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Vysoce &ista kyselina ethylendiamintetra(methylenfosfonova)
a 1,4,7,10-tetraazacyklodekan-1,4,7,40-
tetra(methylenfosfonova) se pfipravi rozpusténi méné Cisté
aminomethylenfosfonové kyseliny ve vodné bézi, roztok se
okyseli anorganickou kyselinou pii vy teplot& k vysraZeni
krystalki a roztok se udrZuje na vy33i teploté po dobu,
dostatednou ke krystalizaci a pak se zchladi a udrzuje na nizsi
teplot& po dobu, dostatetnou k i¢innému vysraZeni krystalki,
které se pfi této teploté odfiltruji, promyji vodou, ¢imz se
ziska vysoce ¢ista aminofosfonova kyselina. Kyselinu
ethylendiamintetra(methylenfosfonovou) je mozno ziskat s
vy3i istotou v pribéhu jeji vyroby tak, Ze se krystalky
odfiltruji za horka bez predchoziho chlazeni.




P 7750 ZP76
el 472

<

W0 St TN rii s EHiyflteoty Ch Ay SEds
7 / w” i

Rada organickych aminofosfonovych
kyselin a jejich solf jsou zndmé létky, které se u%ivaj{
zv1d43t& k chelataci kovovych iontd. N&které z té&chto ky-
selin a jejich solf se uZfvajf také ke sniZeni prahu. V
US patentovém spisu &. 2 599 807 se popisuji nékteré z
t&chto sloudenin a zplisoby Jejich vyroby. Pr¥fklesdem vyro-
by t&chto sloulenin miZe byt postup, pfi némZ se zahiiva

vodny roztok ethylendieminu a pak se k ndmu p¥idé roztok
sodné soli kyseliny chlormethylenfosfonové a prebytek baze,
nap¥iklad uhli&itanu sodného k udpravé pH v rozmez{ 10 a%
11,5. Po pridéni alespon stechiometrického mno¥stvi fos=-
fonaniho &inidla, tj. dostate&ného k tvorbé zcela fosfo-
nované soli s aminem, tj. §odné soli kyseliny ethylendia-
mintetramethylenfosfonové,5obvykle uddvané jako NaEDTMP,
roztok se zah¥ivé na teplotu varu na 1 a§ 5 hodin. Pak se
zchlad{, neutralizuje na pH 2% 7 a odpa®i{ do sucha k zis-
kéni poXadované kyseliny ethylendismintetra(methylenfos-
fonové), zndmé jeko EDTME.

Dal8{m postupem, JimZ lzg ziskat ty-
to kyseliny v dobrém vyt&Zku je postup, pFi ném%Z se na
vodny roztok dvou moldrnich d11d kyseliny eminomethylen-
fosfonové plsobi jednim molédrnim dilem alkylendihalogenidu

pFfi vy33i teplot¥ po dobu, dostatednou k dovr3eni resekce.
Reaekci je moZno dovrSit v né&kolika hodinéch p¥i teplotd
varu pod zpé&tnym chladiem v 50% ethanolu.




Podle Ué patentového spisu 3 738 987
se nejprve ptivéd{ do vody chlorid fosfority ze vzniku
kyseliny fosforité a kyseliny chlorovod{kové. Do roztoku
se pak p¥ivddf polyemin. Je vyhodné u¥f{t 5 a% 10% prebytku
chloridu fosforitého. Po pridéni eminu mé reskini prostie-
df{ teplotu p¥ibliZn& 38 a% 50 ®c. Po ptidéni vedkerého
eminu se teplota zvy3{i na 93 a% 104 °C a do reakdéni sm&si
se pomalu pfidé vodny roztok formaldehydu p¥i udrZovéni
teploty v uvedeném rozmezf je3t¥ n&kolik daldich hodin,
pak se sm&s chladi.

k V uvetejn¥né jaeponské patentové pri-
nldSce &. 55-150501 se popisuje, %e daleko vy¥3fch vyt&zkd
poZadovaného produktu se dosshne priddénim eminu ke smé&si
kyseliny fosforité a chlorovodikové, v némZ kyséliny fos-
foritéd je v pfebytku vzhledem k aminu, s vyhodou se uZije
4,3 a% 5,5 mold kyseliny na 1 mol aninu. Koncentrovend ky-
selina chlorovodikové se s vyhodou u¥ije v mnoZstvi pFi-
bli¥nd 2,2 molu na 1 mol aminu. PF{1i¥ velké mnoZstvi ky-
seliny zvy3{ mno%fstvi vody v systému, co¥ Jje neZédouci.

K reakén{ sm¥si se nepiidévé %4dnd voda, coi Jje zFejmé
p¥i¢inou vyssfch vyt&Zkd, protoie p¥i vBech ostatnich po-
stupech se u¥ivé voda a zfed¥né kyseliny.

Nyni bylo zji¥t&no, Ze n&které z
téchto ldtek lze u¥fit ke kontrastnimu zobrazovéni a Jinym
radiofarmaceutickym t&eldm p¥i pouZiti ve formé cheldtd




s radioaktivnimi kovy. Pou¥it{ sloudenin k t&mto ulelim
v3ak vy¥aduje maximélni &istotu.

Nyni bylo zji3t¥no, Ze ke tvorbé& ne-
istot dochdzi i p¥i vyhodnych znémych pokusech, tvorl se
zejména N-methylované létky, v nichZ vodik aminoskupiny
je nahrazen methylovym zbytkem a nikoliv zbytkem kyseliny

methylenfosfonové.

N&které polyaminomethylenfosfonové
kyseliny s dostatednou &istotou pro rediofaermaceutické
pouzit{ byly ptipreveny tek, Ze materidl byl p¥ekrystalo-
vén v n&kolika stupnich, a to

1) byl rozpudt¥n v bazi, nap¥iklad

v hydroxidu amonném,

2) roztok byl okyselen anorganickou
kyselinou, nap¥fklad chlorovodikovou k znovu vysrédZeni

kyseliny fosfonové,

3) roztok byl zahi¥ivén na teplotu ve-
ru po del3{ dobu,

4) pak byl roztok zah¥ivén del¥{ do-
bu ne niZs{ teplotu,

5) p¥i této teplotd byl zfiltrovén

6) vysledné krystalky byly promyty.




Uvedené stupné byly opakovény aZ do
dosa%en{ po¥adované kyseliny. Timto postupem je moZno
ziskat produkty s obsshem nedistot 0,1 % hmotnostnich
i ni%&d.

Vyndlez si klade za ukol navrhnout
postup, v ném% je moZno dosdhnout jedt® vy38{ Cistoty uve-
dengych létek. Podstatou tohoto postupu je rovn&¥ prekrys-

talovédni t&chto sloulenin.

Nyn{ byl neodekdvan& nalezen postup,
jim# je moZno dosdhnout kyselin aminomethylenfosfonovych
a to kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové), Zné-
mé jako EDIMP a 1,4,6,10-tetraazacyklododekan—l,4,7,10—
-tetra(methylenfosfonové), zndmé jako DOTMP s &istotou
vys31 ne¥ 99 %. Ob& tyto létky mohou vytvéfet komplexy
s rdznymi kovy za vzniku fermaceutickych produktd, popsa-
nych nepf{kled v US patentovjch spisech 5. 4 898 724 =
4 882 142. Jiné aminofosfonové kyseliny se t{mto zplsobem
snadno nedistf vzhledem k Jejich vy83{ rozpustnosti ve
vod& p¥i nizkém pH. Nap¥iklad kyselinu diethylentriamin-
penta(methylenfosfonovou), zndmou jako DTPMP a kyselinu
nitriltri(methylenfosfonovou), znémou jako NTMP nelze tim-

to zpisobem &istit.

_ Zpisobem podle vynélezu se pfekrysta-
lovéni provédi tak, Ze se




a) rozpusti kyselina aminofosfonovd ve vodné bazi,

b) roztok ze stupn& a) se ptidd k roztoku kyseliny,
zahtdtému na zvydenou teplotu k opdtnému vysréieni

aminofosfonové kyseliny,

¢) roztok se zahPivd po dobu dostatednou k tomu, aby se

kyselina aminofosfonovéd polela sréZet,
d) krystalky kyseliny aminofosfonové se odfiltruji a
e) krystalky se promyji vodou.

V prvnim stupni a) se kyselina amino-
fosfonovd rozpusti ve vodném roztoku baze, s vyhodou v
hydroxidu emonném, nae% se roztok okyseli p¥idénim ky-
seliny, s vyhodou esnorganické na pH v rozmezi O aZ 4
(stupen b). Okyseleny roztok se pak zahF{vé na teplotu
varu pod zp&tnym chledilem, s vyhoadou p¥i teplotZ 35 a%
105, zv148t¥ 70 a¥ 105 °C po ur&itou dobu, s vyhodou 0,5
a% 3, zv143t¥ 0,5 a% 1 hodinu (stupen c). Roztok je pek
mo?no zchladit, s vyhodou na teplotu mistnosti aZ 95,
zvl45t% 25 a% 45 °C 8 na této teplotd se udrZuje urditou
dobu k umoZndni srdfenif, s vyhodou 1 a% 24, zv1ddt& 12
a% 24 hodin. VysréZend, tj. pfekrystalovensa aminofesfonové
kyselina se pak odfiltruje pfi této niZ3{ teplot& k z{ské-
ni &i3té&nych krystalkd (stupen d), které se pak promyj{
ddkladnd vodou k odstran&ni roztoku s pfipadnym obsahem
nedistot (stupen e). Postup je moZno n&kolikrét opekovat




v pi{pad®, %e nebylo dosaZeno poZadované &istoty. Timto
postupem je mo#no ziskat produkt s obsahem nedistot 0,1 %

hmotnostnich nebo niz&{.

Po¥et opakovéni postupu bude zéviset
na pofadované &istot® produktu a teké na &istot® vychozi

aminomethylenfosfonové kyseliné.

Nyn{ bylo stanoveno, %e v p¥ipadé&
EDTMP je vyhodné zfiltrovat reakini prost¥edi pred v&t3im
zhlazenim, proto%e timto zpisobem je mo¥no dosdhnout vy331
istoty ne¥ v piiped&, Ze se reakdni prostiedi zchladi
pred filtraci. Nejlep3ich vysledkd lze dosdhnout p¥i fil-
traci reskénfho prost¥edi p¥i teplot& varu pod zp&tnym
chledifem. P¥{&inou je patrn& skutelnost, Ze nelistoty

jsou rozpustn®js{ v horkém roztoku.

Praktické provedeni zplsobu podle vy-
nélezu bude osvdtleno nésledujfcimi pFfklady. NEkteré 2z
pPikladd uvédd&ji prekrystalovéni, JjimZ je moZno ziskat
nej&ist&{ produkty, které Jsou vhodné pro farmeceutické

ulely.




P¥rF {1k lad 1

Vyhodny zpisob pi¥iprava BDTMP

Do benky s obsghem 5 litrd se tfemi
nrdly, opet¥ené mechenickym michadlem s teflonovym povla-
kem se vlio%{ 755 g kyseliny fosforité a 1,2 litru koncen-
trované kyseliny chlorovod{ikové. Za energického michdni se
kyselina fosforité rozpusti{, &imZ dojde ke zchlazeni roz-
toku na 0 °C. K tomuto chlednému roztoku se p¥idéd 271 g
ethylendiamindihydrochloridu a za energického michéni se
smds zah¥{vd. PFi teplot& 60 Oc se vyvine velky objem
plynného chlorovodiku, ktery se uvéd{ do vody. Pri teplo-
t& 88 °C se rozpusti vedkery ethylendismindihydrochlorid
o smés se zah¥{vé na 100 °C pod zp&tnym chladifem. Po do-
sa¥eni této teploty se po kapkdch pridévé peristaltickym
gerpadlem v pribZhu 22 a¥ 24 hodin 902 ml 37% vodného roz-
toku formaldehydu rychlostf 0,65 ml/min. Pak se sm&s zahPi{-
vé je3t& 4 hodiny na teplotu varu pod zp&tnym chladilen,
vrouc{ suspenze se odfiltruje za odsévéni pPes sklen&ny
f£iltr s obsahem 1,5 litru a promyje se dvakrat 300 ml vody.
Pevny podfl se su¥i na vzduchu, v 70% vyt&%ku se ziskd
607 g EDIMP s teplotou téni 216 aZ 217 °c za rozkladu
(1iterétn® uvéddné teplota ténf je 214 °C). H-1 a P-31 NMR

enalyza prokézalae mén® neZ 1 % nelistot.




PP 1klad 2
$i5téni EDTMP

1050 g EDIMP, ptripravené zplsobem
podle p¥fkledu 1 se p¥idé k 1050 ml vody v bance s ob-
jemem 2 litry a kruhovym dnem, smé&s se michd mechanickym
mfchadlem s teflonovym povlakem. Po podilech 25 ml se v
prib&hu 1 hodiny p¥idéd 325 ml hydroxidu amonného. Po skon-
geném piiddvéni prejde tém¥F vedkerd kyselina do roztoku.
Malé nerozpustné mno¥stvi se odfiltruje za odsévéni. Ciry
filtrdt se pak ze michéni vlije do 2100 ml 3M kyseliny
chlorovod{fkové, zeh¥ivané na teplotu vaeru pod zpétnym chle-
difem v bahce s objemem 5 litrd s kruhovym dnem, opat¥ené
zah¥{vac{ man¥etou & teplom&rem, nastaveny na 100 °c,
Vysledny roztok byl ¥iry, teplota poklesla na 68 °c. Pri
' gtdlém michén{ stoupla teplota po 6 minutéch na 72 % a
vytvorila se mald sraZenina. Po 16 minutdch za stdlého mi-
chénf stoupla teplota na 87 ¢ a sra¥enina byle masivni.
Po 20 minutéch bylo opé&t dosaieno teploty 100 °c. Po 30
minutdch pri této teplot& byl teplomér nastaven na 43 oC,
po 21 hodindch p¥i této teplot¥ byla suspenze za tepla
zfiltrovéna pres sklendny filtr. K pFeneseni pevného po-
d{lu z banky na filtr bylo u%ito 500 ml vody. Ziskany fil-
tra&n{ kold® byl promyt 3 x 500 ml vody a suen na vzduchu
pFes noc, &imZ bylo ziskéno 984,8 g EDIMP s teplotou tén{
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214 a% 215 °c. P-31 MMR spektrum tohoto vzorku prokézalo
0,6 % ne&istot. EDTMP, uZitd jako vychozi létka m&la obsah
nedistot pribliZné& 1 %.

P¥Y{ikxlad 3
$15tén{ EDTMP

970 g vzorku, pripraveného v pifikladu
2 s obsshem ne&istot 0,6 % bylo rozpudt&no v 970 ml vody
v bance s obsshem 2 litry a kruhovym dnem p¥idénim 323 ml
koncentrovaného hydroxidu smonného po podilech 25 ml. Po
rozpudtdni pevného podilu byl roztok za:michéni vlit do
1940 ml 3N vodné kyseliny chlorovodikové, zahP{vané na
teplotu varu pod zp&tnym chladicem. Teplota poklesla na
74 °C a po 7 minutéch op&t stoupla na 82 °c za vzniku
jemné srefeniny. Po 30 minutdch se vytvofilo v&t3{ mnoZ-
stvi sra¥eniny a teplota doséhla 100 °c. Suspenee byla |
zah¥{védna jeXt& 1 hodinu na teplotu varu pod zp&tnym chla-
di%em, psk byla teplota sniZena na 43 °C a sm&s byla mi-
chéna jeX¥t& 13 hodin. Na konci této doby byla suspenze
zfiltrovéna za odsdvéni s pouZitfm 450 ml vody pro piene-
seni pevného podflu, pevny podil byl promyt 3 x 400 ml vo-
dy a sufen na vzduchu, bylo ziskéno 920,4 g EDTMP s teplo-
tou téni 214 a% 215 °C. P-31 NMR spektrum prokézalo 0,4 %
nelistot.




- 11 =

V nédsledujicich ptrikladech Je osvét-
leno &i%t¥n{ EDTMP z riznych zdrojd.

Pr{iklad 4
$ist&ni EDTMP

900 g produktu z pPfikladu 3 s obsahem
nedistot 0,4 % se rozpust{ v 900 ml ﬁody v bahice s objemenm
2 litry a kruhovym dnem. P¥idénim 300 ml koncentrovaného
hydroxidu amonného Vv pribshu 20 minut. Roztok se vlije za
nfchani do 1800 ml 3N vodné HCl, zeh¥ivané ne teplotu ve-
ru pod zp¥tnym chledicem. Teplota vysledného roztoku kles-
ne na 72 °C a po 5 minutdch michénf op&t stoupne na 78 °C
a soulasnd se po&ne tvoFit sraZenina. Po 30 minutéch stoup-
ne teplota zp&t na 100 0C, na této teplot& se s &s udriuje
je3t¥ 1 hodinu a pek se teplota sniZf{ na 43 °% e pFi této
teplot® se miché pfes noc 17,5 hodin, vzniklé masivni{ sra-
%enina se odfiltruje za odsdvéni pFi pouziti 400 ml vody
k pPreneseni materidlu, materidl se promyje 3 x 400 ml vody
e usudf na vzduchu, ziskd se 805,62 g EDTMP s teplotou té-
nt 215 a% 217 °C. P-31 NMMR spektrum prokdzelo pribliZn
0,1 % nedistot. '
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P¥{k1lad 5

fiste&nt EDTMP

50 g, 115 mmolu EDTMP s obsahen 5,81 %
ne&istot (P-31 NMR) se rozpustf v 50 ml vody pridénim 13,5 ml
193 mmold koncentrovaného hydroxidu amonného po malych po-
dflech v prib&hu 15 minut. Roztok amonné soli EDTMP se pak
vlije za michén{ do 100 ml, 300 mmold 3N HCl, zah¥{vané na
teplotu varu pod zp&tnym chladilem. Teplota, kterd klesne
na 73 °C se op&t upravi na 100 °c pod zp&tnym chladilem
dalsd{m zah¥{vénim za energického michéni. EDTMP se poéne
sré¥et z roztoku témdF okamzitd a za zah?{véni a michéni
sré¥eni pokraduje. Roztok se udrfuje 1 hodinu na teplot&
varu pod zp&tnym chlediden, pek se teplota sniZf na 43 %
a suspenze se 21 hodin michd, ziskend masivni sraZenina
se odfiltruje za odsévéni pii té%e teplot¥ p¥i pouZitd
25 ml vody k preneseni sraZeniny a 3 x 25 ml vody k jejfmu
promytf{. SraZenina se usudi na vzduchu, &im%¥ se ve vyt&i-
kxu 89 % ziské 44,2 g, 101 mmold EDTMP. Analyzou tohoto
vzorku 0-31 NMR je mo¥no prokézat sniZeni. obsahu nedistot
na 2,38 %.
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P¥Fikled 6

Gi3t&n{ EDTMP

50 g, 115 mmold EDIMP s obsahem
5,81 % nefistot (P-31 NMR) se rozpust{ v 50 ml vody p¥i-
dénfm 13 ml, 186 mmold koncentrovaného hydroxidu amonné-
ho po malych podilech v pribZhu 15 minut. Tento roztok
emonné soli EDTMP se pak vlije za michéni do 100 ml,
300 mmold 3N HC1l o teplot& veru pod zp&tnym chladilem.
Teplota klesne na 72 Oc a dalsfm zah¥{védnim se sm¥s zno-
vu zahieje na teplotu varu 100 ¢ pod zp&tnym chladilem
za energického michéni. EDIMP se polne Vv roztoku sréfet
tém&7 okem¥it¥ a sréfeni déle pokraduje za michéni a za-
n¥{véni. Roztok se udrfuje 22 hodin na teplotu varu pod
zp&tnym chladifem, pak se vznikld masivni{ b{il4 sraZenina
pii té%e teplot¥ odfiltruje zs odsévéni p¥i pouZit{ 25 ml
wdy k pPenosu sraZeniny na filtr a 3 x 25 ml k Jjejimu pro-
myt{. Sra%enina se usu¥i na vzduchu, &¢{m% se ve vyt&Zku
69 % ziské 34,3 g, 79 mmold EDTMP. Analyzou této srafeni-
ny pomoc{ P-31 NMR Je moZno prokdzat, ¥e obsah nelistot
byl sni%en na 1,45 %.
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Py {klad 7
$18t&nf EDTMP

50 g, 115 mmolt EDTMP s obsahem
5,81 % ne&istot (P-31 MMR) se rozpusti v 50 ml vody p¥i-
dénim 13 ml, 186 mmolud koncentrovaného hydroxidu smonného,
ktery se ptiddvé po malych podilech v prib&hu 15 minut.
Tento roztok smonné soli EDTMP se pak vlije za michéni
do 100 ml, 300 mmold 3N HC1, zahf#ivané na teplotu varu
pod zp&tnym chladidem. Teplota poklesné na 72 0C, smés
se op&t zah¥eje na teplotu varu pod zp¥tnym chladilem za
energického michén{. EDIMP se po¥ne z roztoku tém&F okam-
$3t% srdfet a sréfeni pokraluje za daldfho michén{ a za-
wivéni. Roztok se 1 hodinu udrZuje na teploté& veru pod
zpétnym chladilen, pak.se teplota sni%{ na T0 °c @ sus-
penze se p¥i této teplot¥ mfchd 21 hodin, pek se mesivni
bil4 srafenina pFi téZe teplot& odfiltruje za odsévéni
pri pouZitf 25 ml vody k p¥eneseni srafeniny na filtr =
3 x 25 ml vody k Jejimu promyti{. SraZenina se usu3i na
vzduchu, &im% se ve vyt&fku 83 % z{sk&’ 41,4 g, 95 mmold
EDTMP. Anaijzou této srafeniny pomoc{ P-31 MMR je moZno
prokézat, %e obseh nelistot byl sni%en na 2,05 %.
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Pyri{klad B8
$13t&ni EDTMP

50 g, 115 mmold EDIMF s obsshem
5,81 % nelistot (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody p¥i-
dénfm 13 ml, 186 mmold kxoncentrovaného hydroxidu amonné-
ho, ktery se priddvé po malych pod{lech v prib&hu 15 mi-
nut. Tento roztok esmonné soli EDTMP se pek vlije za mi-
chén{i do 100 ml, 300 mmold 3N HCI, udr¥ované na teplot&
varu pod zp&tnym chledidem. Teplota klesne na 72 °c a pek
se roztok op¥t zahfeje na teplotu varu 100 °c pod zp&tnym

.chladidem za energického michén{. EDTMP se po&ne tém&d

okemzitd sré¥et z roztoku a sréfeni pokraduje za dal&iho
michéni a zahi*ivéni. Roztok se udrfuje 1 hodinu na teploté
varu pod zp&tnym chladiéeﬁ, pek se prestane zah¥{vat a
suspenze se n{ché 21 hodin pF¥i teplot¥ mistnosti, pak se
mesivni b{lé sraZenina odfiltruje pFi této teplot¥ za od-
sévént pri pouZiti 25 ml vody k preneseni sraZeniny na
£iltr a 3 x 25 ml vody k promyt{ sraZeniny. Srafeninarse
usud{ na vzduchu, &imZ se ve vyt&iku 82 % ziskd 41,2 g,

94 mmold EDTMP. Analyzou sra%eniny pomocf P-31 NMR Je

mo¥no prokdzat pokles obsshu nedistot na 2,11 %.
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FPY{i{iklad 9
$18t8n{ EDTMP

50 g, 115 mmold EDTMP (DEQUEST
2041, komer¥ni vzorek od Monsanto Compeny pro pouZitd
jako chelatadni &inidlo) s obsahem ne&istot 3,65 % (P-31
NMR) se rozpusti v 50 ml vody p¥idénim 16 ml, 229 mmold
koncentroveného hydroxidu amonného, ktery se pFriddvé po
malych podilech v prib&hu 15 minut. Tento roztok amonné
soli EDTMP se pak vlije za michénf do 100 ml, 300 mmold
3N HC1, udr¥ované na teplot& varu pod zp&tnym chledidem.
Teplota poklesne na 72 OCc a smds se op¥t zahPeje na tep-
lotu varu 100 °C pod zp&tnym chladilem za energického.
michdnf. EDTMP se po&ne srééét z roztoku tém&F okamZitd
a sréd¥eni pokraduje za dal¥fiho michéni a zahi{vdn{. Roz-
tok se 1 hodinu udrZuje na teplot& var& pod zpétnym chle-
didem, pak se teplota sni¥i na 43 °% o suspenze se micha
21 hodin, po této dob& se masivni bilé sraZenina odfiltru-
je pFi téZ%e teplot?d za odsévéni p¥i pouZiti 25 ml vody k
prenosu sraZeniny a 3 x 25 ml k jej{imu promyti. SraZenina
se usudf na vzduchu, ve vytd%ku 89 % se zisksd 44,3 g,
102 mmold EDTMP. Analjzou sreZfeniny pomoc{ P-31 NMR je

mo¥no prokézat snifeni obsehu nelistot ne 1,85 %.
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Prikled 10

$i8t&ni EDTMP

50 g, 115 mmoll EDTMP s obsahem ne-
istot 5,81 % (P-31 NMR) se rozpustf v 50 ml vody pridé-
nim 16 wl, 229 mmold koncentrovaného hydroxidu amonného,
ktery se pPidévé po melych pod{lech v prib&hu 15 minut.
Tento roztok smonné soli EDIMP se pek vlije za michéni
do 100 ml, 300 mmold 3N HCI, udr¥ované na teploté& varu
pod zp&tnym chladilem. Teplota klesne na 72 °C a nechd
se ddle klesnout na 43 O¢ za energického michdni. EDTMP
se podne tém&f okamZité z roztoku sréd’et a sréZeni pokra-
guje pti zahfivéni a michéni suspenze 21 hodin pii teploté
43 °C. Vzniklé masivni bilé sraZenina sevpak odfiltruje
28 odsévéni pPi té¥%e teplotd p¥i pou¥iti 25 ml vody k
preneseni srafeniny a 3 x 25 m} vody k jejimu promyti.
Srefenina se pak usudfi na vzduchu, &{mZ se ve vyt&Zku
85 % ziskd 42,7 g, 98 mmol® EDTMP. Analyzou této sraZe-
niny pomoci P-31 NMR Je mo¥no prokézat, Ze obsah nelistot
byl sni¥en na 2,95 %.

Déle budou uvedeny srovnévaci p¥i-

klaedy A a B.
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PP {ik1lad A
Pokus o &¢isténi DTRMP

5 g, 8,73 mmold kyseliny diethylen-
trieminpenta(methylenfosfonové), DTPMP se rozpusti ve
4 ml vody p¥idénim 1,526 ml, 21,82 mmold koncentrovaného
hydroxidu amonného, ktery se pridévé po malych podflech
v pribshu 15 minut. Tento roztok smonné soli DTFMP se pek
vlije za michéni do 9,15 ml, 27,45 mmold 3N HCl, udrZova-
né na teplotd varu pod zp&tnym chladilem. Teplota smési
klesne na 76 ¢ g sm&s se opét zahfeje na teplotu varu
100 °c¢ pod zp&tnym chladilem za energického michdnf. Na
této teplot¥ se roztok jest& 1 hodinu udrZuje, pek se
teploté sn1%f na 43 °C a suspenze se dédle michéd 91 hoéin.
Ani portéto dlouhé dob& michéni se nevytvolX{ Zédné sraZe-
nina. Roztok se poheché p¥i teplot® mistnosti stédt bez mi-
chéni je3t& 8 dnll za oblasného pozorovéni, av3ak anl po

této dobd& se srafenina nevytvo¥i.

Pr{i1kleaed B

Pokus o &ist&ni NTMP

3 g, 10 mmold kyseliny nitriltri-

(methylenfosforové), NIMP se rozpustf ve 4,32 ml vody
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ptidénim 1,49 wl, 15,0 mmold koncentrovanéhc hydroxidu
smonného po malych podilech v pribZhu 15 minut. Tento
roztok smonné soli NTMP se pek vlije za michéni do 6,3 ml,
18,9 mmold 3N HCl, udrfované na teplotd varu pod zp&tnym
chladiéem. Teplota poklesne ns 83 °C, smds se zahfeje zpét
na teplotu varu 100 ¢ pod zp3tnym chledilem ze energické-
ho michdni. Na této teplotd se sm&s 1 hodinu udrZuje, pak
se teplota sni%i{ na 43 O« g smds se michd pFfi této teploté
89 hodin. Ani po této dlouhé dobé nevznikne sraZenina. Roz-
tok se neché stét bez michédni pii teploté mistnosti Jje3té&

8 dnd. Ani po této dob¥ sraZenins nevznikne.

Pr{klad 11
P¥{prave DOIMP

Do banky s objemem 100 ml s okrouhlym
dnem, s tFemi hrdly, opatfené teplomérem, zp&tnym chladilem
a zahi{vaci. manZetou se vloZf 3,48 g, 20,2 mmoll 1,4-7,10-
~tetraszacyklododekanu (Parish Chemical Company, Orem, Utah)
a 14 ml vody. K tomuto roztoku se pridé 17,2 ml koncentro-
vané HCl a 7,2 g H3PO3 (87,7 mmol) a roztok se zahfeje na
105 °C. Pri této teplot& se pod zp&tnjm chladiZem energicky
miché a soudasnd se v prib&hu 1 hodiny pridd 13 g, 160,2
mmold 37% vodného roztoku fofmaldehydu. Roztok se miché
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pfi teplot& varu pod zpétnym chladiclem jest& dvé& hodiny.
Pak se zdroj tepla odstrani a roztok se neché zchladnout
na teplotu mistnosti a stdt 62,5 hodin. Psek se reaként
sm&s odpa¥{ zahiivédnim na 40 °c ve vakuu na &ervenav&hng-
dou polotuhou ldtku. Pi#idé4 se 30 ml vody, ¢imZ vznikne
suspenze, kterd se vlije za energického michéni do 400 ml
acetonu. Vysledné 3pinav&bilé srafenina se odfiltruje za
odsévéni a suii pres noc, &im¥ se ve vyt&iku 97 % ziska
10,69 g, DOTMP.

PYPY1k1Lad 12
$i%t&n{ DOTMP

2,0 g, 3,65 mmold DOTMP z p¥ikledu
11 se rdzpusti ve 2 ml vody pfidénim 700/u1 koncentrova-
ného hydroxidu amonného po podilech lOO/ul, ¢im%¥ vznikne
roztok o pH 2'aé 3. Tento roztok se psk najednou p¥idsd do
4,5 ml, 13,5 mmold 3N HC1l, sm&s se dobre prounichéd a necha
stdt. V prib&hu Jedné hqdiny se podénou tvorit malé, tém&i
kubické krystalky na st¥n& skla pod povrchem ~kapaliny.
Tyto krystelky se nechaji rist a jeun& de 0dd&lujf od sté&-
ny nédoby, odfiltrujf se, promyJj{ 4 x 3 ml vody a su3i na
vzduchu do stdlé hmotnosti, &im% se ve vyt&%ku 60 % ziskéd
1,19 g bilych krystalkl s teplotou téni 270 °Cc za rozkladu.
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DOTMP signél v P-31 MMR spektru
vjchoz{ho materidélu representuje 78,1 % v8ech signdld pro
fosfor ve spektru, kdeZto ve spektru produktu po p¥ekrys-
talizovéni 94,7 % celkového fosforu.

P¥{f{klad 13
Piiprava DOTIMP

Do banky s objemem 250 ml, okouhlym
dnem e tfemi hrdly, opatfend teplomé&renm, zatfizenim pro
¥{zeni teploty, kapaci nélevkou é michadlem a pfipojené
ke zp&tnému chladidi se vlo%i 6,96 g, 0,04 molu 1,4,7,10-
-tetraazacyklododekanu (Parish Chemical Company, Oren,
Utah). Pek se pridé 14,5 g, 1,77 molu kyseliny fosfored-
né, 30 ml deionizované vody a 28 m1,0,336 molu koncentro-
vené HCl. Roztok se zah¥eje na teplotu varu 105 °c pod
zpétnym chledidem a pak se kapac{ nédlevkou v prib&hu 30
a¥ 40 minut piidd 26,0 g, 0,32 molu formaldehydu Qe for-
m& 37% vodného roztoku. Roztok se pak zahfeje a miché
je8t& 3 hodiny p¥i teplot& varu pod zpdtnym chladilem,

nade? se nechd zchladnout na teplotu mistnosti.

Pak se reak&ni roztok pienese do

venky s objemem 500 ml s okrouhlym dnem a banka se p¥i-
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poji na rota¥ni odpafoval. Koztok se odpe?i na tmavou,
viskosn{ polotuhou létku, teplota lézné& m& byt nejvySe
40 °C. K tomuto viskoznimu materidlu se p¥idd 300 ml
acetonu s vysokou &istotou (HPIC), &imZ vznikne svétle
hn&dy, lepkavy, viskosni olej, ktery se pak rozpusti ve
22 ml vody a p¥idd pomalu za epergického michéni do jed-
noho litru ascetonu. Aceton se slije a svétle zbarveny
olej se sudf ve vekuu, &imZ se ve vyt&Zku 76 % z{iské
16,6 g surového DOTMP. 13,1 g tohoto materiglu se roz-
pusti ve 39,3 g deionizované vody, roztok se naolkuje
krystalkem, a nechd stét pfes noc. Vyslednd sraZenina se
odfiltruje za odsévéni, promyje se chladnou vodou a susi

ve vekuu, &im¥ se ve vyt&iku 36 % ziskd 4,75 g DOTMP.

Pr{i{klad 14
§istén{ DOTMP

3,0 g, 5,47 mmolu DOTMP z p¥ikladu
13 se neché pirekrystalovat tak, Ze se rozpustf ve 3 ml
vody p¥idénim 2,2 ml,31,5 mmolﬁrkoncentrovaného hydroxidu
amonného. Tento roztok se pridd za michénf k 2,4 wml, 28,8
mmold koncentrovend HCl, &im% vznikne bilé sraZenina, kte-
ré se filtruje za odssévén{ a-usudi, &im% se ve vyt&Zku
81 % z{ské 2,42 g DOTMP s teplotou tén{ 280 °C za rozkladu.
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Signél pro DOTMP v P-31 NMR spektru
vychozi létky obsahoval 97,2 % vech signdéld pro fosfor.
Po prekrystalovéni obsahovalo toto spektrum 98,2 % viech

signdld pro fosfor.

P¥{klad 15
P¥{prava DOTMP

Do kédinky s objemem 250 ml, obsehuji-
ci 85,77 g, 0,871 molu koncentrované HCl se pridé 57,11 g,
0,696 molu pevné kyseliny fosforité, kterdé se za michéni
rozpusti. Do banky s objemem 250 ml a okrouhlym dnem,
opatfend tfemi hrdly se vlo%{ 10,0 g, 0,58 molu 1,4,7,10-
—tetraszacyklododekanu a banka se pFipojf na zp¥tny chla-
di&. Smés se zahfivd za michéni e opat¥{ teplomérem, kte-
ry ¥{d{ infralervenou lampu. Kysely roztok se opatrn& pii-
d4 do reak¥ni banky s obsahem 1,4,7,10-tetraazacyklodode-

kanu.

Reakdni smds se am¥ni na bilou suspeﬂ—
zi a zahiejg na teplotu varu pfibliZn& 105 O¢ pod zp¥tnym
chledidem, pek se piidéd 94,12 g, 1,16 molu 37% vodného
roztoku formaldehydu v jednom pod{lu. Suspenze se okemZité

zm¥ni na &iry roztok. Reakce se nechd pokralovat pfi teplo-
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t& varu pod zpé&tnyam chladidem p¥ibliZn& 5 hodin. Pek se
reak&n{i roztok zchlad{, 188 ml roztoku se pfenese do
Erlenmeyerovy banky s objemem 1 litr a zFedi 470 ml,
0,1M kyseliny chlorovodikové (feddni 1 : 3,5). Roztok
se naoSkuje ndkolike zrnky DOTMP a ulo¥{ na noc do chla-
dic{inho zePfzeni. Po 17 hodindch se 1,35 g vysledné bilé
pevné sraZeniny odfiltruje pres sklen¥nou fritu. Filtrdt
se prenese @ filtradni banky zp&t do Erlenmeyerovy banky
a opdt nao¥kuje n&kolika zrnky DOTMP a znovu se uloZ{ pres
noc do chladictho za¥izeni. Ndsledujicfho dne se 2,70 g
bflé srefeniny odd¥lf filtraci a filtrét se odpaf{ ve va-
kuu na objem 80 ml. Tento filirét se pak zPed{i 200 ml vo-
dy, naolkuje stejné& Jako svrchu & nechd stédt 72 hodin v
chladicim za¥izenf, pak se bilé pevnd 14tka odfiltruje a
susf, &ImZ se ve vyt&Zku 28 % ziské 8,85 g DOTMP.

PrP{f{klad 16
Gi%t&n{ DOTMP

Do reaktoru z p¥ikladu 15 (banka
s objemem 50 ml se tiemi nrdly) se vlo#f 15,6 ml, 3N HC1
(46,8 mmoll) a roztok se zah?*{vd za mfchén{ aZ na teplotu
varu 103 °C pod zpdtnym chladifem. 8,00 g, 14,6 mmold
DOTMP, pripravené podle p¥fkladu 15 se v1lo%{ do banky

s objemem 50 ml a rozpusti se priddnim 8,00 g vysoce




¢i&te&né vody (HPIC) a 2,52 ml, 36,0 mmolu koncentrovené-
ho 14,3 M roztoku hydroxidu amonného.

Tento roztok se pak pifidé najednou
z8 stdlého mfchénf k roztoku 3N HC1, zah?étému na teplo-
tu varu pod zp&tnym chladidlem. Teplota klesne pfribliZné&
na 75 oC, snds se rychle zahfeje zpét na teplotu varu pod
zp&tnym chledilem a na této teplot¥ se 1 hodinu udrZuje.
Pak se teplota sniZi na 43 Oc a na této teplot¥d se udrZuje
21 hodin. Suspenze se pak zfiltruje pres sklenény filtr,
prenese se s pouZitim piibliZn& 4 ml vody =a filtradni ko-
16¢ se jedt® promyje piibliZn& 4 ml vody. Pek se filtra¥ni
koldd sudf na vzduchu, &im% se ve vyt&Zku 85 % ziskd 6,79 &
bilé pevné létky. Analyzou Je mo¥no prokézat, Ze obsah
vedlg¢jdfch produktl byl sniZen z pivodntho mnoZstvi 6,85 %
v prfkledu 15 na 3,11 %.

Pr{iklad 17
$ist&n{ DOTMP
Do ba nky s objemem 50 ml, opat¥fené
tPemi hrdly s teplomérem a chladifem, chlazenym vodou se

vlo%{ 13,25 ml, 39,76 mmold 3N HCl. Pek se roztok za mi-

chéni{ zehfeje na teplotu varu pod zp&tnym chledilem.
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0dd&len’& se pripravi roztok DOTMP
tek, %e se 6,79 g, 12,38 mmold DOTMP z p¥ikladu 12 vlo-
${ do banky s obJemem 50 ml a rozpust{i se piidénim 6,8 g
vody a 2,14 ml, 30,59 mmold konéentrovaného hydroxidu
emonného. Roztok se zfiltruje pies papirovy filtr k od-
stranéni stop pevného pod{ilu, pak se najednou pfidé k |
vroucimu roztoku kyseliny chlorovodikové. Vzniklé bilé
suspenze se 1 hodinu zeh®{vé na teplotu varu pod zp&tnym
chladidem, pak se teplota sniZf na 43 °c. P¥i této teplo-
t& se suspenze miché celkem 21 hodin, pak se biléd pevné
1étka odfiltruje jemnou sklen&nou fritou, promyje se pfi-
bli¥ns 8 ml deionizované vody a pek se su3f na vzduchu.
T{mto zpisobem se ve vyt&Zku 90 % ziskd 6,14 g DOTMP jeko
jemnd bil4 létka. Analyzou P-31 MR je moZno prokézat zvy-
Zen{ &istoty z pivodn{i hodnoty 96,89 % na 98,37 %.

P¥r¥{f{klad 18
gi%t&nt DOTMP
Do banky s objemem 50 ml s okrouhlym
dnem & ttemi hrdly se vlo%f 12,0 g, 36,0 mmold 3N HCl.

Do banky se vlo%f michadlo a roztok se za michéni zahi{va

na teplotu varu pod zp&tnym chladidenm.
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Do banky s objemem 50 ml se v1loZ{
6,14 g, 11,2 mmold DOTMP z pFikladu 17. P¥idé se 6,14 g,
341,1 umold deionizovené vody @ DOTMP se rozpusti pfidénim
1,94 wl, 27,7 mmold koncentrovaného hydroxidu amonného.
Roztok se zfiltruje pres papirovy filtr k odstrané&ni ne-
rozpu$t&ného pod{lu a pak se najednou pFidé za energického
michén{ k roztoku kyseliny chlorovodikové s teplotou varu.
OkamZit& se z obou girgeh roztokd vytvori bila sraZenina.
Vzniklé suspenze se pPibliZn& 1 hodinu zaht{véd za michéni
na teplotu varu pod zpé&tnym chladidem. Pak se teplota sm&-
si sni%{i na 43 °c a p¥i této teplotd se sm8s miché celkem
21 hodin.

Pak se bfld pevnd létka pfi této tep-
1ot& odfiltruje, promyje se 8 ml vody a su3{ na vzduchu,
t{m% se ve vyt&fku 87 % ziskd 5,90 g, ¢i8t&né DOTMP. Analy-
za pomoci P-31 NMR prokédzala &istotu produktu vy33{ neZ

99 %.

P¥r{fklad 19
G13t&n{ DOTMP
2,7 g, vzorku z pPfikladu 15 a 1,35 g

DOTMP se spoj{ a rozemele na jemny préSek. Analyzou P-31
MMR bylo prokézéno, Ze tento vzorek obsshuje 6,40 % vedlej-
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gich produktd s obsshem fosforu, odli¥nych od DOTMP. 1,00 g,
1,82 mmold tohoto DOTMP se p¥idé do banky se t¥emi hrdly
spolu s 1,00 g vody, vloZ{ se michadlo a suspenze se michd
za souBasného pridévéni 315/u1, 4,5 mmold koncentrovaného
hydroxidu smonného, ktery se priddvé po malych podilech
42/ul, ¢{mZ dojde k Uplnému rozpudt&ni DOTMP.

Do banky se &ty¥mi hrdly vlo%f 1,95 ml,
5,85 mmold 3N HCl, do banky se vlo%{ michadlo a zp&tny chla-
di¢. Roztok se zah¥feje na teplotu varu pod zpétnym chledi-
em pii pouZiti 1ldzn& s winerdlnim olejem. Pak se k vrou-
cimu roztoku HC1l p¥idd svrchu pfipraveny roztok DOTMP.
Teplota klesne na 75 °c. Roztok se znovu zahPeje na tep-
lotu varu pod zp&tnym chladilem a na této teplotd se 1 ho-
dinu udrZuje za stdlého michdni. Pek se teplota sni{%{ na
43 °C a na této teplot& se smés za michén{ udrZuje celkem
21 hodin. Vznikld bflé pevnd srafenina se pak odfiltruje
a promyje se 4 x 0,5 ml chladné vody. Ve vyt&%ku 72 % se
ziskd 0,72 g &i%t&né DOTMP, kterd obsahuje pouze 2,28 %
vedlejSich produktl s obsehem fosforu, jek je moZno proké-
zat pomoci{ P-31 NMR.
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Pr{iklad 20

¢18téni DOTMP

Opakuje se prekrystalovéni podle
pPikladu 19 s tim rozdilem, ¥e po hodinovém zahi{véni
na teplotu varu pod zp&tnym chladilem se pevny podil
zfiltruje za horkas, promyje se horkou vodou & pak se
sudf, &im¥ se ve vyt&Zku 84 % ziskd 0,84 g DOTMP. Tento
materigél byl enalyzovén P-31 NMR a bylo prokdzéno, Ze
obsahuje pouze 1,74 % vedlej&fich produktd s obsahem -
fosforu, vychozi DOTMP obsihovala 6,40 % t&hto nelistot.

P¥F1{klad C

Pokus o &1i3té&ni{ EDIMP

V ga¥{zeni z p¥ikledu 13 se smis{
7,51 g 0,125 molu ethylendiaminu, 47,3 &, 0,5 molu kyse-
1iny fosforeiné, 59 ml, 0,737 molu koncentrované HCl a
80 ml vody. roztok se zah?¥{vd na teplotu varu za michén{
a v prib&hu 1 hodiny se pridé 16,6 g, 0,5 molu paraform-
pldehydu po malych podilech. Pak se roztok zahfivéd Jedté
2,5 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chledilem a pak se
chlsd{ na teplotu mistnosti, p¥i ni? se nechd stét ples noc.
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Vyslednd bilé pevné 14tke se pak zfiltruje 2za odsévéni a
promyje se 2 x 50 ml vody. Ve vyt&Zku 60 % se ziskd 32,27 &
EDTMP. Analyza vzorku P-31 NME prokézaele 6,4 % vedlej&ich
produktil.

Pr{iklaead 21

Opakuje se postup podle srovnévaciho
prikladu C p¥i pouZiti poloviny uvedeného mno¥stvi. Po pFi-
dén{ peraformaldehydu se gdst reakénfiho roztoku udriuje
pfes noc na teplotd 90 aZ 97 OC, &{m¥ vznikne objemndé bila
srafenina. Suspenze se Zza horka zfiltruje a promyJje se
2 x 40 ml horké 3N HCI. Pevny podfl se su¥i ne vzduchu,
&{m¥ se ziskdé 5,25 g BDTMP s obsahem pouze 1,4 % vedlej3ich
produktd.
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PREDMET VYNALEZU

1, Zpusob &idténi aminomethylenfosfo-
novych kyselin, a to kyseliny ethylendiamintetra(methylen—
fosforové) nebo kyseliny 1,4,7,10-tetraazacyklododekan—
—1,4,7,10-tetra(methylenfosfonové), vyznadujici se tim,

Ze se
a) rozpusti sminofosfonové kyselina ve vodné bazi,

b) roztok ze stupn& a) se ptidd ke kyselému roztoku, udr-
Yovanému na vy38i teploté k opé&tnému vysréZeni amino-

fosfonové kyseliny,

¢) roztok se zahi{vd po dobu, dostatednéu k zajidténi po- .

g4tku sré¥eni kyseliny sminofosfonové,
d) krystalky eminofosfonové kyseliny se odfiltruji a

e) krystalky se promyJji vodou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici
se tim, %e se jako vodné baze ve stupni a) uzije hydroxid

amonny .

3. Zpisob podle bodu 1 nebo 2, vy-
znadujic{ se tim, Ze se jako kysely roztokx ve stupni b)

u¥ije roztok anorgenické kyseliny.
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4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici
se tim, %e se jako anorganické kyselina uzije kyselina

chlorovodikové.

5. Zpisob podle bodu 4, vyznadujici

se tim, %e se uZije pH v rozmezi O aZ 4.

6. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici

se tim, %e se sm&s ve stupni c¢) zehtivéd 0,5 a¥ 3 hodiny.

7. Zpasob podle bodu 6, vyznadujict

se tim, %e se smés zah¥ivé 0,5 aZ 1 hodinu.

8. Zpusob podle bodu 1, vyznadujici
se tim, ¥e teplota ve stupni c) je 35 aZ 105 .

9. Zpisob podle bodu 8, vyznadujici

se tim, %e teplota ve stupni ¢) Jje 70 8% 105 °.

10. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici
se iim, Je se stupn® a) a¥ e) vietné elespon jednou opa-

kujf.

11. Zpusob podle bodu 1, vyznalujici
ze
se tim, %e se roztok /+stupnd c¢) chladi pted filtradniim
stupndm a ponechd se ve zchlazeném stavu po dobu, dostated-

nou k vysréZeni aminofosfonové kyseliny.
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12. Zpisob podle bodu 11, vyznadujfici

se tim, %e se u%ije teploty mistnosti aZ 95 °c.

13. Zpisob podle bodu 12, vyznatujicd

se tim, %e se uZije teploty v rozmezi 25 aZ 45 °c.

14. Zplisob podle bodu 12 nebo 13, vy-

znadujfci se tim, Ze se uZije doby 1 a% 24 h~-odin.

‘ 15. Zpisob podle bodu 14, vyznadujicd
se tim, %e se uZije doby 12 a? 24 hodin.

16. Zpisob vyroby kyseliny ethylen-
dismintetra(methylenfosfonové) reakc{ ethylendiaminu,
kyseliny fosforedné, kyseliny chlorovodikové a formaldehy-
du nebo paraformaldehydu se zahbétim reak&ni sm&si na tep-
Jotu veru pod zp&tnym chladiley vyznadujici se tim, Ze se

produkt odfiltruje z reakdn{ sm&si pred zchlazenim.

17. Zptsob podle bodu 16, vyznadujict
se tim, Ze se filtrace providd{ p¥i teploté varu reak®ni

smési pod zp&tnym chledilem.

18. Zptsob podle bodu 16, vyzhaéujici

se tim, %e se uZije ethylendiaminhydrochloridu. /
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