091 (vw), 2964 (s), 2932 (vs), 2875 (m), 2857 (s), 1614 (w), 1471 (s), 1399 (s),
1370 (m), 1278 (s), 1240 (vs), 1167 (w), ~1047 (s, sh), 1013 (vs, br), ~990 (vs, sh), ~965 (s, sh),
862 (m).

HR-MS(ESI"): Pro C;,HisOsNaP, (M + Na)™ m/z vypocteno 489,25053, nalezeno 489,25012.
Priklad 39 Dekan-1,10-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dekan-1,10-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)cthyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pfipravi z latky v pfikladu 38 (416 mg, 0,89 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 31 % (258 mg, 0,28 mmol).

'H NMR (401 MHz, Methanol-ds) 6 4,14 (q, J = 6.7 Hz, 4H): 3,90 (tt, J = 6.1, 3,2 Hz, 4H); 3,51-
3.43 (m, 4H); 3,43-3.35 (m, 8H): 3,11 (t, J = 7.5 Hz, 8H); 2,74-2.47 (m, 4H): 2,21 (h, J = 6,4 Hz,
8H): 1,98 (dt, J = 13,3, 6,6 Hz, 2H): 1,83-1,65 (m, 4H); 1,53-127 (m, 12H): 0,99 (d, J = 6,7 Hz,
12H).

3P NMR (162 MHz, Methanol-d) & 28,59.

-27 -



10

15

20

25

30

35

40

CZ 2019 - 769 A3

13C NMR (101 MHz, Methanol-ds) 8 73,92 (d, J = 7,1 Hz); 68,29 (d, J = 6,7 Hz): 51,09; 37.86:
31,63 (d, J = 5,9 Hz); 30,65; 30,47 (d, J = 6,4 Hz); 30,30; 26,63; 23,33; 21,86 20,47, 19,02.

IR Vmax(KBr tab. 1 mm) 2961 (s), 2929 (s), 2855 (m), 3200-2700 (vs, vbr), 2700-2500 (m, vbr),
1610 (m), 1513 (m), 1468 (s), 1401 (m), 1369 (m), 1227 (vs), 1005 (vs), ~869 (m, sh), 851 (m),
767 (m), 725 (w).

HR-MS(ESI): Pro C3sH79O06N6P> (M + H)" m/z vypocteno 729,55308, nalezeno 729,55268.

Priklad 40 Dibutyldekan-1,10-diybis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dibutyldekan-1,10-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 28b (172 mg, 0,37 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 55 % (0,63 g, 0,67 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CDs0D): 0,96-0,99 (m, 6H, CH3(CH,),CH,0); 1,35-1,50 (m, 16H,
CH}CHzCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,67-1,76 (m, 8H, CH}CHzCHzCHzO,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0); 2,17-2.25 (m, 8H, NCH,CH.CH,;NH:); 2,48-2,58 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH,CH,CH:NH>); 3.35-3,41 (m, 8H, NCH,CH,CH,NHz);
3,42-3,48 (m, 4H, PCH,CH:,N): 4,11-4,17 (m, 8H, CH;CH,CH,CH,0,
OCH,CH,(CH)sCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 13,96 (CH3(CH,),CH,0); 19,79 (NCH,CH,CH,NH.); 21,27 (d,
Jer=149.8, PCH,CH,N); 23,25, 26,60, 30,26, 30,59 (CH;CH>CH,CH.O,
OCH:CH(CH:)sCH,CH,0); 31,59, 33,60 (d, Jcp = 6,0, CH;CH,CH,CH:O,
OCH:CH,(CH;)sCH,CH:0); 37,87 (NCH.CH,CH,NH,); 48,85 (PCH,CH:N); 51,06
(NCH:CH>CH:NH,); 67,91, 68,24 (d, Jcp= 6,0, CH;CH,CH,CH>0, OCH,CH(CH,)s CH,CH,0).
SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28.42.

IR Vmax (KBr) 2932 (vs), 2632 (m), 2558 (m), 1598 (m), 1467 (m), 1224 (m), 1172 (m sh), 1070
(m, sh), 1063 (m), 1018 (vs), 997 (m, sh).

HR-MS(ESI"): Pro C3sH79NsOsP> (M+H)" vypocteno 729,55255, nalezeno 729,55308.

Priklad 41 Dekan-1,10-diyldipentylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dekan-1,10-diyldipentylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 25 (0,83 g, 1,67 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 45 % (0,73 g, 0,75 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,93-0,96 (m, 6H, CH3(CH,);CH,0); 1,34-1,44 (m, 20H,
CH}(CHz)zCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,69-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)2CH2CH20,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0); 2,17-2.25 (m, 8H, NCH,CH.CH,;NH:); 2,48-2,58 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH,CH,CH:NH>); 3.37-3,41 (m, 8H, NCH,CH,CH,NHz);
3,44-3.49 (m, 4H, PCH,CH:,N): 4,11-4,16 (m, 8H, CH3(CH,),CH,CH:0,
OCH,CH,(CH)sCH,CH,0).

B3C NMR (100,6 MHz, CD;0D): 14,35 (CH3(CH,);CH,0); 21,25 (d, Jcp = 140,8, PCH,CH:N);
23,27 (NCH,CH,CH,NH,); 23,30, 26,62, 28,80, 30,29, 30,63 (CH3(CH,).CH,CH:O,
OCH:CH(CH3)sCH,CH,0); 31,29, 31,61 (d, Jcp = 6,0, CH3(CH,).CH,CH-O,
OCH:CH,(CH;)sCH,CH:0); 37,87 (NCH.CH,CH,NH,); 48,83 (PCH,CH:N); 51,07
(NCH:CHCH:NH,); 68,20, 68,27 (d, Jcp= 2.0, 3,0, CH3(CH:),CH,CH,O,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0OD): 28 .41,

IR vmax (KBr) 2929 (s), 2831 (m, sh), 2677-2543 (m), 1611 (m), 1514 (m), 1467 (m), 1390 (m),
1263 (m), 1228 (s), 1077-991 (s).

HR-MS(ESI"): Pro C3sHssNsOsP> (M+H)" vypocteno 757,58403, nalezeno 729,58438.

Priklad 42 Dekan-1,10-diyldihexylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid

O
N N ~. 0 t{ 4 £
A A > . - f
~ ~ J“ﬁ \{:} NN TN TN (P\l—} N N N
4
N
SN ~H o~ g™ Q \l
HyfN© ™7 N g Wl o~
N N
} \ RS N~ N[‘ {

Nz

Dekan-1,10-diyldihexylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid se
pfipravi z latky v prikladu 22 (0,65 g, 1,24 mmol) a bis(3-terc-butyloxykarbonylaminopropyl)-
aminu (1,65 g, 4,97 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilého amorfniho prasku v
celkovém vytézku 61 % (0,70 g, 0,76 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,91-0,94 (m, 6H, CH:(CH,);CH,0); 1,33-1,46 (m, 24H,

CH}(CHz)}CHzCHzO, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,67-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)3CH2CH20,
OCH:CH,(CH>)sCH,CH;0); 2,16-2,24 (m, 8H, NCH,CH,CH,;NHz); 2,47-2,57 (m, 4H,
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PCH,CH,N): 3,10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH,CH,CH,NH,): 3,35-3,40 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,):
3,42-3.48 (m, 4H, PCH,CH:N): 4,10-4,16 (m, 8H, CH3(CH,);CH,0,
OCH,CH,(CH,)sCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 12,98 (CH3(CH,)sCH0); 19,80 (d, Jcr = 140,8, PCH,CH:N);
21,91 (NCH,CH>CH:NH,); 22,23, 24,91, 25,24, 28,91, 29,26 (CH3CH,CH,CH,CH,CH,O,
OCH:CH(CH:)sCH,CH,0); 30,02 (d, Jcp = 6,0, 5,0, CH3(CH:);CH,CH.O,
OCH:CH(CH:)sCH,CH,0); 31,11 (CH3(CH,).CH,CH,CH:0); 36,48 (NCH,CH.CH,NH,). 47,64
(PCH:CH:N); 49,68 (NCH,CH,CH:NH,); 66,85 (d, Jcp = 7,0, CH3(CH.)sCH-0,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28,45.

IR Vmax (KBr) 2974 (m), 2927 (w), 2895 (w), 2635 (w), 2510 (w), 1601 (w, sh), 1383 (w), 1273
(w), 1089 (m), 1030 (m).

HR-MS(ESI"): Pro CssHs7NsOsP> (M+H)" vypocteno 785,61568, nalezeno 785,61479.

Priklad 43 Dekan-1,10-diyldioktylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid

0 Corg b
T NN e __,.i..f\_, R &
N T N »“'p“‘()*“m\"\M"‘“u"\y«*‘"’\\-\--“/Aﬂ\'\f"‘\‘—f ,\\’P ¥ N NN
E S W
N N E‘ < Q
M d v N RN
= y N * ~ NH 3
= N .
-~ o~k AN
ir [&"‘{wk ~
N Sl -
HN N

Dekan-1,10-diyldioktylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid se
pripravi z latky v pfikladu 5 pomoci obecnych metod C, D a E, ve form¢ bilého amorfniho prasku
v celkovém vytézku 32 % (1,18 g, 1,12 mmol).

IH NMR (500,2 MHz, CD;OD): 0,88-0,93 (m, 6H, CHs(CH,)sCH,0): 1.26-146 (m, 32H,
CH3(CH2)5CH2CH20, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,68-1,76 (m, 8H, CH}(CH2)5CH2CH20,

OCH:CHy(CHz)sCH,CH,0); 2,17-226 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2.49-2,59 (m, 4H,
PCH,CH)N); 3,11 (t, 8H, Jyic = 7,5, NCH,CH,CH>NH,); 3,36-3,43 (m, 8H, NCH,CH,CH,;NH,);
343-349 (m, 4H, PCH:CH:;N), 4,10-4,16 (m, 8H, CHs3(CH)sCH.CH,O,
OCH,CH>(CH,)sCH,CH,0).

BC NMR (125,8 MHz, CD;0D): 14,45 (CH3(CH2)sCH,0); 21,28 (d, Jcp = 140,2, PCH,CH;,N);
23,22  (NCH,CH;CH;NH,); 23,69, 26,62, 2664, 3024, 30,29, 30,34, 30,62
(CH3(CH,)sCH,CH:0, OCH,CHx(CH:)iCH,CH,0); 31,58, 31,59 (d, Jcp = 5.8,
CHs(CH)sCH,CH,O, OCH,CH»(CH:)¢CH,CH,0); 32,96 (CH3(CH,)sCH,CH,O); 37,88
(NCH:CH>CH:NH,); 48,85 (PCH:CH:N); 51,04 (NCH,CH>CH;NH:); 68,23 (d, Jcp = 6,7,
CH3(CHz)sCH>CH»0, OCH,CH,(CH,)¢CH,CH,0).

SIP{'H} NMR (202.5 MHz, CD;0D): 26,64.

HR-MS(ESI") Pro Ca;HssNsOgP; (M+2H)?* vypoéteno 421,34278, nalezeno 421,34273.
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Priklad 44 Dekan-1,10-diyldidecylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid
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Dekan-1,10-diyldidecylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 6 pomoci obecnych metod C, D a E, ve formé bilého amorfniho prasku
v celkovém vytézku 46 % (0,41 g, 0,41mmol).

'H NMR (500,2 MHz, CD;OD): 0,88-0,93 (m, 6H, CHs(CH:)sCH,0); 1,25-146 (m, 40H,
CH}(CH2)7CH2CH20, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,68-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)7CH2CH20,
OCH:CHy(CH2)sCH,CH,0); 2,16-2.25 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2.49-2,58 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,11 (t, 8H, Jiic = 7.5, NCH,CH,CH,NH,); 3.36-3,42 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
342349 (m, 4H, PCH,CH:N); 4.10-416 (m, 8H, CHs(CH,),CH.CH,O,
OCH,CH,(CH)sCH,CH,0).

BC NMR (125,8 MHz, CD;0D): 14,46 (CH3(CH,)sCH,0); 21,26 (d, Jcp = 140,3, PCH,CH,N);
23,26 (NCH,CH,CH;NH,); 23,72, 26,62, 26,64, 3029, 3031, 3045, 30,66, 30,69
(CHs(CH,),CH,CH:0, OCH,CHx(CH:)iCH,CH,0); 31,59, 31,62 (d, Jcp = 5.8,
CHs(CH);CH,CH,0O, OCH,CH,(CH:)¢CH,CH;0); 33,05 (CH3(CH,);CH,CH,0); 3787
(NCH:CH.CH:NH,); 48,83 (PCH:CH:N); 51,06 (NCH,CH.CH;NH:); 68,24 (d, Jcp = 6,6,
CH3(CH:),CH>CH»0, OCH,CH,(CH,)¢CH,CH,0).

3IP{'H} NMR (202,5 MHz, CD;0D): 26,65.

IR vimax (KBr) 2956 (vs), 2925 (vs), 2854 (vs), 2675 (m, br), 2620 (m, br), 2546 (s, br), 2059 (w,
br), 1628 (m, sh), 1607 (m), 1542 (m), 1510 (m), 1484 (m), 1468 (m), 1456 (m, sh), 1401 (w),
1390 (w), 1377 (w, sh), 1338 (vw), 1305 (w), 1227 (s), 1075 (m), 1022 (s, sh), 992 (s), 722 (w).
HR-MS(ESI") Pro CisH10sN6OsP2 (M+2H)** vypocteno 449,37408, nalezeno 449,37398.

Priklad 45 Dodekan-1,12-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dodekan-1,12-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
se pripravi z latky v pfikladu 33 (360 mg, 0,728 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 6 % (43 mg, 43,6 umol).

'H NMR (401 MHz, Methanol-d;) & 4,15 (dt, J = 7.8, 6,6 Hz, 4H): 3,92 (td, J = 6.6, 2,4 Hz, 4H):
3,55-3,42 (m, 4H); 3,43-3,34 (m, 8H): 3,11 (t,J = 7,5 Hz, 8H); 2,67-2.46 (m, 4H): 2,33-2.15
(m, 8H): 1,99 (dp, J = 13,3, 6,7 Hz, 2H); 1,86-1,65 (m, 4H); 1,53-1,28 (m, 16H): 1,00 (d, J =
6,7 Hz, 12H).

3P NMR (162 MHz, Methanol-d,) § 27,12.

BC NMR (101 MHz, Methanol-ds) § 73,92 (d, J = 6,6 Hz); 68,29 (d, J = 6,7 Hz); 51,09; 37,87,
31,63 (d, J= 5,5 Hz); 30,74; 30,71; 30,47 (d, J = 6,4 Hz); 30,32; 26,62, 23,32; 21,88, 20,49,
19,03.

IR vmax(KBr tab. 1 mm) 3200-2700 (vs, vbr), 2961 (s), 2927 (s), 2854 (m), 2700-2500 (m), 1607
(m), 1510 (w), 1470 (m), 1400 (w), 1369 (w), 1226 (m), 1002 (s), ~869 (w, sh), 851 (m), 768
(w), 724 (vw).

HR-MS(ESI"): Pro CssHs:O0sNgP2 (M + H)" m/z vypoéteno 757,58438, nalezeno 757,58375.

Priklad 46 Dibutyldodekan-1,12-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid

Dibutyldodekan-1,12-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
piipravi z latky v prikladu 29 (0,97 g, 1,96 mmol) a bis(3-terc-butyloxykarbonylaminopropyl)-
aminu (2,60 g, 7,84 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilého amorfniho prasku v
celkovém vytézku 48 % (0,73 g, 0,75 mmol).

IH NMR (400,1 MHz, CDs0D): 0,95-0,99 (m, 6H, CH3(CH,),CH,0); 1,32-1,50 (m, 20H,
CH3CH2CH2CH20, OCHzCHz(CHz)gCHzCHzO), 1,64-1,76 (m, 8H, CH3CH2CH2CH20,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0); 2,16-2.24 (m, 8H, NCH,CH.CH,NH:); 2,47-2,57 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3.10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH.CH,CH,NH>); 3.35-3,40 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
3,44-3.46 (m, 4H, PCH,CH:N): 4,10-4,17 (m, 8H, CH;CH,CH,CH,0,
OCH,CH,(CH)sCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CDs0D): 13,96 (CH3(CH,),CH0); 19,79 (NCH.CH,CH>NH,); 21,27 (d,
Jer=140,8, PCH,CH,N); 23,24, 26,60, 30,26, 30,59 (CH;CH>CH,CH.O,
OCH:CH(CH:)sCH,CH,0); 31,59, 33,60 (d, Jcp = 6,0, CH;CH,CH,CH:O,
OCH:CH,(CH,)sCH,CH;0); 37,87 (NCH.CH,CH,NH>); 48,84 (PCH,CH,N); 51,05
(NCH:CHCH:NH,); 67,90, 68,24 (d, Jcp= 6,0, 7,0, CH;CH,CH,CH,O,
OCH,CH»(CH,)sCH,CH;0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28,43.
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IR Vmax (KBr) 2930 (s), 2780 (m), 2630 (m), 2557 (m), 1597 (m), 1467 (m), 1226 (m), 1168 (m,
sh), 1070 (m, sh), 1064 (m), 1020 (s), 1004 (s).

HR-MS(ESI") Pro C3sHssNeOgP> (M+2H)? vypoéteno 757,58402, nalezeno 757,58438.

Priklad 47 Dodekan-1,12-diyldipentylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)-
ethyl)fosfonat)hexahydrochlord
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Dodekan-1,12-diyldipentylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 26 (1,10 g, 2,10 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonylamino-
propyl)aminu (2,79 g, 8,42 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve form¢ bilého amorfniho
prasku v celkovém vytézku 58 % (0,78 g, 0,84 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CDs0D): 0,93-0,96 (m, 6H, CH3(CH,);CH,0); 1,34-1,44 (m, 24H,
CH}(CHz)zCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)gCHzCHzO), 1,69-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)2CH2CH20,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0); 2,17-2.25 (m, 8H, NCH,CH.CH,NH:); 2,49-2,59 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3.11 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH.CH,CH2NH>); 3.34-3,43 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
3,45-3.49 (m, 4H, PCH,CH:N): 4,10-4,16 (m, 8H, CH3(CH,),CH,CH:0,
OCH,CH,(CH»)sCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 14,35 (CH3(CH,);CH,0); 21,27 (d, Jcp = 139,8, PCH,CH:N);
23,24 (NCHCH,CH,NH,); 23,29, 26,62, 28,79, 30,30, 30,68, 30,71 (CH3(CH.).CH,CH-0,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0); 31,29, 31,60 (d, Jcp = 3,0, 6,0, CH3(CH;),CH,CH,O,
OCH;CH,(CH,)sCH,CH;0); 37,87 (NCH>CH,CH,NH3); 48,86 (PCH,CH,N); 51,05
(NCH:CHCH:NH,); 68,20, 68,26 (d, Jcp= 3.0, 4,0, CH3(CH:).CH,CH,O,
OCH,CH»(CH,)sCH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28,38.

IR vmax (KBr) 2930 (vs), 2631 (m, sh), 2557 (m, sh), 1599 (m), 1467 (m), 1226 (s), 1170 (m, sh),
1065 (m, sh), 1052 (s, sh), 995 (s).

HR-MS(ESI") Pro C3sHssNeOgP> (M+2H)? vypoéteno 393,31141, nalezeno 393,31148.

Priklad48 Dodekan-1,10-diyldioktylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid
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Dodekan-1,10-diyldioktylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 6 pomoci obecnych metod C, D a E, ve form¢ bilého amorfniho prasku
v celkovém vytézku 36 % (0,67 g, 0,61 mmol).

'H NMR (500,2 MHz, CD;OD): 0,88-0,93 (m, 6H, CHs(CH,)sCH,0); 1,26-146 (m, 36H,
CH}(CHz)sCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)gCHzCHzO), 1,68-1,76 (m, 8H, CH}(CHz)sCHzCHzO,
OCH:CHy(CH)sCH,CH,0); 2,15-2.25 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2.46-2,57 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,10 (t, 8H, Jiic = 7.5, NCH.CH,CH,NH,); 3.34-3.41 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
341-348 (m, 4H, PCH,CH:N); 409-416 (m, 8H,  CHsCH,)sCH.CH:O,
OCH,CH,(CH»)sCH,CH,0).

BC NMR (125,8 MHz, CD;0D): 14,45 (CH3(CH,)¢CH,0); 21,24 (d, Jcp = 140,4, PCH,CH,N);
23,29 (NCH,CH;CH;NH,); 23,71, 26,64, 26,64, 3026, 30,35, 30,36, 30,74, 30,77
(CH3(CH,)sCH,CH:0, OCH,CHx(CH:)sCH,CH,0); 31,61, 31,63 (d, Jcp = 5.8,
CHs(CH)sCH,CH,O, OCH,CH»(CH:)sCH,CH,0); 32,98 (CH3(CH)sCH,CH,0); 37,88
(NCH:CH,CH:NH,); 48,80 (PCH,CH:N); 51,08 (NCH,CH>CH;NH:); 68,26 (d, Jcp = 6,7,
CH3(CHz)sCH>CH»0, OCH,CH,(CH,)sCH,CH,0).

SIPSIH} NMR (202,5 MHz, CD;0D): 26,67.
HR-MS(ESI*) Pro CasH100NsO6P> (M+2H)* z=2 vypoéteno 435,35843, nalezeno 435,35823.

Priklad 49 Bis(2-benzylethyl)dodekan-1,12-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)
hexahydrochlorid

Bis(2-benzylethyl)dodekan-1,12-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se piipravi z latky v piikladu 7 (1 g,

5 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonylaminopropyl)aminu (1,37 g, 4,14 mmol) pomoci
obecnych metod C, D a E, ve formé bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 15 % (0,78 g,
0,73 mmol).

'H NMR (500,2 MHz, CD;0D): 1,28-1,37 (m, 16H, OCH,CH,(CH,)sCH,CH,0); 1,59-1,67 (m,
4H, OCH,CH,(CH;)sCH,CH,0); 2,13-2.22 (m, 8H, NCH,CH,CH;NH,); 2.41-2,51 (m, 4H,
PCH,CH,N); 3,03 (t, 4H, J.ic = 6,6, OCH,CH,Ph); 3,09 (t, 8H, Jiic = 7.5, NCH,CH,CH,NH,);
3,30-3,36 (m, 12H, NCH,CH;CH;NH,, PCH,CH;N); 3,91-4,03 (m, 4H,
OCH,CH;(CH,)sCH,CH;0); 4,30-4,40 (m, 4H, OCH,CH,Ph).

13C NMR (125,8 MHz, CD:0D): 21,18 (d, Jep = 140,5, PCH,CH:N): 23,23 (NCH,CH,CH,NH,):
26,53, 3025, 30,64, 30,68 (OCH,CHyCH»)sCH,CH:0): 31,50 (d, Jep = 6.0,
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OCHzCHz(CHz)gCHzCHzO), 37,71 (d, Jc)p = 6,3, OCHzCHzPh), 37,86 O\ICH2CH2CH2NH2),
4868  (PCH,CH,N). 51,04 (NCH,CH.CH:NH,): 6811 (d, Jep = 68,
OCH;CH,(CH>)sCH,CH;0); 68,58 (d, Jcp = 6,8, OCH,CHPh).

SIPSIH} NMR (202,5 MHz, CD;0D): 26 48.

IR Vmax (KBr) 3064 (s, sh), 3015 (s), 2927 (vs), 2834 (s), 2848 (m, sh), 2635 (m, vbr), 2556 (m,
vbr), 2037 (w, vbr), 1618 (m), 1607 (m, sh), 1520 (w, sh), 1497 (m), 1467, 1455 (m), 1395 (w,
br), 1256 (m, sh), 1230 (m), 1155 (w), 1061 (m), 1009 (s), 999 (s), 847 (vw), 751 (w), 700 (m).
HR-MS(ESI") Pro CasHssNeOgP> (M+2H)?* z=2 vypoéteno 427,29583, nalezeno 427,29590.

Priklad 50 Tetradekan-1,14-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Tetradekan-1,14-diyldiisobutylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
se pripravi z latky v prikladu 32 (496 mg, 0,949 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé
bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 43 % (409 mg, 0,407 mmol).

'H NMR (401 MHz, Methanol-d;) & 4,15 (dt, J = 7,7, 6,6 Hz, 4H): 3,92 (td, J = 6.6, 2,5 Hz, 4H):
3,52-3,43 (m, 4H); 3,43-3,36 (m, 8H): 3,11 (t, J = 7,5 Hz, 8H); 2,64-2.45 (m, 4H); 2,22 (h,J =
7.7,7.1 Hz, 8H); 1,99 (dp, J = 13.3, 6.6 Hz, 2H); 1,84-1,64 (m, 4H); 1,53-1,22 (m, 20H); 1,00
(d,J = 6,7 Hz, 12H).

3P NMR (162 MHz, Methanol-ds) & 28.,60.

BC NMR (101 MHz, Methanol-d,) § 73,92 (d, J = 7,0 Hz); 68,29 (d, J = 6,8 Hz); 51,07; 37,86;
31,62 (d, J= 5,8 Hz); 30,81; 30,76; 30,71; 30,46 (d, J = 6,3 Hz), 30,31, 26,62; 23,30; 21,87;
20,48; 19,03.

IR vmax(KBr tab. 1 mm) 3200-2700 (vs, vbr), 2960 (s), 2926 (vs), 2854 (s), 2700-2500 (m), 1608
(m), 1511 (m), 1468 (m), 1400 (m), 1369 (w), 1227 (s), 1004 (vs), 852 (m), 768 (w), ~725 (w,
sh).

HR-MS(ESI"): Pro CssHs7OsNgP> (M + H)™ m/z vypoéteno 785,61568, nalezeno 785,61523.

Priklad 51 Dibutyltetradekan-1,14-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dibutyltetradekan-1,14-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 30 (0,46 g, 0,88 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonylamino-
propyl)aminu (0,87 g, 2,64 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve form¢ bilého amorfniho
prasku v celkovém vytézku 57 % (0,50 g, 0,50 mmol).

IH NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,95-0,99 (m, 6H, CH3(CH,),CH,0); 1,31-1,50 (m, 24H,
CH}CHzCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)mCHzCHzO); 1,67-1,76 (m, 8H, CH}CHzCHzCHzO,
OCH:CH(CHz),0CH>CH;0); 2,16-2,24 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,); 2,47-2.57 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3.10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH,CH,CH:NH>); 3.35-3,42 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
3,44-3.48 (m, 4H, PCH,CH;N): 4,10-4,17 (m, 8H, CH;CH,CH,CH,0,
OCH,CH,(CH»)4«CH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CDs0D): 13,96 (CH3(CH,).CH:0); 21,24 (d, Jcp= 140,8, PCH,CH:N);
23,28 (NCH.CH,CH,NH,); 19,80, 26,61, 30,30, 30,70, 30,75, 30,79 (CH;CH,CH,CH,0,
OCH:CH(CHz),0CH>CH;0); 31,59, 33,61 (d, Jcp = 6,0, CH;:CH,CH,CH,O,
OCH:CH,(CH>)10CH>CH,0); 37,86 (NCH,CH,CH:NHz>); 48,90 (PCH,CH,N); 51,08
(NCH:CH>CH:NH,); 67,92, 68,27 (d, Jcp= 6,0, CH;CH,CH.CH:0O,
OCH,CH»(CH,)10CH,CH,O0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDs0OD): 28,40.

IR Vmax (KBr) 2966 (m), 2928 (m), 2625 (m), 1604 (m), 1468 (m), 1384 (m), 1230 (m), 1030 (m),
1021 (m).

HR-MS(ESI): Pro CssHs7NOsP> (M+H)™ vypocteno 785,61506, nalezeno 785,61568.

Priklad 52 Tetradekan-1,14-diyldipentylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Tetradekan-1,14-diyldipentylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid
se pripravi z latky v pfikladu 27 (0,61 g, 1,12 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonyl-
aminopropyl)aminu (1,35 g, 4,47 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilého
amorfniho prasku v celkovém vytézku 57 % (0,68 g, 0,65 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD:0D): 0,92-0,97 (m, 6H, CH3(CH.);CH,0); 1,34-1,44 (m, 28H,
CH}(CHz)zCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)mCHzCHzO); 1,69-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)2CH2CH20,
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OCH:CH(CHz),0CH>CH;0); 2,17-2,25 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,); 2,48-2.58 (m, 4H,
PCH,CH,N); 3,10 (t, 8H, Jiic = 8,0, NCH>CH,CH,NH,); 3,37-3,43 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH>);
3,44-3,49 (m, 4H, PCH,CH;N); 4,10-4,16 (m, 8H, CH3(CH,),CH>CH:O,
OCH,CH>(CH,)10CH,CH,O0).

13C NMR (100,6 MHz, CD:0D): 14,34 (CH3(CH.);CH,0); 21,25 (d, Jep = 139,8, PCH,CHuN):
23,26 (NCH,CH,CH;NH,); 23,30, 26,62, 28,80, 30,31, 30,70, 30,74, 30,79
(CH;(CH,),CH,CH»0, OCH,CH»(CH,)10CH>CH,0); 31,29, 31,61 (d, Jcp = 4,0, 6,0,
CH}(CHz)zCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)mCHzCHzO), 37,87 (NCHzCHzCHzNHz), 48,83
(PCH,CH:N): 51,06 (NCH.CH,CH>NH,): 6821, 6827 (d, Jep = 4.0, 5.0, CHy(CH,),CHCH:0,
OCH,CH»(CH,)10CH,CH,O0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDs0OD): 28.41.

IR Vmax (KBr) 2928 (s), 2623 (m), 2553 (m), 1598 (m), 1468 (m), 1230 (m), 1171 (m), 1080 (m,
sh), 1047 (m), 995 (vs).

HR-MS(ESI): Pro C40H91NOsP> (M+H)™ vypocteno 813,64643, nalezeno 813,64698.

Priklad 53 Dihexyltetradekan-1,14-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid
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Dihexyl tetradekan-1,14-diylbis((2-(bis(3-aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)tetrahydrochlorid
se pripravi z latky v pfikladu 27 (0,85 g, 1,47 mmol) a bis (3-terc-butyloxykarbonylamino-
propyl)aminu (1,95 g, 5,88 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve form¢ bilého amorfniho
prasku v celkovém vytézku 65 % (0,93 g, 0,95 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CDs0D): 0,91-0,94 (m, 6H, CH3(CH,)sCH,0); 1,33-1,44 (m, 32H,
CH3(CH2)3CH2CH20, OCHzCHz(CHz)mCHzCHzO); 1,69-1,76 (m, 8H, CH}(CHz)}CHzCHzO,
OCH:CH(CHz),0CH.CH;0); 2,17-2,25 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH,); 2,48-2.57 (m, 4H,
PCH,CH:N); 3,10 (t, 8H, Jyic = 8,0, NCH.CH,CH:NH>); 3.37-3,41 (m, 8H, NCH,CH,CH,NH.);
3,42-3.48 (m, 4H, PCH,CH,N): 4,10-4,16 (m, 8H, CH3(CH)4sCH-0,
OCH,CH,(CH»)10CH>CH,0).

13C NMR (100,6 MHz, CD;0D): 12,99 (CHs(CH,)sCH,0); 19,90 (d, Jep= 139,8, PCH,CH,N);
21,87 (NCH;CH,CH,NH,): 22,24, 24,92, 25,24, 28 92, 29,32, 29,36, 29.41 (CH;CH,
CH,CH,CH,CH;0, OCH,CH,(CH>),0CH,CH,0); 29,34 (d, Jcr = 4,0, CH3(CH:);CH,CH.O,
OCHzCHz(CHz)loCHzCHzO), 3 1,11 (CH}CHzCHzCHzCHzCHzO), 36,48 (NCH2CH2CH2NH2),
47.44 (PCH,CH:N); 49,68 (NCH>CH>CH:NHo»); 66,82, 66,89 (d, Jcp= 2,0, CH3(CH,)sCH:O,
OCH,CH,(CH3)10CH>CH;0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 28,40.

IR vmax (KBr) 2925 (s), 2957 (s), 2857 (s), 2678 (m), 2488 (m, sh), 1608 (m ,sh). 1489 (m), 1467
(m), 1391 (m), 1227 (s), 1037 (m), 992 (s).
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HR-MS(ESI"): Pro CsoHosNgOsP2 (M+2H)** vypoéteno 421,34278, nalezeno 421,34226.

Priklad 54 Dihexyloktan-1,8-diylbis((2-(bis(2-
aminoethyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dihexyloktan-1,8-diylbis((2-(bis(2-aminoethyl)amino)ethyl)fosfonat) hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 21 (0,4 g, 0,81 mmol) a bis (3-ferc-butyloxykarbonylamino-
ethyl)aminu (0,98 g, 3,24 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilého amorfniho
prasku v celkovém vytézku 31 % (0,21 g, 0,25 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,90-0,94 (m, 6H, CH3(CH,)sCH,0); 1,32-1,45 (m, 20H,
CH}(CHz)}CHzCHzO, OCHzCHz(CH2)4CH2CH20), 1,68-1,76 (m, 8H, CH3(CH2)3CH2CH20,
OCH:CH(CH;)sCH,CH,0); 2,31-2,40 (m, 4H, PCH.CH:N); 3,10-3,26 (m, 12H, PCH,CH:N,
NCH,CH;NH>); 3,29-3,31 (m, 8H, NCH,CH:NH>); 4,06-4,14 (m, 8H, CH;CH,CH,CH.O,
OCH,CH»(CH,),CH,CH;0).

13C NMR (100,6 MHz, CD;0D): 14,38 (CHx(CH2):CH;0): 21,78 (d, Jep= 1388, PCH,CH:N);
23,63, 26,33, 26,54, 26,58, 30,18 (CHy(CH:);CH,CH,0, OCH,CH:(CH,):CH,CH,0): 31,57,
32,51 (d, Jep = 3,0, CH3(CH3);CH>CH»0O, OCH>CH»(CH,):CH>CH»0); 36,96 (PCH,CH:N);
48 42 (NCH,CH;NH,): 51,50 (NCH,CH,NH,); 67,89, 67,96 (d. Jep = 3.0, 4.0,
CH;(CH,);CH,CH,0, OCH,CH,(CH,),CH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CD;0D): 31,25.

IR Vmax (KBr) 2926 (m), 2793 (s), 2677 (m), 2617 (m), 2542 (s), 2438 (m, sh), 1611 (m), 1514
(m), 1467 (m), 1390 (m), 1228 (s), 1050 (m, sh), 990 (s).

HR-MS(ESI"): Pro C30HsoN4OsP> (M+H)" vypocteno 701,52178, nalezeno 701,52194.

Priklad 55 Dibutyldekan-1,10-diylbis((2-(bis(2-
aminoethyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid
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Dibutyldekan-1,10-diylbis((2-(bis(2-aminoethyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se
pripravi z latky v prikladu 28b (0,83 g, 1,77 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonylamino-
ethyl)aminu (2,15 g, 7,08 mmol) pomoci obecnych metod D a E, ve formé bilého amorfniho
prasku v celkovém vytézku 29 % (0,40 g, 0,49 mmol).
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'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,95-0,99 (m, 6H, CH3(CH,),CH;0); 1,34-1,50 (m, 16H,
CH}CHzCHzCHzO, OCHzCHz(CHz)sCHzCHzO), 1,66-1,75 (m, 8H, CH}CHzCHzCHzO,
OCH:CH(CH3)sCH,CH,0); 2,25-2,33 (m, 4H, PCH,CH:N); 3,10-3,16 (m, 12H, PCH>CH:N,
NCH,CH;NH>); 3,23-3,27 (m, 8H, NCH,CH:NH>); 4,05-4,13 (m, 8H, CH;CH,CH,CH.O,
OCH:CH(CHz)sCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 12,57 (CH3(CH,).CH;0); 20,81 (d, Jcp= 138,8, PCH,CH:N);
18,42, 25,23, 28,87, 29,20 (CH3CH,CH,CH,0, OCH,CH,(CH,)s CH,CH,0); 30,2, 32,2 (d, Jcp =
6,0, CH;:CH,CH,CH,0, OCH,CH»(CH,)sCH,CH,0); 35,42 (PCH,CH:N); 47,10
(NCH,CH:NH>); 50,10 (NCH,CH>NH,); 66,2, 66,6 (d, Jcp= 7,0, CH:CH,CH>CH,O,
OCH,CH>(CH,)sCH,CH,0).

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDs0D): 28,43.

IR vmax (KBr) 2961 (m), 2926 (m), 2674 (m, sh), 2551 (m, br), 1613, (m), 1467 (m), 1391 (m),
1260 (m), 1236 (m), 1066 (m, sh), 991 (m, sh).

HR-MS(ESI): Pro C30H71NOsP> (M+H)™ vypocteno 673,49047, nalezeno 673,49048.

Priklad 56 Hexan-1,6-diyldi((Z)-okt-3-en-1-yl) bis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid

Hexan-1,6-diyldi((Z)-okt-3-en-1-yl)bis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se pfipravi z latky v prikladu 17 (0,59 g,
1,14 mmol) a bis(3-ferc-butyloxykarbonylaminopropyl)aminu (1,50, 4,55 mmol) pomoci
obecnych metod D a E, ve form¢ bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 50 % (0,66 g,
0,66 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,89-0,93 (m, 6H, CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 1,32-1,37 (m,
8H, CH3(CH,).CH,CHCHCH,CH,0); 1,44-1,51 (m, 4H, OCH,CH»(CH;).CH,CH,0); 1,70-1,78
(m, 4H, OCH,CH,CH,CH,CH,CH,0); 2,06-2,11 (CH3(CH,).CH,CHCHCH,CH:0); 2,20-2,27
(m, 8H, NCH,CH,CH,NH>); 2,43-2,50 (m, 4H, CH3(CH,)CH.CHCHCH,CH,0); 2,54-2,63 (m,
4H, PCH,CH:N); 3,13 (t, 8H, J.ic = 8,0, NCH,CH,CH,NH,); 3,38-3.49 (m, 12H,
NCH,CH,CH;NH;, PCH,CH,N); 4,09-4,20 (m, 8H, CH3(CH,),CH,CHCHCH,CH-0,
OCH:CH,CH,CH,CH,CH,0); 5,38-5,45 (m, 2H, CH3(CH);CHCHCH,CH,0); 5,53-5,60 (m,
2H, CH;(CH,);CHCHCH,CH;0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 13,01 (CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 20,06 (d, Jcp= 136,8,
PCH,CH:N); 21,83 (NCH,CH,CH,;NH); 21,99 (CH;CH,CH,CH,CHCHCH,CH,0); 24,77
(OCH:CHx(CH,).CH,CH-0); 26,71 (CH3(CH,),CH,CHCHCH:CH:0); 28,27 (d, Jcpr = 6,0,
CH3(CH:),CH,CHCHCH,CH0); 29,98 (d, Jcp = 6,0, OCH,CH,CH,CH,CH,CH,0); 31,53
(CH3;CH;CH,CH,CHCHCH,CH,0); 36,59 (NCH,CH,CH,NH>); 47,54 (PCH,CH:1N); 49,65
(NCH:CHCH:NH,); 66,23 (d, Jcp= 7,0, CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 66,67 (dd, Jcpr = 7,0, 2.0,
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OCH,CH,CH,CH,CH,CH;0); 123,68 (CHs(CH,);CHCHCH,CH,0); 132,89
(CHs(CH;);CHCHCH,CH,O.

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDs0D): 28,46.

IR Vmax (KBr) 3432 (m, br), 3015 (s), 2957 (vs), 2931 (vs), 2872 (s), 2500-2300 (vs, vbr), 1611
(m), 1467 (m), 1380 (w, sh), 1228 (m), 1035 (s), 1003 (s).

HR-MS(ESI"): Pro CssHssOsNgP> (M+2H)** vypoéteno 391,29583, nalezeno 391,29589.

Priklad 57 Di((Z)-okt-3-en-1-yl)pentan-1,5-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid

Di((Z)-okt-3-en-1-yl)pentan-1,5-diylbis((2-(bis(3-
aminopropyl)amino)ethyl)fosfonat)hexahydrochlorid se pfipravi z latky v prikladu 16 (0,54 g,
1,07 mmol) a bis(3-terc-butyloxykarbonylaminopropyl)aminu (1,42 g, 4,28 mmol) pomoci
obecnych metod D a E, ve formé bilého amorfniho prasku v celkovém vytézku 51 % (0,53 g,
0,54 mmol).

'H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 0,90-0,93 (m, 6H, CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 1,28-1,39 (m,
8H, CH3(CH,).CH,CHCHCH,CH,0); 1,51-1,59 (m, 2H, OCH,CH,CH,CH,CH,0); 1,74-1,81
(m, 4H, OCH,CH,CH,CH,CH:0); 2,06-2,11 (CH3(CH,),CH,CHCHCH,CH0); 2,21-2,28 (m,
8H, NCH,CH,CH:NH,); 2,45-2,51 (m, 4H, CH3(CH,),CH,CHCHCH,CH,0); 2,57-2,66 (m, 4H,
PCH,CHN); 3,14 (t, 8H, Jiic = 7,5, NCH>CH,CH,NH,); 3,42-3,50 (m, 12H, NCH,CH,CH,NH,,
PCH,CH,N); 4,09-4,22 (m, 8H, CH3(CH;).CH,CHCHCH,CH»0, OCH,CH,CH,CH,CH,CH,0);
5,39-5,45 (m, 2H, CH3(CH:);CHCHCH,CH,0); 5,52-5,58 (m, 2H, CH3(CH:);CHCHCH,CH,0).

BC NMR (100,6 MHz, CD;0D): 13,03 (CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 20,13 (d, Jcp= 139,8,
PCH,CHN); 21,43 (OCH,CH,CH>CH»CH,0); 21,82 (NCH,CH,CH,NH>); 21,99
(CH3;CHCH,CH,CHCHCH,CH,0); 26,72 (CH3(CH,),CH,CHCHCH,CH:0); 28,27 (d, Jcp =
6,0, CH3(CH,),CH,CHCHCH,CH,0); 29,58 (d, Jcp = 6,0, OCH,CH,CH,CH,CH,CH;0); 31,53
(CH3;CHCH,CH,CHCHCH,CH,0); 36,62 (NCH,CH,CH,NH>); 47,57 (PCH,CH,N); 49,65
(NCH,CH:CH:NH>); 66,25 (d, Jcp = 6,0, CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 66,59 (dd, Jcp = 6,0,
OCH:CH,CH,CH,CH,CH,0); 123,71 (CH3(CH,);CHCHCH,CH,0); 132,87
(CHs(CH,);CHCHCH,CH;O.

SIP{'H} NMR (162,0 MHz, CDs0D): 28.45.

IR Vmax (KBr) 3435 (s, br), 3015 (m, sh), 2957 (m), 2927 (m), 2872 (m), 2857 (m), 2500-2300 (m,
br), 1626 (w), 1467 (w), 1379 (w), 1275 (w, sh), 1226 (w), 1004 (m).

HR-MS(ESI"): Pro C37Hs:06N6P> (M+2H)** vypoéteno 384,28801, nalezeno 384,28824.
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Antibakterialni aktivita

Antibakterialni aktivita se méfi pomoci standardni mikrodiluéni metody urcujici minimalni
inhibiéni koncentraci (MIC) testovan¢ho vzorku, ktera vede k inhibici baktenalniho rustu. Pro
testy se pouziji jednorazové mikrotitraéni desticky. Vzorky se rozpusti v infuzni zivné pad¢ z
mozku a srdce (BHI, HiMedia Laboraties Pvt. Ltd., Ceska republika) a Mueller-Hintonové
bujonu (HiMedia Laboraties, viz vyse) na vyslednou koncentraci v rozmezi od 200 pg/ml do
1,5625 pg/ml. Desticky se inokuluji standardnim mnozstvim testované bakterie — hustota inokula
v jamce odpovida 10°® CFU/ml (jednotek vytvarejicich kolonie/ml, resp. pocet viabilnich
bakterialnich bunék/ml). Hodnoty MIC se odectou po 24/48 hodinach inkubace pfi 37 °C jako
minimalni inhibi¢ni koncentrace testované latky, pri které je inhibovan rust bakteric. Minimalni
baktericidni koncentrace (MBC) je charakterizovana jako minimalni koncentrace vzorku nutna k
docileni nevratné inhibice, tedy k usmrceni bakterie po uplynuti definované doby inkubace. MBC
se urci inokula¢ni metodou. Pomoci aplikatoru se odebere 10 ul z jamky mikrotitra¢ni desticky s
definovanou koncentraci testované latky a inokuluje se na povrch krevniho agaru (Trios, Ceska
republika). MBC se ur¢i jako nejnizsi koncentrace, ktera inhibuje viditelny rist pouzité bakterie
na agaru.

Tabulka 2: Antibaktenalni aktivita pripravenych latek méfena jako MIC (ktera ve vétSing pripadi
odpovida v ramci jednoho fedéni MBC) jak bylo uvedeno vyse. Podtrzené bakterialni kmeny jsou
zastupci rezistentnich bakterii.

A N U p—
Latka N <0 8 S 2 i~ ° . r:: O
z N 2o | = = = RA v o0 S
wr N S e < < o = = S " 2 2 O —
piikl. | o %S |29 |28 |3 g |3 a A N
T A PR - N
%2 |80 8= |82 | &Y g I s = kS N g =
i~ o Il s O SO » = © 3 S S S SO
T2 |8 |9 |20 |3s 3 N S 3 2 SO
SO 1Sw |20 |81 |25 S S| = = IS S T
ST IE8 (82 Sz (8o 8 19471 9 | § | & |58
S To (39 |£g |= SRR S g s |2
g S ° 128 | = S S S S NS
3 g O §O |9 S, N & 2 < s S
< - g g g & S g S
& = I 4 =
34 32 >128 128 8 4 16 >128 128 >128 | >128 128
35 0.5 2 1 0,5 0,5 1 8 1 2 2 16
36 128 >128 | >128 16 4 8 >128 >128 >128 128 128
37 2 16 16 1 0,5 2 >128 8 >128 64 32
39 128 128 64 32 8 16 128 128 >128 64 >128
40 >128 | >128 128 16 4 8 >128 >128 >128 | >128 128
41 64 16 32 2 1 2 128 128 >128 8 64
42 2 4 4 0,5 0,5 1 32 8 64 8 16
43 | 05 1 05 | 05 | 05 | 05 1 1 ] 1 ]
44 2 4 2 2 1 1 2 2 2 4 4
45 >128 32 32 4 1 4 128 >128 >128 16 64
46 128 32 32 4 1 4 >128 >128 >128 16 64
47 16 4 2 1 0,5 1 16 32 128 4 16
48 1 2 1 1 0,5 1 1 1 1 2 2
49 4 8 4 1 0,5 4 32 16 128 8 8
50 16 4 4 2 0,5 1 2 2 8 2 4
51 16 4 4 2 0,5 2 16 32 64 4 32
52 2 4 1 1 0,5 1 2 2 8 2 4
53 1 2 1 0,5 0,5 1 2 1 2 4 2
54 4 8 8 1 0,5 1 64 16 >128 8 16
55 >128 64 128 2 2 4 >128 >128 >128 64 32
56 2 16 16 1 0,5 1 64 2 nd 16 64
57 8 32 2 0,5 2 128 4 4 nd 32 64
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Testovani hemolytické aktivity rozpustnych vzorku

Krev od tfi darcu se smicha a centrifuguje (10 min, 1000 g, 4 °C). Ziskané erytrocyty se tiikrat
promyji roztokem NaCl (150 mmol.l1") a poté pouZiji pro experimenty. Zasobni roztoky vzorku
se¢ pripravi v DMSO tak, aby vysledna koncentrace DMSO v NaCl byla 0,5 % (obj./obj.).
Negativni kontrola je roztok NaCl s pfislusnym objemem DMSO. Pozitivni kontrola je 1%
Triton-X100. Ziskané erytrocyty se nafedi roztokem NaCl na 2% koncentraci a za neustalé¢ho
promichavani rozpipetuji do zkumavek typu Eppendorf (250 ul). K takto pfipravenym
erythrocytim se pfidaji vzorky, pozitivni a negativni kontrola a inkubuji se (3 h, 37 °C). V
prubéhu inkubace jsou zkumavky promichavany. Po centrifugaci (5 min, 1000 g) se sleduje
hemolyticka aktivita stanovenim hemoglobinu. Z naméfenych hodnot absorbance se vypocte
hodnota HCso. Test se provede v tripletech ve tiech nezavislych opakovanich. Zelezo Fe*
hemoglobinu se oxiduje ferrikyanidem draselnym na Zelezo Fe®* methemoglobinu, ktery
poskytuje s kyanidem draselnym stabilni kyanmethemoglobin, jehoz koncentrace je stanovena
spektrofotometricky. Po inkubaci erytrocytu s latkami se burky centrifuguji (5 min, 1000 g) a
poté se k supernatantu (40 ul) pfida Drabkinuv roztok (200 ul) a po inkubaci (10 min) se zméri
absorbance pfi 540 nm.

Testovani toxicity rozpustnych vzorku

Testovani toxicity rozpustnych vzorku se provede na bunééné linii mysSich fibroblasti Balb/c
3T3. Kryoprezervované bunky se vyjmou z hluboce mraziciho boxu a ponechaji se 1 min pri
teploté mistnosti a poté se sterilné prenesou do 25 cm? lahve s 10 ml kultivaéniho média (DMFM.
penicilin 100 U.ml”!, L-glutamin 2 mmol.l", streptomycin 100 mg.1"!, fetalni teleci sérum 5%,
novorozenecké teleci sérum 5%). Buriky se uchovavaji v inkubatoru nasyceném vodnimi parami
pii 37 °C a v atmosfére 5% CO,, médium se méni kazdych 48 az 72 h. Po dosazeni monovrstvy
s¢ bunky oplachnou sterilnim PBS (5 ml), uvolni inkubaci 0,25 % roztokem trypsinu s EDTA
(0,5 ml; 2 az 3 min, 37 °C), pfida se 5 ml kultiva¢niho média a centrifuguji se (10 min, 1300 rpm,
teplota mistnosti). Pelet se resuspenduje ve 20 ml kultivaéniho média a buriky se prfenesou do 75
cm? kultivaéni lahve a dale se kultivuji. Po dosaZeni monovrstvy se buiiky oplachnou sterilnim
PBS (10 ml) a uvolni inkubaci s 0,25 % roztokem trypsinu s EDTA (1 ml; 2 az 3 min; 37 °C),
resuspenduji v 10 ml kultivaéniho média. Suspenze se centrifuguje (10 min; 1300 rpm; teplota
mistnosti). Pelet se resuspenduje v 10 ml kultivacniho média a bunky se pouziji do experimentd.

Zasobni roztoky se pripravi v DMSO tak, aby vysledna koncentrace DMSO v médiu byla 0,5 %
(v/v). Kontrolni buriky se pfipravi inkubaci s pfisluSnym objemem DMSO.

Koncentrace bunék se¢ stanovi na zakladé¢ barveni trypanovou modfi. Bunky se nafedi
kultivaénim médiem a vyseji na 96-jamkové desky v koncentraci 2x10° bunék/ml v mnoZstvi 0,2
ml na jamku. Po 24 hod inkubaci kultury (inkubator Jouan — fizena atmosféra 95% vzduch, 5%
CO., nasyceni vodni parou, 37 °C) se kultivatni médium vyméni za bezsérové obsahujici
testovang latky a inkubuje se 24 h v inkubatoru za vyse uvedenych podminek. Po 24 h inkubaci
(37°C, 5% COy) se sleduje bunééné poskozeni stanovenim aktivity mitochondrialnich
dehydrogenaz (MTT test). Z naméfenych hodnot absorbance se vypoéte hodnota ICso. Test se
provede ve tfech nezavislych opakovanich.

Zluta tetrazoliova sil MTT je redukovana mitochondrialnimi dehydrogenazami metabolicky
aktivnich bun¢k na fialové, ve vod¢ nerozpustné formazanové barvivo, jehoZ koncentrace je po
rozpu$téni v organickém rozpoustédle stanovena spektrofotometricky pfi 570 nm (Sicuwerts,
1995).

Tabulka 3: Toxicita testovanych latek stanovena MTT testem u linie mysSich fibroblastu Balb/c
3T3
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Latka z prikladu HCso + SD ICso = SD
34 >100 >100
35 >100 12
36 >100 >100
37 >100 76.4
39 >100 53,5
40 >100 >100
41 >100 413
42 74,5 19,3
43 6 2,1
44 5 4
45 >100 55,5
46 >100 31,7
47 >100 6.3
48 4 2,1
49 >100 8.4
50 >100 4.9
51 >100 4,5
52 56.4 2.4
53 10,6 2,1
54 >100 32
55 >100 70,2
56 34,8 62
57 70 100

Prumyslova vyuzitelnost

Lipofosfonoxiny podle tohoto vynalezu mohou byt jako antibakterialni ¢inidla uc¢innou slozkou
farmaceutickych prostfedku pro 1éceni i dosud rezistentnich bakterialnich infekei, soucasti
dezinfekénich prostiedku, a/nebo selektivnich kultivacnich médii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Lipofosfonoxiny tfeti generace obecného vzorce (I)
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diastereomery a smési diastereomerti sloucenin obecného vzorce I, a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a hydraty.

2. Lipofosfonoxiny obecného vzorce I podle naroku 1, ¢&i jejich diastereomery nebo
farmaceuticky pifijatelné soli a hydraty, a/nebo smési takovych slouéenin, pro pouziti jako 1é¢ivo.

3. Lipofosfonoxiny obecného vzorce I podle naroku 1 ¢i jejich diastereomery nebo
farmaceuticky prijatelné¢ soli a hydraty, a/nebo smési takovych sloucenin, pro pouziti jako
antibaktenalni 1é¢ivo.

4. Antibakterialni 1éCivo, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako ucinnou slozku alespon jeden
lipofosfonoxin obecného vzorce I podle naroku 1, ¢i jeho diastereomer nebo farmaceuticky
piijatelnou sl anebo hydrat, a/nebo smési takovych sloucenin podle naroku 1.

5. Desinfek¢ni prostfedek nepouzivany k terapeutickym ucelim a/nebo selektivni kultivacni
médium vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako uéinnou slozku alespon jeden lipofosfonoxin
obecného vzorce I podle naroku 1, ¢i jeho diastereomer nebo farmaceuticky prijatelnou sil anebo
hydrat, a/nebo smési takovych sloucenin podle naroku 1.

6. Pouziti lipofosfonoxinii obecného vzorce I podle naroku 1, ¢i jejich diastereomeru nebo
farmaceuticky prijatelnych soli a hydratd, a/nebo smési takovych sloucenin, pro pfipravu
antibaktenalniho 1¢¢iva.

7. Pouziti lipofosfonoxini obecného vzorce I podle naroku 1, ¢i jejich diastereomert nebo
farmaceuticky pfijatelnych soli a hydrati, a/nebo smési takovych sloucenin, jako ucinné slozky
desinfekénich prostfedki nepouzivanych k terapeutickym uceliim a/nebo selektivnich kultivacnich
médii pro in vitro kultivace.
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