poLSkA  [OPIS PATENTOWY|101464
BZECZPOSPOLITA ]

LUDOWA

Patent dodatkowy Int.CI>.  co7F 9/40
do patentu ;

Zgtoszono: 14.12.73 (P. 187924)

Plerwszedstwo:

URZAD
PHEHWWY ‘ Zgtoszenio ogtoszono: 18.12.76
PRL |

Opis patentowy opublikowano: 30.04.1979

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Pfizer Inc.,
Nowy Jork (Stany Zjednoczone Ameryki)

Sposéb wytwarzania nowych 2-ketofenoksyalkilofosfonianéw dwualkilowych

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych 2-ketofenoksyalkilofosfonianéw dwualkilowych,
ktére s zwigzkami posrednimi uzywanymi przy produkcji pewnych nowych analogéw prostaglandyn wystepuja-
cych w przyrodzie, uzytecznych zwtaszcza przy wytwarzaniu nowych w-pentanorprostaglandyn.

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania pochodnych 2-ketofenoksyalkilofosfonianéw dwualkilowych
o wzorze /C¢Hs/—0—/CH,/,CH,—C/=0/CH, —-P/~»0/0—R/,, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—6 ato-
mach wegla, anoznacza liczbe catkowita 0—3, polega na poddaniu estru alkilowego o wzorze
/C¢Hs /—0O—/CH,/,CH,C/=0/—0—R, w ktérym R i n majg wyzej podane znaczenie, reakcji z metylofosfonia-
nem dwualkilowym o wzorze /R—0/, —P/~> O/—CHj; w ktérym R ma wyzej podane znaczenie.

Zwiazki wyjsciowe stosowane w procesie sg dostepne w handlu lub moga byé otrzymane metodami
znanymi fachowcom.

Przyktadowo, w celu otrzymania 2-keto-3-fenoksypropylofosfonianu dwumetylowego, ktéry stosuje sie
jako reagent w syntezie 16-fenoksyprostaglandyn, roztw6r metylofosfonianu dwumetylowego w czterowodorofu-
ranie ochtadza sie do temperatury —78°C w atmosferze suchego azotu, a nastepnie dodaje sie do niego powoli,
kroplami, roztwér n-butylolitu w heksanie. Po mieszaniu do reagentéw dodaje sie kroplami 2-fenoksyoctan
metylu. Mieszanine reakcyjng ,utrzymuje sie 3—4 godzin w temperaturze -78°C a potem ogrzewa sie do
temperatury otoczenia zobojetnia sie¢ kwasem octowym i odparowuje w wyparce obrotowej do postaci biatego
zelu. Zelowata pozostatosé rozpuszcza sie w wodzie i roztwor wodny poddaje sie ekstrakcji chloroformem.
Potaczone ekstrakty chloroformowe przemywa sie, suszy i odparowuije, przy czym otrzymuje sie produkt.

Opisany proces prowadzony sposobem wedtug wynalazku ilustruje nastepujacy schemat reakgcji

/C¢Hs/—0—CH,COOCH;3 + /CH;0/,—P/ - O/—CH; —>
—>» /C¢Hs5/—0—CH,C/=0/—CH;—P/ - O//OCH,/,
Ponizszy przyktad ilustruje sposéb wedtug wynalazku.
Przyktad. Wytwarzanie 2-keto-3-fenoksypropylofosfonianu dwumetylowego
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Roztwér 33,2 g (268 mmoli) metylofosfonianu dwumetylowego (Aldrich) w 360 mi suchego czterowodo-
rofuranu oziebia sie do temperatury —78°C w atmosferze suchego azotu. Do mieszaniny roztworu fosfonianu
wkrapla sie wciaggu 18 minut 118 ml 2,34 m roztworu n-butylolitu w heksanie (Alfa Inorganies, Inc.) z takg
szybkoscia, aby temperatura mieszaniny reakcyjnej nie wzrosta powyzej —65°C. Po dodatkowym, pieciominuto-
wym mieszaniu catosci w temperaturze —78°C wkrapla sie 22,2 g (134 mmola) 2-fenoksyoctanu metylu z taka
szybkosciq aby temperature mieszaniny reakcyjnej utrzymywac ponizej —70°C {20 minut). Po dalszych 3,5
godzinach przechowywania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze —78°C pozostawia sie ja do ogrzania do
temperatury otoczenia, neutralizuje 14 ml kwasu octowego i zateza w wyparce obrotowej do postaci biatego
2elu. Zelowaty materiat taczy sie z 175 ml wody, faze wodna ekstrahuje sie trzykrotnie 100 ml porcjami
chloroformu, potaczone ekstrakty organiczne przemywa si¢ 50 ml wody, suszy nad MgSQ, i zateza przy uzyciu
pompki wodnej do uzyskania surowej pozostatosci, ktorg destyluje sie otrzymujac 24,6 g 2-keto-3-fenoksypropy-
lofosfonianu dwumetylowego o temperaturze wrzenia 172—-175°C pod' cisnieri m 0,5 mm Hg.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego (SDCl;) wykazuje dublet przy 6 = 3,75 /J = 11,5 cps, 6H/ dla
grupy /CH;0/PO—, singlet przy 6 = 4,7 /2H/ dla grupy C¢HsO—CH,—CO—, dublet przy 6 = 3,24 /J = 23 cps,
2H/ dla grupy —CO—CH, —P i multiplet przy 8 = 6,8—7,5 /5H/ dla protonéw aromatycznych.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych 2-ketofenoksyalkilofosfonianéw ‘ dwualkilowych 0 wzorze
/C¢Hs/—0—/CH,/n—CH,—C/=0/CH,—P/> 0O//0—R/,, w ktérym R oznacza rodnik alki'owy o 1—6 atomach
wegla, a n oznacza liczbe catkowit3 0-3, znamienny tym,ze ester alkilowy o wzorze
!C¢Hs/—O—/CH,/,CH,C/=0/—0—R, wktérym R in majg wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji
2 metylofosfonianem dwualkilowym o wzorze /R—0/, —P/ - O/—CHj;, w ktdrym R ma wyZej podane znacze-
nie.
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