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A taldlmdny tdrgya eljards az (I) dltalinos képletd
\jj difoszfondtok elddllitdséra. Az (1) dltaldnos képletben
R é R', melyek azonosak vagy eltérok lehetnek,
metil-, etil-, propil- vagy butilcsoportot jelentenek;
A jelentése terc-butil-csoport, Y-C¢Hya—,
Y-CyH,—0—~C(CH, ), -, Y—C,H,C(CHy ), —,
Y-CeHy~C-CeHs—, Y—-CsHa—(CH;)y—  vagy
Y~—CsH,-0—(CH, ), — csoport, ahol n 1-t4l 5-ig terjedd
egész szdmot jelen:, Y jelentése pedig hidrogénatom,
metilcsoport, metoxicsoport vagy halogénatom.

Azckat az (1) dltaldnos képletii vegyiileteket, amelyek
képletében X hidroxilcsoportot jelent, és m értéke O,

R

Ly

vgy 4llitjuk eld, hogy egy A—~CO-PO;  altaldnos kép- .
R
letii dialkil-aril-foszfondtot katalitikus mennyiségli bdzis
jelenlétében egy HP{O)OR"), dltaldnos képletli dialkil-
foszfittal reagdltatunk. Ha a bdzis mennyisége eléri a
reagensek mennyiségének 80-100 %-it, akkor ily
mdédon olyan (I) dltaldnos képletif vegyiiletek allithaték
elok, amelyek képletében X jelentése hidrogénatom, m
értéke pedig 1.

Azokat az (I) dltaldnos képletli gemindlis-difosz-
fondtokat, amelyek képletében X jelentése hidrogén-
atom, m értéke pedig 0, ugy allitjdk els, hogy egy
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A~Z dltaldnos képletd aralkil-halogenidet — Z jelentése

halogénatom — lugos kondenzilgszer jelenlétében
R R'

cgy /03P—CH2'—PO3 4ltaldnos képletii
R R’

ietraaltkil-metilén-difosfondttal reagiltatunk.

A taldlmdny szerinti eljardssal el&dllitott (I) dltaldnos
liépletii difoszfondt-szdrmazékok gydgydszati készit-
ményekben mint antiatherogén szerek haszndlhaték fel.
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A taldlmény tdrgya eljdras v difoszfondt-szdrmazé-

" kok, pontosabbar meghatdrozva hidrexi-difoszfonitok,

foszfono-foszfitok és gemindlis-difoszfondtok eldallits-

sra. Az elillitott vegyiletek humén sziv és érrendszeri

betegsdégek kezelésére haszndlhaték fel antiatherogén
készitményekben.

Az elmilt néhdny &vben kisérieteket folyiattak
kozonséges hipolipidémids szerekkel, igy klofibrdttal a
szivkoszoriiérrel kapcsolatos betegségek megelGzésére.
Legijabban ezeknek a kisérleteknek az credményei
kérdésessé tették e vegyiiletek gydgyaszati hatékonysd-
git (példdul lésd: New Engl. J. Med., 296, 1185-1190
[1970]; Atherosclerosis Rev,. 2, 113-153 [1977}; The
Lancet 8100, 11311132 [1978]; 4s Brit. Med. 1., 6152,
1585 [1978]).

A vegyiiletekkel szemben tdmasztott kivinalom az,
hogy a koleszterintartaimat nemcsak a vérben — mint a
legtobb kozdnséges hipolipidémids szer —, hanem koz-
vetlenlil a szbvetekben is pgyorsan é&s hatékaonyan
csdkkentsék.

Ezért a feltaldlok vizsgdlatokat végeztek difosziono-
vegyiiletekkel, és ugy taldltdk, hogy 2z (I) dltaldncs kép-
lettel jellemezhetS difoszfondtok antiatherogén szerek-
ként figyelemre mélté hatdssal rendelkeznek, képesek
mddositani a lipoprotein profilokat a nagy sfirliségii
lipoproteinek javdra, valamint képesek kézvetienil
kivonni a koleszterint a kiildnbozd szdvetekbal.

Az () dltaldnos képletben X jelentése hidrogénatom
vagy hidroxilcsoport; R és R’, melyek azoncsak vagy
eltésSk lehetnek, metil-, etil-, propil- vagy butilcsoportot
jelentenek; m értéke O vagy 1; A jelentése pedig (V1II),
IX), X), Xn, X)), XU vegy (XIV) élaldnos
képleti csoport, ahol n 1-t8] 5-ig tefjeds egész szdmot,
Y pedig hidrogénatomot, metil- vagy metoxicsoportot
vagy halogénatomot, kiilonsen kiér- vagy fluoratomot
jelent, azzal a kikdtéssel, hogy ha R és R’ jelentése metil-
csoport, m értéke O és X jelentése hidrogénatom, vagy ha
R és R’ jelentése stilcsoport, m értéke O és X jelentése
hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, akkor A jelentése
csak fenilcsoporitél eltérd lehet, tovdbbd, ha R é K’
jelentése etilcsoport, m értéke O és X jelentése hidrogén-
atom, akkor A jelentése csak benzil- vagy alkii-fenil-
-csoporttsl eltérs lehet, és ha R és R’ jelentése alkil-
csoport, m értéke O és X jelentése hidroxilcsoport, akkor
A jelentése csak (VII) képletl csoporttd! eltérd lehet.

Tetrametil- és tetraetil-fenil-metdn-difcszfordtok és
fenil-metdn-difoszfonsav elGdllitdsi eljdrdsdt ismerteti a
3463 835 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadaimi
leirds. Tetraetil-benzil-metilén-difoszfondt ei6allitdsdt
ismerteti az 1394 386 sz. francia szabadalmi leirds, és
tetraetil-fenil-hidroxi-difoszfondt eldallitdsdt ismerteti a
3982 676 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirds.

A koleszterin szovetekbdl valé eltdvolitdsdnak képes-
sége alkalmassd teszi e vegyiileteket a rendellenes kolesz-
terin-szintézisb&l, -anyagcserébsi és -lerakddastol eredd
- vagy ezek dital kivdltot: betegségek kezelésére. Példdul a
sziv és érrendszeri meghetegedések dltaldban azok,
amelyek kapcsolatban dllnak a koleszterinnek az artéria-
falakon valé lerakéddsdval (Atheromas), az drokletes
hiperkoleszterinémidval, a koleszterinnek a szubkutdn
szdvetekben valé lerak 6ddsdval (Xanthomatosis), az epe-
k&vel (kicsapédott koleszterin), a meggyengiilt koleszte-
rin-anyageser$ji rékos szovetekikel és a koleszterinben
gazdag hiperszenzitiv vérlemezkék dltal el6idézett trom-
bézissal (Shattil, S. I. és munkatdrsai, The Journal of
Clinical Investigation, 35, 636—643 [1975]).
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Minthogy a koieszteria a :zteroid hormonok {férfi
és n6iszex hormonok és kortikoszteroidok) prekurzora,
ezeknek a hormonoknak a rendelienes szintézise ilyen
vegyiiletek felhasznéldsdval szabdlyozhai6. Jelenleg kisér-
letek folynak a foszfondtcknak a fent ismertetett
terilieter valé esetleges alkalmazisdira. Ezeknek az (i)
dltaldncs képletl vegyileteknek némelyike az elmondot-
takon kiviill mint hipoglitkémids szerek is hatékonyak.

Az (1) dltalinos képletd difoszfondt-szdrmazékok a
vegyiiletek kovetkez§ hdrom tipusdba sorolhaték:
hidroxi-difoszfondtok (1¢). Az (1a), (Ib) és (Ic) dltaldnos
képletekben A, R ésR' jelentése megegyezik a fentickben
megadottakkat.

A taldlmény értelmében az ({a) és (Ib) éltaldnos kép-
leti vegyiiletek azonos kiinduldsi anyagbd! konnyen
elddllithaték oly modon, hogy egy (ID) dltaldnos képletli
dialkil-acil-foszfondtot bdzis, elényosen valamilyen amin
jelenléetében egy (IID) 4ltaldnos képleiii dizlkil-foszfonat-
tal reagiltatunk. A reakcié lefolydsa az alkalmazott bdzis
mennyiségének a valtoztatdsival szabalyozhaté. fgy a
bézist -- példdul di-n-butil-amin — katalitikus mennyiség-
ben (koriilbelill § mél%) alkalmazva hidroxi-difoszfondt-
vegyileteket (Ia) kapunk, mig ugyanazon bdzist koril-
belil 80-100 mdl%-os mennyiségben hasznédlva
foszfono-foszfatokat (b)) kapunk. A két esetet az 1.
reakciGegyenlet szemléiteti. A kiinduldsi anyagként
haszndlt (II) 4ltalinos képletd dialkil-acil-foszfondtok
istnert vegyiiletek, és kdzismert eljdrdssal — azaz egy sav-
halogenid és egy trialkil-Toszfondt reagiltatdsdval — a 2.
reakcidegyenlet szeritt szinietizalhaték.

Az eljdrds elénve abban rejlik, hogy mig a kiinduldsi
anyagok (acil-foszfordtok, dialkil-foszfondtok, bdzis)
hideg éterben cidhaidk, addig a kapott (Ia) vagy (Ib})
iltaldnos képletii vegviiletek nem oldhaték, igy szlirés-
sel kényelmesen eitdvolithaték a reakcidelegyb6l.
Ez lchetSvé teszi azt, hogy a kapott vegyiileteket egy
lépésben 4tkristdlycsitdssal tisztitva analitikai tisztasdgd

‘terméket kapjunk. Bzért a taldlmdny szerinti eljdrdsban
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oldészerként eldnyosen koriilbeliil O °C-os étert haszni-
lunk. Bizonyos esetekben az éterhez kis mennyiség
metilén-kloridot adhatunk.

Az (1a) és (Ib) dltaldnos képletii vegyiiletek szerkezete
az IR, illetve NMR szinképek felvételével meggydzden
igazothaté. Mindegyk hidroxi-difoszfondt-vegytletniél
(ia) megfigyelhetd egy abszorpeié 3260-3300 cm™!-
nél (hidroxilcsoportra jeliemz&), wig ez a csics a
foszfono-foszfondtok (Ih) mindegyikének a szinképébol
hidryzik. A vepyiiletek mindként csoportja (la és Ib
er6s foszfondt abszorpcidkat mutatott 1260 cm™
(P=C croportra jellemz8) és 1060 cm™ (P—0-C cso-
portra jellemzG) értékek koriil.

A taldlmany. értelmében az {Ic) dltaidnos képletd
geminialis-difoszfonét-vegyileteket tgy dllitjuk eld, hogy
egy A-Z idltaldnos képletli aralkil-halogenidet magas
hémérsékleten (koriilbelil 120 °C-on) és ligos konden-
zdlGszer jelenlétében egy V dltalinos képletd tetraalkil-
metilén-difoszfondttal reagdltatunk. Az A-Z 4ltaldnos
iképletben A jelentése megegyezik a fentiekben meg-
adottakkal és Z jelentése halogénatom, el6nySsen brém-,
vagy k!ératom, mig az (V) ditaldnos képletben R és R’
jelentése megegyezik a fentiekben megadottakkal.
A reakci6t a 3. reakcidegyenlet szemlélteti. A reakcib-
hoz tobbféle bazis fethasznaihatd, példanl fém ndtrium,
fém kdlium, ndtrium-amid és natrium-hidrid, melyek
koziil legelnydsebb a ndtrium-hidrid.

A kiindulisi ‘anyagokként hasznalt (V) dltalénos kép-
letd tetraaikil-metilén-difoszfondtok a Monatshefte

2.
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Chemie, &1, 202 (1950) szakirodalmi helyen ismerte-
tettek szerint dllithatok eld a 4. reakcidegyenletnek meg-
felelGen.

Az (V') dltaldnos képieti tetraalkil-metilén-difoszfo-
nét-ndtrium-sdk -- amelyek igen j&l oldéénak a hasznélt
olddszerekben (példdul toluolban és tetrahidrofurdn-
ban) - a taldlmdny szerinti eljdrdsban szintén alkalmaz-
haték kiinduldsi anyagokként, ezek kdziil is kildndsen
azok, amelyek képletében R és R’ metilcsoportnél
nagyobb alkilcsoportot — azaz etilcsopertot, izopropil-
csoportot sth.— képvisel.

A tetrametil-gemindlis-difoszfondtok - vagyis azok’

az {Ic) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek képleté-
ben R=R'=metilcsoport — elSnydsen Ggy szintetizdl-
hatdk, hogy a {(VII) képletii trimetil-ortoformidtot egy
(V1) dltaldnos képietii gemindlis-difoszfonsavval reagdl-
tatjuk. Az utébbi vegyiletet alkilcsoportként metil-
csoporttél eltéré alkilcsoportot tartalmazd tetraalkil-
gemindlis-difoszfondtok  hidrolizisével  dllitjuk  eld.
A folyamatot az 5. reakciSegyenlet szemiélteti (a
reakcidsorozat kiinduldsi vegylletében . R#CH,; és
R'#CH,, mig a reakciésorozat termékében R=R'=CH,).

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott (Ic) dltaldnos
képletll gemindlis-difoszfondtok szerkezete az IR, t8ineg
NMR szinképek felvételével egyértelmiien megdliapit-
haté. A gemindlis-difoszfondt-észterek tisztasdgdt gdz-
kromatogréfids eljdrdssal vizsgdltuk (3 % SE 30 oszlop,
150X3 mm). SE 30: dimetil-szilikongyanta, SUPELCO,
INC., USA gydrtménya.

A taldlmény szerinti eljdrdst az aldbbiakban példik-
kal mutatjuk be. Az 1-8, példa néhdny, (I) dltaldnos
képletii difoszfondt-szdrmazék eldillitdsdra vonatkozik.

1. példa

Tetrametil-1-(-kl6z-fznil)-metdn-1-hidroxi-1,1-
difoszfondt (4 vegytlet) el&dllitdsa

A vegyiilet elodllitdsat D. A. Nicholson és H. Vaughn
modszerének  adaptdldsival (Journal of Organic
Chemisiry, 36, 3843 [1971]) végeztik el.

4,40 g {40 mmol) dimetil-foszfondtot és 0,24 g (2
mmdél) di-n-butil-amint feloldottunk 90 mi éterben, majd
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a kapott oldatot lehiitsttiik 0 °C-ra. Gyors keverés koz-

ben hozzdcsepegtettiink 9,96 g (40 mmdél) dimetil-p-
klér-benzoil-foszfondiot, melyet a Journal of American
Chemical Society, 86, 3862 (1964) szakirodalmi helyen
ismertetett mddszerrel dllitottunk el8. Majdaem azonnal
egy fehér szinl szildrd anyag vélt ki. Az elegyet 1 érén 4t
kevertiik 0 °C-on, majd leszrve 13,0 g (36 mmdl) cim
szerinti terméket kaptunk.

A nyerstermékst tisztitds céljdbdl szobahdmérsékle-
ien feloldottuk acetonban, majd étert adtunk hozz4
(aceton:éter ardny =3:1). 7,9 g (22 mmdl) fehér
kristdlyt kaptunk, ami 55 %os kitermelésnek felel meg
(tiszta vegyiilet).

Nyerstermék kitermelés: 90 %.

GClvadéspont: 119~123 °C.
IR szinkép (KBR):

3260 ¢cm™!: QH;

2880 cm™ : alifs C—H;
1500 cm™: aromds C—C;

1280 cm™ : P=(Q;

1060 et :

45
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Tomegezinkép: mle =
360 (M+2y": 17 %;
S8V 52 %,
251 (M+2-POyMe; )" 33 %;
249 (M-F0;Me,)*: 100 %.
NMR szinkép (CDCl; ):
& =7,90-7,20 (muliiplett, 4H): fenilcsoport,;
4.50--4,20 (triplett, 1H, J=7 Hz): a hidroxil-
csoport hidrogénatomija;
deutérium-oxiddal valé kicseréléssel

eltdvolitva;
3,90-2,50 {multiplett, 12H}: metilcsoportok
hidrogénatomjai.
Anaifzis 2 Cy,HL10,P, oOsszegképletli vegyiiletre:
C %} H[%# P[%]
s7dmitott: 36,84 4,78 17,27
taldle: 36,81 4,78 17,26
Szerkezetének igazoldsaként a 4 vegyiletet dtalaki-
tottuk hidro-difoszfonsav-monondtriumsévd (10
vegyiulet).

3,59 g (10 mmadl) 4 vegyiilet és 15 g 37 %-0s sGsav
eegyét 3 ordn 4t forraltuk visszafolyaté hitd alatt.
A sésav &s z viz elpdrolgdsa utdn maradékként 3,2 g (10
mmdl) fehér szinG szildrd anyagot kaptunk.
Clvadaspont: 192-194 °C (nyerstermék).

Kitermelés: 100 % (nyerstermék):

Tisztitds célidbdl a hidroxi-(p-klér-fenil)-metilén-di-
foszfonsavat az aldbbi eljards szerint (P. F. Pflaumer és J.
E. Filcik, Chemical Abstracts, 72, 55656k [1970])
rmonondtriumsdjdvd alakitottuk 4t:

A fert ismertetett madon kapott szildrd anyagot
95 °C-on feloldottuk 4,8 g (80 mmdl) ecetsav 65 0,7 g
(39 mmol) viz elegyében. Ezutdn fokozatosan hozzd-

~adtunk 1,36 g (10 mmoél) ndtrium-acetdt—trihidritot.

Majdnem azonnal béséges csapadék képz&dott, melyet
leszlirtiink, majd éterrel — az ecetsav szaginak megsz{-
réséig — alaposan dtmostunk., A mosoti csapadékot
eianol és viz 20:80 ardnyd elegyéb6l 4tkristdlyositot-
t 1k, igy fehér por formdjdban 1,94 g (6 mmél) 1-hidroxi-
1-(p-kiér-fenil )-metén-difoszfonsav-monondtriumsét (10
vegyilet) kaptunk.

Fitermelés: 60 %.

2. pelda

Tetrametil-2,2-dimetil-2-(p-kl6r-fenoxi)-etdn-1-hidroxi-
-1,1.difoszfondt (7 vegyiilet) el&allitisa

A vegyillet el54ilitdsit a I D. Berlin és munkatdrsai

- (fournal of Organic Chemistry, 30, 1265 [1965)) és D.

A. Nicholson és H. Vauhn (Journal of Oiganic
Chemistry, 36, 3843 [1971]) dltal ismertetett mddszer
adaptdldsdval végeztik el.

Etil-p-klér-fenoxi-izobutirdt  ldgos  hidrolizisével
eldszér p-klér-fenoxi-izobutiril-kloridot dllitottunk eld,
majd a kapott savat a szokdsos eljdrdsok szerint tionil-
Jiloridban refluxdltatiuk.

20,0 g (86 mmél), 0 °Cra lehitott p-klor-fenoxi-
-izobutiril-kloridhoz  cseppenként  hozzdadagoltunk
10,6 g (86 mmal) trimetil foszfonatot. A reakcig végbe-
menetelének bizonyitékaként metil-klorid fejlédése volt
megfigyelhets. Csokkentett nyoméson végzett desztilld-
cival 19,0 g (62 mmal) dimetil-p-ki6r-fenoxi-izobutiril-
foszfondtot kaptunk majdnem szintelen olaj formdjd-
tan.

3-



1

Forrdspont 5-1072 Torr nyomdson: 115-118 °C.
Kitermelés: 72 %. )
IR szinkép (film):

3000 em ™! : alifds C--H;

1740 cm™!: C=0;

1500 cm™*: aromds C--C;

1250 cm™ : P=0);

1050 cm™1: P~0-C;

830 cm™: 1,4—diszubsztitudlt fenilcsoport.

Ezt kovetden 2,86 g (26 mmdl) dimetil-foszfondt és
0,18 g (1,4 mmél) di-n-butil-amin 65 ml éterrel készilt
oldatdt lehiitottik 0 °C-ra, majd gyors keverés kazben
lassan hozzdadagoltunk 7,79 g (26 mmdi) dimetil-p-
kiér-fenoxi-izobutiril-foszfondtct. Majdnem azonnal egy
fehér szinf szildrd anyag képzddétt. A reakciét 1 6rdn 4t
hagytuk folyni keverés kozben, majd a szildrd anyagot
szliréssel elkiiionitettiik. A nyersterméket benzol és
hexdn 60:40 arinyu elegyéhdl dtkristdlyositva 7,18 g
(17,2 mmél) cim szerinti terméket — azaz tetrametii-2,2-
- dimetil - 2 - (p - kl6r - fenoxi) - etdn - 1 - hidroxi - 1,1

- -difoszfondtot- — kaptunk fehér tollszer( kristdlyok foz-
mdjdban.
Clvadéspont: 137—139 °C.
Kitermelés: 66 %.
IR szinkép (KBr):
3360 cm™ - OH;
3000 cm™*: alifas C—H;
1500 cm™! : aromds C—C;
1250+1220 em™ : P=Q;
1070 cm™ : P—0-C;
860 cm™!: 1,4-diszubsztitudlt fenilcsoport.
NMR szinkép (CDCl, ):
8§ =74-70 (multiplett, 4H): fenilcsoport
4,0-3,70 (multiplett, 12H): 2 foszfit oldal-
ldncokhoz kot6d8 metilcsoportok
hidrogénatonjai;
3,5-34  (éles csics, 1H): a hidroxilcsoport
hidrogénatomia; D, O-dal valé kicseréléssel
eltdvolitva;

1,58 (szingulett, 6H): az eldgazd metilcsoportok
hidrogénatomajai.
Analizis a CH;3C105P, 0Osczegképletdt vegyiiletre:
C [%] H[% P[%]
szamitoit: 40,45 5,58 14,90
ialdlt: 40,29 5,94 14,93
3. péida

Tetrametil-1-[4-(4"klér-benzoil)-fenil }-metdn-1 -
-hidroxi-1,1-difoszfonat (8 vegyilet) eldaliitdsa

A vegyilet el&dllitdsit a D. A. Nicholson és H.
Vaughn dltal ismertetett mddszer (Journal of Crganic
Chemistry, 36, 3843 [1971] adaptildsaval végeztiik el

A 4-(4'klér-benzoil)-benoilklorid kiinduldsi vegyiile-
tet a G. E. Robinson és J. M. Vernon (Journal of Chemi-
cal Society (C), 2586 [1970] és az E. Wertheim (Journal
of American Chemical Society, 55, 2540 [1933]) dltal
ismertetett modszerek szerint allitottuk el6.

10,9 gz (88 mmdl) trimetil-foszfondtot cseppenként
hozzdadtunk 224 g (80 mmdl), éppen olvadispontja
alatti hémérsékletre (kériilbelill 100 °C-ra) melegitett
savkloridhoz. A reakcié exoterm vclt, és a savklorid
fehér szinG kristdlyai elég er6s habzds kozben egy barna
olajjd alakultak 4t. A reakcidelegyet 30 percen dt kever-
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titk 100 °C-on. Alids és Iehfilés kozben az olajos anyag
narancsszin®i  szilard anyaggd alakult 4t. Kloroform és
petroléter 60:40 ardnyt elegyébdl dtkristdlyositva 20 g
(56,7 mmol) tiszta dimetil-4-(4'klér-benzoil}benzoil-
-foszfendtot kaptunk.

Olvaddspont: 9597 °C (sdrga por).

Kitermelés: 71 %.

1R szinkép KBr):

2960 cm™ ; alifss C—H;

166541650 cm™: C=0 (a2 berzoil- foszfonit és
benzofenon oldalldncokhoz tartozik};

1590 cm™ : aroméds C—C;

1250+1250 cm™1: P=0;

105041030 cm™* : P—0—C.

Tzt kovetden 2,20 g (20 mmdl) dimetil-foszfondt
és 0,144 g (1,10 mmgl) di-n-butil-amin 40 m! éterrel
késziit oldatdt lehiitsttik O °C-ra, majd csepperként
hozzdadagoitunk 7,04 g (20 mmél) dimetit4-(4'Kkiér-
-benzoil)-benzoil-foszfonst 40 ml  dikl6r-metdnnal
készilt, stszirt oldatdt. A sfrga anyagligbdl nemsokdra
egy fehér csapadék vélt ki. A reakcibelegyet 1 Ordn &t
kevertik O “C-om, majd a csapadékot leszfirjiik és éter-
el mostuk. Acetonbél dtkristdlyositva 2,4 g (5,2 mmdl)
tetrametil - I - [4 - (4 - klér - benzoil) - fenil] - metdn -
-1-hidroxi-1,1-difoszfonatot kaptunk fehér kristdlyok
formdjaban. '

Olvadaspont: 150153 °C.
Kitermelés: 26 %.
IR szinkép (KBr):

3280 cm™: OH;

1670 cm™ : C=0;

1600 cm™ : arorads C—C;

1260+1240 cm™: P=0;

1050+1030 cm™': P-0--C.

Tomiegszinkép myfe:

464 (M+2)*: 14 %;

462 (M)* 142 %;

355 (M+2-PO3Me, )1 32 %;

353 (M—P03M62)+ 1 100 %.

NMR szinkép (CDCl, ).
§ = 8,10~7,30 (multiplett, 8H}: a két fenilcsoport
hidrogéntomnjai;

45-43 (triplett, 1H, J<7 Hz): a hidroxilcsoport
hidrogénatemja; D, O-dal valé kicseiéléssel
eltdvolitva;

3,95-3,60 (multiplett, 12H): a metilcsoportok
hidrogénatomaii.

4. péida

Dimetil-1-(dimetoxi-foszfonil)-p-klor-benzil-foszfit
{12 vegyiilet) elddllitdsa

Ekvimordlis mennyiségl dimetil-foszfondt (4,40 g, 40
mmoél) és di-n-butilamin (5,17 g, 40 mmdél) 0 "Cra
lehiitott cldatdhoz cseppenként hozzdadagoltunk 9,96 g
(40 mmél) dimetil-p-klér-benzoil-foszfondtot, Majdnem
azornal egy fehér szin szildrd anyag képzddott. Az ele-
gyet 1 Grén keresztiil kevertitk 0 °C-on, majd a szildrd
anyagot szfiréssel elkiilonitettitk. Szobah8mérsékleten,
diklér-metdn és éter 1:3 ardnyd elegyébsl végzett 4t-
kristdlyositds utdn 12,0 g (33 mmat) fehér kristdlyt kap-
tunk. . .

Olvadispont: 8182 °C.
Kitermelés: 82 %.

4.
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IR szinkép (KB:)
2980 ecm™ : alifis C—H;
1500 em™ : aromds C~C;
129041260 cm™ : P=(;
1050 cm™?: P--0O--C.
NMR sziukép (CDCl3 ):
- §=75-73 (muitiplett, 4H): fenilcsoport;
5,58-5,40 (dublett, 3 11 és 13 Hz, 1H): a metil-
cseport hidrogénatomja (deutérivm-oxidos
kicseréléssel nem tdvolithats el);
3,95-3,5C (multiplett, 12H): a metilcsoporiok

hidregénatomiai.
Analfzis a C, H,Cl104P; Osszegképletl vegyiletre:
C (%] H{%] P%]
szdmitott: 36,84 4,78 17,27
taldlt 36,71 4,86 17,33
5. példe

Dimetil-{} {dimetoxi-foszfonil)-2,2-dimetii-2-(p-
ki6r-fenil)}-etil-foszfit (16 vegyiilet) elSdllitdsa

A pklSr-fenil-acetenitril éterben, ndtrium-amiddal és
metiljodiddal valé dimetilezésével dimetil-kl6r-fenil-
-acetonitrilt dllitottunk eld. A nitril hidrolizisével, majd
a Kapott sav tionilkloridban vaié refluxdltatdsdval
p-k16r-fenil-izobutirit-ktoridot kaptunk.

A fent ismertetett médon elddliitott, 0 °C-ra lehiitstt
savkloridhoz ekvomoldris mennyiségl trimetil-foszfondt
hozzdaddsdval 90 %-os kitermeléssel dimetil-p-kidr-
-fenil-izobutiril-foszfondtot 4llitottunk #I8.

Forréspont 5-1072 Torr nyoméson: 108—110 °C.
IR szinkép (film):

1690 cm ™1 C=0;

1270 cm™! . P-0;

107041040 cm™ : P-0O-C.

Fzt kovetSen 3,30 g (30 mmdl) dimetil-foszfondt és
3,1 g (24 mmél) di-n-bitul-amin oldatdt lehGiditik
0 °C+a, majd gyers keverés kozben hozzdadtunk 8,72 g
(30 mmél) dimetil-pkiér-fenil-izobutiril-foszfonatot.
Hamarosan egy fel‘er szinf szx]érd anyag vialt ki
Az elegyet 1 6rin 4¢ kevertiik 0 °C-on, majd a szilird
anyagot sz{iréssel elkiilonitettiik. Eterbdl dtkristilyositva
9,0 g (75 %) cim szerinti terméket — azaz dimetil-{1{di-
metoxi-foszfonil}-2,2-dimetil-2-(p-klor-fenil }j-etil-foszfa-
tot — kaptunk fehér knstz\lyok formdjdban.

Olvad4spont: 6263 °C.
IR szinkép (KBr):

2980 ¢cm™ : alifds C-H;

1500 cm™!: aromds C-C;

1280+1260 cm™ : P=0;

1080+1030 cm™* : P-0O-C.

Tomegszinkép mle:
<4072 (M+2)*: 65 %;
400 M)": 1,5 %;
248 (M—C1-Ph—C(CH, ), +H)": 100 %.
NMR szinkép (CDCls ):
§=75-725 (multiplett, 4H): fenilcsoport;
5,05--4,80 (kettSs dublett, J=9 és.12 Hz): a
metilesoport hidrogénatomja (D, O-dal valé
kicseréléssel nem tévolithatd el);
3,85-3,50 (multipiett, 12 H): a fosz2fdt és a fosz-
fondt oldalldéncokhoz kapecsolédé négy
metilcsoport hidrogénatomiai;
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1,58 s 1,54 (két résgiegesen fedésben €116 singu-
lett, 6H): a két eldgazd metilcsoport hidro-
génatomjai.

8. példa

Tetraetil-4-fenil-butilidén-1,1-difoszfordt
(21 vegyulet) elGdllitisa

A vegyiilet elo4llitdsst a H. R. Hays és T. 1. Logan
(-ournal of Organic Chemistry, 31, 3391 [1966]) és az
C. T. Quimby ¢ munkatdrsai (Journal of Organometal-
lic Chemestry, 13, 199 [1968]) 4ltal ismertetett méd-
szer adaptéldsdval végeztik el.

23, 06 g (80 rmm4l), a Monatshefte Chemie, 81, 202
{1950) szakirodalmi- helyen ismertetettek szerint els-
dllftott  tetraetil-metiléndifoszfondtot  cseppenként
rozzdadagoltuk 1,92 g (80 mmal) ndtrium-hidrid 30 mi
toluollat készilt diszperziéjdhoz. A hidrogénfejlédés
negszunésekor hozzdadtunk 19.9 g (100 mmél) 3-fenil-

)ropu -bromidot, €és az elegyet eldbb 14 6rdn 4t
¢0 °Con, majd tovébbi 2 6rdn 4t 110 °C-on tartottuk,
A toluol vakuumban t6rténé eltdvolitdsa utdn a maradé-
tot feloldottuk kloroformban, telitett nétrium-kiorid
cldattal tobbsz6r mostuk, majd szilikonnal kezelt sziir6n
torténd  Atszdréssel  vizmentesitettik. Csokkentett
ryomdson végzett desztilliciéval egy 5-107% Torr
ryomdson 135145 °C-os forrdsponttal rendelkezd
szintelen olajat  kaptunk. Gondos refrakciondldssal
104 g (26 mmdél) tetraetil4-fenil-butilidén-1,1-difosz-
fonitot kaptunk,

Forcéspont 5+ 1073 Toxz nyomdson: 141-143 °C.
Kitermelés: 32 %.

1R szinkép (film}: 1dsd II1. tabldzat.
‘Tomegszinkép mle:

405 (MY 61 %;

3G1: 100 %;

269 (M~PO,Et): 23 %.

NMR szinkép (CDCly):

§ =735 72 {multiplett, SH): fenilcsoport,

4,45-390 (kvintett, 8H, J=8 Hz): a [oszfonat
oldallancokhoz kapcsoléds négy metilén-
csoport hidrogénatomijai;
2,80-1,70 (multiplett, 7H): az oldallinc meti-
Iéncsoportok hidrogénatomjai és a
pératlan hidrogénatomok;
1,50—1,20 (triplett, 12H, J=7 Hz): a négy metil-
csoport hidrogénatomjai.

7. pdda

4-Fenil-butilidén-1,1-difoszfonsav (24 vegyiilet)
elgallitdsa

8,15 g (20 mmél) tetraetil4-fenil-butilidén-1,1-di-
foszfonat és 40 g 37 %-os sésav elegyét 15 drdn 4t forral-
tuk visszafolyaté hiits alatt. A tiszta savoldat szdrazra
parldsival egy fehér szind ragaddés anyagot kaptunk,
A vegyliletet ragaddssdginak megsziintetése végett
t6bbszor eldorzsoltik éterben. Eter, aceton és hexdn
30:40:30 ardnyd elegyéhdl végzett dtkristdlyositdssal
3,8 g (13 mmodl) fehér port nyertiink ki.

Olvaddspont: 190—-192 °C.
Kitermelés: 65 %.
IR szinkép (KBr): ldsd [ tdbldzat.




8. példa

Tetrametil-4-fenil-butilidén-1,) -difoszfondt (27 vegyiilet)
clgdllitdsa

A vegviilet el6dllitésat a D. A. Nicholson és munka
tdrsai dltal ismertetett (Journal of Organic Chemistry,
35, 3149 [1970)) mdédszer adaptildsival végeztitk el

4,5 g (1S mmdl) 4-fenil-butilidén-1,1-difoszfonsav
€s 9,8 g (92 mmdl) trimetil-crtoformidt szuszpenzidjat
90 percig foiraltuk visszafolyatd hiité alatt. A két fazis
bensdséges érintkezésének biztositdsihoz, gyors keverés:
kelleit alkalmazni. Ezutdn f6l6s mennyiség trimetil
-ortoformidtot (9,8 g, 92 mmdl) adtunk hozzd, majd a=
elegyet tovibbi 30 percig forraltuk visszafolyaté hiito
alatt. A képz8dott metanolt és metilformistot desztills-
ciéval eltdvolitottuk, igy hagytuk hogy a reakcidelegy
hémérséklete emelkedjék. A flitést addig folytattuk,
mig csak egyetlen egy fdzis maradt, és meginduit a
trimetil-ortoformidt desztilldldsa. Ennek a reagensnek av
eltdvolitdsa utdn a barna maradékot vikuumdesztillal.
tuk, igy 3,3 g(9,3 mmol) szintelen olajat kaptunk.
Forrdspont 5-107% Hgmm-en: 135138 °C.

Kitermelés: 62 %.
IR szinkép (film): 14sd III. tdbldzat.
NMR szinkép (CDCl, ):
& = 7,35--7,20 (multiplett, SH): fenilcsoport;
3,95--3,60 (dublett, 12H, J=11 Hz): a foszfond:
cldalldncokhoz kapcsolé metil-
csoportok hidrogénatonajai;
2,80-1,60 (multiplett, 7H): az oldalldnc met;-
léncsopertok  hidrogénatomjai és a
pératlan hidrogénatomok.

Az eddigiekben ismertetett eljirdsokhoz hasonls
modszerrel tovibbi (I) dltaldnos képlet vegyiileteket
dllitottunk el8, melyek fizikai jellerazdit az I., I1. és II%.
tabldzatban foglaltuk ossze.

Az (a) 4ltal4nos képletd hidroxi-difoszfondt- ésnere;{
(1—8 vegviletek) mindegyikének NMR szinképén
hidroxicsoport jellegzetes abszorpciéi voltak ldthatck:
éles cstics (az 1 és 7 vegyiiletek esetében) vagy egy trip-
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lett {a 2, 3, 4, 5, 6 és & vegyiletek esetében), melyek
mindegyikét ultavohtottuk deutérium-oxiddal vaié
kicseréléssel.

A metin hidrogénatomok abszorpcidja kettSs dublest
volt (J 10 és 12 Hz), ami olyan protonrs jellemz3, amely
két kilonbdzd P; és P, foszforaiomhoz csatolédik:

O--P,
{
~?—H

P

Az {Ia) dltaldnos képletd hidroxi-difoszfondt-észterek
szerkezetét még meger8sitettik a 2 és 4 vegyiiletek
savas hidrolizisével is: a megfelels hidroxi-difoszfonsava-
kat kaptuk meg, melyeket a konny({ tisztithat6sg érde-
kében monondtriumséik formdjdban kiildnitettiink el (9
€s 10 vegyiletek).

Az (Ib) dltaldnos képletd foszfono-foszfdtok NMR
szinképe a kovetkez3 jellemzd képet mutatta:

5 =715-7,3 multiplett, fenilcsoport;

6 =58-54 (11,12, 13 és 14 vegyiiletek);

§=5,1-48 (15, 16 és 17 vegyiiletek), kettds
dublett, J~10 és 12 Hz, megfelel a pdratlan hidrogén-
atom abszorpeidjinak; deutsrium-oxiddal valé kicserélés-
sel nem tdvolithaté el;

8 = 3,9-3,5 multiplett, metil észtercsoportok;

8 =1,60-1,55 (csak a 15, 16 és 17 vegyilleteknél),
két szingulett, eldgazé metilcsoportok [=C(CH,), 1

Az Gsszes difoszfondt-észter (Ia, Ib és Ic) tomegszin-
képe a kovetkezd jellegzetes képet mutatja: egy jelentts
intenzitdsd (10-30 %) molekulzion (M*) és egy alap-
csiics (100 %), amely megfelel egy foszfonst észtercso-
portnak (M—PO; R,)".

Az egyetlen kivételi a 7 vegyilet tdmegszinképe
képezi, amely nem muiatott ki molekulaiont, csak a
molekula iészieteinek megfelels csdcsokat, A vegyiilet
szerkezetét minden kétséget kizdr6an mikroanalizissel
dllapitottuk meg.

I tdbldzat

Az (1a) dltaldnos képlet(l hidrexi-difoszfondtok fizikai tulajdonsdgai

Vegyiiletek (Ia) képlet Olvaddspont IR abszorpcidk
szdma A R,R' °cy [cm™]
1 terc-butil CH, 110-112 _
2 fenil CH, 129--131 3250 : OH
3 4-metil-fenil CH, 110--113 2980 : alifdis C-H
4 4-klor-fenil CH, 319-123 1260+1240 : P=0
5 4-fluor-fenil CH, 118—122 1050 : P-Q-C
6 3,4-dimetoxi-fenil CH, 120-123
7 244-ki6r-fenoxi)-prop-2-il CH,4 137138 3340, 1500, 1260,
1240, 1070
8 4-(4"-kl6r-benzoil)-fenil CH;, 150-153 3280, 1670 (C=0)
1600, 1260+1240
1050+1030
9 fenil 3/4 H 300 3460
' 1/4 Na 3000 (széles) P~O--H—
i0 4.kl6r-fenil 3j4H 300 120G — 1080 -950
1/4 Na
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IL tdbldzat

Az (Ib) dlitalinos képletii foszfono-foszfatok fizikai tulajdonsdgai

Olvadéspont

IR abszorpeidk

Vegyiiletek (Ib) képlet
szdma A R, R [°cj fem™]
11 fenil CH, olg*
12 4-klér-fenil CH, 8182
' : 2980 : alifis C—H
1500 : aromds C—-C
1290+1260 : P=0
1050 : P-Q-C
13 4-fluor-fenil CH,4 48-49
14 2,5-metil-fenil CHa; olaj
15 2-fenil-prop-2-il CH, 47-48 2980 : alifss C—C
16 2-(4-kl6r-fenil)-prop-2-il CH, 6263 1500 : aromds C-C
1280+1260 : P=0
CH,;
I
1200+1180 : —C—csoport
]
CH,
17 2-(4-metoxi-fenil)-prop-2-il  CHj 1050 : P-0-C
* Forrdspont: 152--155 °C (5-10~2 Torr nyoméson)
IH tdblizat
Az (Ic) dltaldnos képlet difoszfondtok fizikai tulajdonsdgai
Vegyiiletek (¥c) képlet Forrdspont Olvaddspont IR abszorpcidk
szdma A R,R [°C{Torr] °c} {em™]
13 fenil-metil C,H; 135-138/5-1072 2980 : alifds C-H
19 4.klgr-fenii-metil C,H; 153-156/5-1072 1500 : aromés C—-C
g 1260 : P=0
20 2-fenil-etil C;Hs 137-140/5-1072 1170 : P-0—-C, Hs
21 _3-fenil-1-propil C,H; 141-143(5-107? 1050 : P—0-C
22 fenil-metit H 210-212 3400—-3200 (széles):
OH
23 4-kl6r-fenil-metil H 237-239 ¢ 1500 :aromds C—C
1230 : P=0
24 3-fenil-1-propil H 190-192 J 1040 :P-O-
25 fenil-metil CH, 130—132/5-1072 2980 : alifds C—H
26 4-klsr-fenil-metil CH, 141—-144/5-107? 1500 : aromds C-—-C
4 1270 : P=0
27 3-fenil-1-propil CH; 135-138/5-10 2 1195 : P—-0-CH,
1050 : P-0-C
7




1 164 843 2

9. példa
Tetraetil-4-fenoxi-butilidén-1,1-difoszfondt

92 g (320 mmdl) tetraetil-metilén-difoszfondtot csep-
. penként hozzdadunk 7,68 g (320 mrél) ndtrium-hidrid
60 m! toluollal késziilt oldatdhoz. Amikor a hidrogén-
fejlédés megszlinik, 68,0 g {320 mmdl) 3-fenoxi-propil-
-bromidot adunk az elegyhez, és 14 6ra hosszat 60 °C-on
melegitjik. A toluolt vikuumban eltdvolitjuk, a mara-
dékot kloroformban feloldjuk, telitett’ natrium-klorid
oldattal t6bbszér mossuk, és magnézium-szuifiton
szdritjuk. Csdkkentett nyomdson végzett desztilldcid-
val 50,0 g (118 mmél) cim szerinti vegyiiletet kapunk
fehér viszkdzus olaj forméjdban.
F.p.:170-175°CJ5-107% torr
Kitermelds: 37 %
-IR (film):
2980: alifss C—H
1500: aromés C—-C
1260:P=0,C-0
1170: P-0-C,H;s
1050:P--0-C
NMR (CDCl, )
§=7,35-7,15 és 6,95-6,8: (multiplett, SH}): fenil-
csoport,
4,35-4.05: (kvintett, 8H, J=8Hz): a foszfondt-
csoporthoz kapesoldds négy metilén-
csoport hidrogénjei,
4,05-3,90 (triplett, 2H, J=7Hz): a fenoxicso-
porttal szomszédos metiléncsoport
hidrogénjei,
¢ 2,70-2,06 (multiplett, SH): a tobbi hidrogén és
a két mdsik oldalline hidrogénjei,
1,45—1,25 (triplett, 12H, J=7Hz): a négy metil-
csoport hidrogénjei
Elemanalizis: Cgt,,0,P,

szémitott: C51,18 H 7,64 P 14,67
talélt: C51,26 H 7,66 P 14,40
10. példa

4-Fenoxi-butilidén-1,1-difoszfonsav

270 g (64 mmdly tetraetil4-fenoxi-butilidén-1,1-
-difoszfonat és 40 g 37 %-os sésav elegyét 15 dra hosszat
visszafoly¢ hiitd alatt forraljuk. A tiszta sav oldatdnak
szdrazra pdrldsdval fehér viszkozus olajat kapunk, melyet
aceton és éter 10:90 térfogatardnyd elegyébdl dtkris
tilyositunk és igy 5,95 g (19,2 mmdl) fehér port
kapunk. '

0.p.: 189-192°C
kitermelé: 30 %
IR (KBr):

3400-32C0 (széles): OH

1500: aromés C—C

1230: P=0+C-C

1040: -0~
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11. példa
Tetrametil-4-fenoxi-butilidén-1,1-difoszfondt

5,5 g (17,7 mmél) 4-fenoxi-butiiidén-1,1-difoszfon-
sav és 9,8 g (92 mma}) trimetil-ortoformiat szuszpenzic-
jat visszafolyé hiité alatt 90 percig erSteljes keverés
kézben forraljuk. 9,8 g (92 mmdl) trimetil-ortoformidt
felesleget adunk az elegyhez, és Wjabb 30 percig forral-
juk. A képzédott metanolt & metil-formidtot desztil-
lacioval eltdvolitjuk, mialatt a reakcidelegy hdmérsék-
letét emelkedni hagyjuk. A heviiést addig folytatjuk,
mig csak egy fézis marad &s trimctil-ortoformidt kezd
desztillélni. Ennek a reagensnek az eltdvolitdsa utén a
barna maradékot vdkuumban ‘edesztillaljuk, & fgy 4,7 g
{12,7 mmdl) szintelen clajat nyeriink.

F.p.: 155-160 °C/5-107* torr
kitermelés: 72 %
IR (film):

2980: alifis C-H

1500: aromds C—C

1270: P=C+C-0

1195: P--0-CH;

1050; P—0~-C
NMR (CDCls )

§=17,35-7,15 & 6,95-6,8 (multiplett, 5H): fenil-

csoport,

4,0-3,85 (iriplett, 2H, J=7Hz): a fenoxicso-
porttal szomszédos metiiéncsoport
hidrogénie,

3,85-3,70 (duplett, 12H, J=11Hz): a foszfomat-
csoperthoz kapesolddd metilcsoport
hidrogénijei,

2,80--1,90 (multiplett, 5Hj: 2z oldalldnc meti-
Iéncsoporijdnak hidrogénjei

Elemanalizis: C,,H;404P,

szamitott: C45,71 H 6,60 P 16,91
taldlt: C 45,39 H 6,76 P 16,70

A talfimdnyt a tovdbbizkban a 12-15. példakkal
mutatjuk be, melvek az (1) 4ltalinos képletd vegylletek
farmakoldgiai hatdsdval kapcsolatosak.

12. pelda

Az (1) dltaldnos képletli vegyiletck egészséges patkdnvok
zsir-anyageseréjére vald hatdsdnak vizsgélata

Az alkalmazott rédszer ismertotése:

Koriilbeliil 200 g silyd, him, normdlis Wistar patki-
nyoK 4 vagy 5 tagy csoportjait 421 napig difoszfondt-
szarmazékokkal kezeltik (200 mgjkg/nap p.o.). A viz-
oldhat6 vegyiileteket vizben vagy 24 mdlos bikarbondt
pufferben feloldva adagoituk. A zsiroldhaté vegyiilete-
ket gabonaolajban feloldva adagoltuk. A patkinyok
silydt lemértiik, majd az 4llatoket egy éjszakdn 4t
tarté koplaltatds utdn enyhe éteres érzéstelenités mellett
dekapitdltuk. A vért 6sszegyijtottiik, és a szérumot meg-
elemeztiik. A vérnek a zsir-anyagesere viltozdsait vissza-
titkrdz8 paraméterei koziil az aldbbiakat jegyeztik fel:

— szabad zsfrsavak; W. G. Duncombe szerint mérve
(Clin. Acta, 9, 122 [1964]);

8-
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— trigliceridek; enzimes eljérds (Boehringer Mannheim
Kit 126 012);

- fosziolipidek; molibd4t)vanaddt reakcié (Boehsin-
ger Mannheim Kit 124 974);

— Plipoproteinek: a koleszterint heparin — CaCl,
kicspds utdn M. Burstein és munkatdrsai (La Presse
Médicale, 43, 974 {1958]) és D. Watson (Clin. .Chin.
Acta, 5, 637 [1960]; szerint.

A kapott eredmények:

Normdlis és koleszterinnel kezelt patikdnyokon mérve,
az 1 és 3 vegyillet kivételével az (1) dltalinos Képl&
difoszfondtok csokkenteiték a szérum szabad zsirsav-
tartelmdt, Ugy tGnik, hogy ez a hat4s 4ltaldnosan jellemzd
ezekre a' — p-klér-fenil oldalldnccal rendelkezd — di-
foszfondtokra, illetve ez rdmutat a zsir-anyagcsersben
vald szerepiikie. Szamos hipclipidémids szerre irtak le

10

15

hasonld tulajdonsdgokat (, Hypolipidemic Agents”, ed. -

David Kritchevsky, 41, Handbook of Experimental
Pharmacology, Springer-Verlag, 349408 [1975]). A 2,
4, 7, 8, 10 és 19 vegyiiletek, valamint a 4 vegyilet sav
formdja esetében jelenids csokkenést mértiink a szérum
trigliceridek mennviségében Szdmos esetben gy taldl-
tnk, hogy a 2,4, 7, 8, 11, 12, 15, 16, 21 & 27 vegyiile-
tek novelik a szérum foszfohpmek mennyiségét. Aktivi-
tisban a 4 vegyillet lealabb kétszeresen felilriilta a
tobbit. A g-lipoprotein frakcidban {nagyon kis stirlség(
lipoproteinek [VLDL=very low density lipoproteins] és
kis siiriségii lipoproteinck [LDL=low density lipopro-
teins])jelenlevd koleszterin mennyisége csokkent, mig
az a-lipoprotein frakcidban (nagy stirliségi lipoproteinek
[HDL=high density liopoproteins]) a koleszterin
mennyisége ndvekedstt, ami fgy az akoleszterin/B-
-koleszierin ardny kedvezd novekedéséhez vezetett.
Huzamosabb gvégykezelés sordn ezt a hatdst s mdj és az
aorta csokkent koleszterintartalma kisérte, Osszehason-
litds céljdbal vizsgdltuk a klofibrétot, és a foszfolipidek
33,6 %-0s, valarnint 2z aff ardny 52,2 %-os cstkkendsét
tapasztaltuk. Fzek az eredmények megegyeznek a C. E.
Day és munkatdrsai (Astery, 5, 90-109 [1979]) és K. R.
Miller és G. G. Cortesi (Artery, 4, 564-577 [1978])
dltal ismertetet: eredményekkel, amelyek azt tdmasztot-
tak ai4, hogy a kiofibrat patkdnyokou vizsgélva csok-
lcenti a HDL-koleszterin menayiségét. _
A fent ismertetett eredmények azt mutatjdk, hogy
ezek a difoszfondtok a zsir-anyageserét befolydsold
hatdssal rendelkeznek, ami kiilondsen abban nyilvdnul
meg, hogy néveiik az a-lipoproteinekben jelenlevd lipid
(f6képp koleszterin) mennyiségét, valamint csdkkentik a
B-lipoproteinekben jelenlevd lipidek (foképp trigliceri-
- dek) mennyiségét. Minthogy ismeretes az a tény, hogy a
HDL-koleszterin mennyisége forditott korreldciban all
a sziv és érrendszeri megbetegedések veszélyével (ldsd
N. E. Miller, Lipids, 13, 914-919 {1578]), a2 HDL
szintet tulajdonséggal rendelkezé difoszfondtok haszno-
saknak bizonyulnak az atherosclerosis kezeléshen.
Fontos megjegyezni, hogy 2 4 vegyillet sav vagy s6
formdja, valamint a meglehetGsen egyszerd 1 difoszfonét
vegyillet nem rendelkezik ezekkel a tulajdonsdgokkal.
Azt is fontos megjegyezni, hogy azck a difoszfonitok,
amelyek szerkezetiikben eltérnek a Z, 4, 7, és B vegyii-
letetsl, nem rendelkeznek a zsir-anyagceserét befolydsolé’
hatdssal. Ezzel kapesolatban utalunk mésok vizsgélataira:
W. Hellander és munkatarsai, Atherosclerosis, 31, 307—
325 (15978); és Mellies s munkatdrsai, Artery, 6, 38
(1979).
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13. példa

Az (1) dltalénos képletd vegyiiletek koleszterinnel kezeit
patkdiyokra gyakorolt hatdsdnak vizsgélata

Az slkalmazott médszer ismertetése:

Abbdél a célbdl, hogy noveljik a koleszterin mennyi-
ségét a szovetekben, kilondsen a mdjban, patkdnyokat
magas zsir- és koleszierintartalmd diétan tartottuk 10
naptél 3 honapig terjedd ideig. Az dllatok a kovetkezd
dsszetételt kaptik: 20 % kazein, 37 % vaj, 9,1 % celiuléz,
18,9 % dextréz, 4,5 koleszterin, 1,8 % ndtrium-kolat,
7,3 % dsvinyi anyag, 1 % vitamin és 0,4 % kolin.

Exzt kovetden a patkdnyoknak normilis eledelt
adtunk, és 10 naptdl 3 honapig terjedd ideig kulonbozd
vegyiileickkel kezeltik Sket (200 mglkg/nap). Mértik a
fentickben felsorolt szérum paramétereket. A méj és
aoria lipideket J. Foich és munkatdrsai szerinti méd-
szerrel extrahaltuk (J. Biochem., 226, 497 [1957]).
A lipidek osszmennyiségét  szulfo-foszfo-vanillines
reakci6val (lisd N. Zolner és K. Kirsch, Z. Ges. exp.
Med., 135, 545 [1962]), a koleszterin mennyiségét
pedig a Liebermann-Burchard reakcidval hatdrozivk
meg.

A kapott eredmények: :

A fent ismertetett diéta 8--10-szeresére novelte a lipi-
dek, kiilonésen a trigliceridek és a koleszterin 0Ossz-
mennyiségét. A 2, 4,7, 8,11, 12, 16 és 19 vegyiletek-
kel valg kezelés hatdsdra a mdjban a lipidek Osszmennyi-
sége és/vagy 2 mdjban a keleszterin mennyisége jelents-
sen csékkent. Ugyanezt az eredményt kaptuk az aorta
szbvetek vizsgdlatdval is. Ez azt mutatja, hogy a vizsgélt
difoszfonatok a szdvetekben koleszterin-eltdvolitd hatds-
sal rendeikeznek. Minthogy kézismert, hogy a koleszterin
lerakdddsa fontos szerepet jdtszik az athercsclerosis ki-
alakuldsiban ésfvagy kifejlddésében, a koleszterinnek
a szdvetekben, fgy az aortdban val6 lerak6ddsinak meg-
eldzésével ezck a vegyiiletek hasznosak lehetnek az
atherosclerctikus megbetegedések kezelésében vagy meg-
ei3zésében.

14. példa

Az () dltaldnos képletdi vegyiiletek sav és sé formdinak
niperkalcémids patkdnyokra gyakorolt

hatdsdnak vizsgalata

Az alkalmazott mddszer ismertetése:
Az utdbbi évek kutatdsi eredményei szerint a difosz-
‘onsavak hiperkalcémids dllatokkal végzett kisérletekben

hatdsosak és inhibitdljdk az aorta és a vese elmeszesedé-

sét (14sd M. Potokar &s M. Schmidt-Dunker, Atheroscle-
‘osis, 20, 313-320 [1978]). Ezek a vegyiiletek még
azzal a hatédssal is rendelkeznek, hogy megelézik a
olazma Kalcium mennyiségének D-vitamin dltal el8-
dézett novekedését. Ez a hatds hasznos lehet az el6z6-
atherosclerosis  visszafejlesztésében
J4sd 1. Y. Rosenblum és munkatarsai, Atherosclerosis,
22, 411424 [1975)). Minthogy a difoszfonétok sav és
monondtriumsé formdban rendelkeznek ezekkel a tulaj-
ionsdgokkal, a 4 vegyiilet sav és monondtriumsd forméit
megvizsgdltuk. A vizsgélatokat a Potokar-féle médszer-
aez (ldsd fent) hasonlé médon végeztik el. Négy him
Wistar patkdnybél 4llé csoportnak a 4 vegyiilet sav vagy

9
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56 formdjdt adagoltuk. A kortlbelil 56 mgfkg/nap dézist
0,05 % hatdanyagtartalmi ivéviz formdjdban adtuk be.
A patkdnyokat 15 napon 4t kezeltilk a vegyiiletekkel.
Az 5. naptdl kezdve a 10. napig a kontroll és a vizsgélt
dllatokon hiperkalcémist idéztink eld 75000 U-vitamin
Dj/kefnap adagoldsdival. A difoszfondtos kezelést a 10.
napto6l & 15. napig folytattuk, Bzt kovetSen az dllatokat
enyhe éteres érzéstelenités meliett lesltitk, majd a B. C.
Ray Sarkar és U. P. S. Chanhan szerinti eljdrdssal (Anal
Biochem., 20, 155 [1967]) meghatdroztuk a szérum
kalcium mennyiségét.

A kapott eredmények:

A kalcium lerakddsa szerepet jatszik az atherosclero-
tikus lapok kifeilddésének késGi szakaszdban (ldsd W.
Hollander, Exp. Mol. Path., 25, 166 [1976]), és ki-
mutattuk, hogy néhdny difoszfondt sav vagy s6 hatdssal
van a kalcium-anyagcserére, és hogy ez a hatds 6nmagd-
ban hasznos lehet az atherosclerosis késdi szakaszainak
kezeléséber. Az a tény, hogy a szérum kalcium mennyi-
ségét az egyik észterezett forma sem csokkenti, csak a
4 vegyilet sav és sé formdi 20, illetve 14 %-kal, azt
jelezi, hogy a nem észterezett difoszfonatok hatdssal
vannak a kalcium-anyagcserére és csokkenthetik a kdsa-
daganatok (Atheroma) elmeszesedését.

A talilminy szerinti eljirassal elGéllitott I dltalanes
képletl vegyiiletek fent ismertetett farmakolégiai hatdsd-
val kapcsolatos vizsgilatok néhdny eredményét a IV,
tdblazatban foglaltuk ossze.
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Megjegyzés:

— A 1V. tiblizatban az ersdményeket a kontioll
értékek szdzalékdban adtuk meg. Kivételt képez e2aldl a
szérum kalcium értéke, amely 15 %-ndl kisebb mérték-
ben tér el a kontrolitdl, és ezt ner tekintjiik szignifi-
kdnsnak (NS=nem szignifikdns).

— A szabad szérum zsirsavak, a trigliceridek és a fosz-
fonolipidek mennyiségét normil patkinyokon (N) és
koleszterinnel 10 napig tdpldlt patkdnyokon (C.F)
mértiik.

— A szérum off koleszterin mennyiségét, a lipidek
Osszmennyiségét és a mdj és az aorta koleszterinjének
mennyiségét normdlis, valamint el8zdleg magas koleszie-
rintartalmd diétdn tartoit patkdnyokon hatdroztuk meg.

— A szérum kalcjum mennyiségét hiperkalcémids pat-
kdryokon mértitk

A taldlmény szerinti eljrdssal elGaliitott (I) 4ltalinos
képletli vegyiletek farmakoldgiai vizsgdlata azt mutatja,
hogy az emlitett vegyiiletek specifikus tulajdonsidgokkal
és hatdssal rendelkeznek a lipidek, illetve a lipid-anyag-
csere viszonylatdban, tovdbbd e vegyiiletek alkalmasak
sziv és érrendszeri meghetegedések kezelésére. Ezt a
kovetkez8k tdmasztjdk ald:

~ Normal patkdnyok lipid-anyagcseréjére vigy hatnak,
hogy csokkentik a szérum szabad zsirsavak mennyiségét,
csdkkentik a trigliciridek mennyiségét, valamint novelik
a foszfolipidek mennyiségét. Az utdbbi dsszekapesothats
a HDL-lipidek, killondsen a HDL-koleszteirin mennyi-
ségének ndvekedésével, ami a leghatdrozotiabban a 2,

1V. tiblizat

Az (1) ditaldnos képlet(i difoszfondtok farmakolégiai hatisa

Vegyiiletek  Szérum Szérum Szérum Szérum Mdj Md  Aorta Aorta Szérum
sOr- szabad tri- foszfo- koleszterin Gsszes  kolesz-  dsszes  kolesz-  kal-
széma  zsfrsavak  gliceridek lipidek aff lipid  terin  lipid  terin  cium

N CF N CF N CF N C.F CF CF CF CF
2 NS --56 21 -15 +25 NS +88 -24 =50 =30 NS NS
4 -48 87 --24 21 +43 421 +220 -31 ~56 —47 NS NS
7 +28 --40 33 NS +26 NS +27 NS =25 =27 —-19 . NS
8 -38 -52 -16 --17 NS +36 +51  -25 NS NS -39 NS
5 - +27 - 64 ~ - - - - -
3 NS NS NS NS - - - - — NS
1 NS +24 —43 NS — - - - - NS

4 sav 17 ~2% NS NS NS NS NS NS NS -20
10 -27 -17 NS NS NS NS NS NS NS —-14

klofibrdt NS +19 —~34 NS - N3 - - - -
12 =50 NS +26 +169 32 -57 =37 -30 NS
11 21 +32 +21 +25 -i8 -51 - - -
15 -~ +36 +15 -~25 - - - - -
16— - 428 - +24 -32 -36 -46 - —~ -
13 - NS NS -81 - - - ~ -
14 - NS NS -15 - ~ - - -
.26 —44 +36 —18 NG - - - - -
19 —-44 -65 -16 -24 NS NS ~35 NS NS -60 NS NS
21 - +46 +17 +33 - - - - -
27 - +42 +33 -49 - - - - -
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4, 5, és 12 és 13 vegviletek esetén figycthetd meg.
— A vegyiiletek azzal a fontos tulajdonsiggal rendel-
keznek, hogy magas zsir- és koleszterintartalmi diétan
tartott patkdnyckon jelentds mértékben csokkentik 2
mdj és aorta lipidek, kilondsen a koleszterin mennyisé- 5
gét. Itt nem kozolt kisérletek szintén kimutattdk, hogy
a vegyiiletek, példdul a 2 és 4 vegyilet, novelik az
epében és az {irilékben a koleszterin-kivdlasztdsdt, ami
a szovetekbell koleszterin nettd csokkenéséhez vezet.
gy megjegyezzikk, hogy a hagyomdnyos hipelipi- 10
démids vegyiiletekkel Osszehasonlitva az () dltalinos
képlet difoszfondtok elsGdleges hatasai kiilonbdzdk és
_Ujak. Ezeknek a hatdsoknak {megnéivelt HDL, a kolesz-
terinnek a szovetekbdl vald kivondsa) specifitdsa hatéro-
- zottan azt sugallja, hogy e vegyileteket atherosclerosis 15
gyogyitisdban hasznaljuk fel. Nyulakon végzett kisér-
© letek — mely kisérletekben az atherosclerosist koleszte-
rin-etetéssel idéztitk el — megerdsitették az el6z8 meg-
figyeléseket, vagyis azt, hogy a p—Cl oldallincot tartal-
mazé 4 vegyiilet a leghatékonyabb.

Tovdbbs az a tény, hogy a 4 vegyiilet sav és 56 forméi
hatéssal vannak kalcium-anyagcserére, azt sugallja, hogy
szen ismertetett difoszfondtok nem észterezett formdi
is felhaszndlhaték az atherosclerosis késGi szakaszainak
kezelésére.

20

25

15. példa

Az (I) dltaldnos képletl difoszfondtok hipoglikémids 30
hatdsdnak vizsgilata

150-200 g-os, him Wistar patkdnyokat (5 tagi cso-
port) 4 napon 4t kezeltiink elGz8leg megvizsgdlt fosz-
fonitokkal. Az dllatokat egy éjszakdn 4t koplaltattuk, .
és az 5. napon enyhe éteres érzéstelenités mellett dekapi- 35
taituk Gket. EDTA (mint antikoaguldns) hasznélata
mellett Ssszegy{jtdttiik a vérmintdkat. Az eredményeket
[dtlagértékek = elérés] formdban adtuk meg. Az V. tdb-
ldzatban idthat$ eredmények azt mutatjdk, hogy a leg-
hatasosabb — kilontsen I. P. adagolds esetén — a p-
-ki6r-fenil-difoszfondt volt.

V. tabldzat

Hipoglikémids hatds 45

Adagolds mddja, ; _ Plazma glitkéz [mg/100 ml]
dezis Konerel 2 2w
és hordozdanyag vegyilet
i.p.; 50 mglkg; vizes puffer 8723 36¢1
p.o.; 50 mglkg; vizes puffer132+8  100£12
p.o.; 50 mglkg; gabonaolaj 125¢10 9025
p-o.; 100 mglkg; 55
vizes puffer 11147 9312
p.o.; 5C mglkg; gabonaolaj 125t10 110210
p-o.; 200 mglkg;
vizes puffer 1314 8815
. p.o.; 200 mglkg;
vizes puffer 13124 10219 60

A gliikéz meghatdrozdsdt W. Wermer és H. G. Wielin-
ger enzimes eljdrdsdval (Z. Analyt. Chem., 252, 224
[1970]) végeztiik el (Boehringer Mannheim, Kit No..
124036-bs). : 65

A taldlmday oltalmi kopébe tartoznak még clyan
aipoghikémids és antiatheroga készitmények, melyek
hatganyagként egy vagy tobb (1) 4ltaldnos képletd
vegyuletet tartalmaznak gydégydszatilag megfelel§ hatdst
biztosité mennyiségben.

A foszfondt-vegyiletek mepnyiségét a gyogydszati
készitményekben ugy vélasztiuk meg, hogy a kivint
hatést biztonsdgosan elérjik a gyégyszeres kezelésekkel
egyittjdré eredmény/kockdzat ariny ésszerd értéken
tartdsa meliett. Az orvosi megitélés elfogadhaté és biz-
tonsdgos hatarain belil a foszfonit-vegyiiletek adagoldsdt
a kezelt dilapot silyossigitdl, a kezelés idGtartamdtd!
és az alkalmazott egyedi foszfondt-vegyiilettsl fiiggSen
valtcztatjuk.

A foszfondtokat gyégydszatilag elfogadhatd termékek
formdjdban allitjuk els, melyek tartalmazzik az alkal-
mazott készitmény osszes alkotéelemét, valamint alkal-
masak az emberi és 4llati szovetekkel valg érintkezésére
anélkil, hogy nemkivdnatos toxicitds, irriticié vagy
allergikus tinetek 1épnének fel, & mindemellett a készit-
ményre jellemzd eredményfkockdzat ardny is ésszer(
hatdrokon belil van.

A talilminy szerinti gyégydszati készitmények ordlis
adagoldsta keverékek forméjdban llithaték elS, melyik
a hatéanyag mellett valamilyen szilird hordozéanyagot,
példdul  laktézt, szacharézt, szorbitot, mannitot,
keményitét amilopektint, celluldéz-szdrmazékot ésivagy
zselatint tartalmaz. Az &sszekeveréshez felhasznélha-
tunk nedvesitdszereket, példdul magnézium-szteardtot,
kalcium-szteardtot, ,carbowax;-féléket ésfvagy poli-
(etilén-glikolt). Néha el8nyds lehet kapszuldk
alkalmazisa, és ebben az esetben a keverék tartalmazhat
koncentrdit cukiot, gumiardbikumot, talkumot és/vagy
titdn-dioxidot.

Bizonyo: esetekben egyes foszfondtok osszekever-

et6k puffer-oldatokkal, gabonaolajjal, olivaolajjal,
glicerinnel, kereskedelmi toltelékanyagokkal, és az ilyen
készitmények lezdrt szilird zselatin-kapszuldk, cseppek
vagy szicupok formdjdban adagothaték.

Ezen tulmenden a foszfonitok megfeleld végbél-
kupok elddllitdsa céljabdl ,,Imhausen H-val dolgozhaték
ossze.

Példdul a 4 és 9 vegyileteket sajtolt tablettak
formdjaban kKészitettik ki, mely készitmények 10 %
magnézium-szterdtot és 25 % keményitdi tartalmaztak, a
hatdanyag végsé koncentricidja pedig 100—300 mg volt.
Az (1) iltaldnos keépletl vegyileteket ezenkiviil még
2-100 mg/mi koncentrdciéjl, ivévizzel vagy gabona-
olajjal késziilt oldatok formdjdban is felhaszndltuk.

A fent emlitett Imhausen H” félszintetikus anyag,
amely kakadvajbél nyert, 10—18 szénatomos zsirsavak
trigliceridjeinek és ugyanezen zsirsavak mono- és diglice-
ridjeinek elegye.

Szabadaimi igénypontok

1. Eljdrds az (1) dltaldnos képletii difoszfondt-szdrma-
zékok elGéllitdsdra — az (I) altaldnos képletben X
jelentése hidrogénatom vagy . hidroxilcsoport; R és R’
melyek azonosak vagy eltérék lehetnek, metil-, etii-,
propil- vagy butilcsoportot jelentenek; A jelentése
ViID, (IX), (X), (XD}, (XH), (XIII) vagy (XIV) dltaldnos
képletli csoport, ahol Y jelentése hidrogénatom, metil-
csoport, metoxicsoport vagy halogénatom, elSnydsen
kidr- vagy fluoratom, mig n értéke 1-t61 S-ig terjedd
egész szim lehet; m értéke pedig O vagy 1 —, azzal a
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kikotéssel, hogy ha R és R’ jelentése metilcsoport,
m értéke 0 és X jeientése hidrogénatom vagy ha R és R’
jelentése etilcsoport, m értéke O és X jelentése hidrogén-
. atom vagy hidroxilcsoport, akkor A jelentése csak fenil-

5. Az 1. igénypont c¢} eljdrdsdnak foganatositdsi
mddja, azza! jellermezve, hogy kiinduldsi anyagként vala-
mely (V) dltalénos képletd vegyiilet (V') dltaldnos kép-
fetli ndtriumséidt haszndljuk, amelynek képletében R &

csoporttdl eitérd lehet, tovdbbd, ha R és R’ jelentése 5 R’ jelentése megegyezik az 1. igénypontban megadottak-

etilcsoport, m értéke O és X jelentése hidrogénatom, kal.

akkor A jelentése csak benzil- vagy alkil-fenil-csoport- 6. Az 1. igénypont c) eljirdsa vagy az S. igénypont

tol eltér§ lehet, és ha R és R’ jelentése alkilcsoport, szerinti eljérds foganatositdsi mddja, azzal jellemezve,

m értéke 0 és X jelentése hidroxilcsoport, akkor A jelen- hogy bazikus kondenzédlészerként fém ndiriumect vagy -

tése ceak (VIII) képletdi csoporttdl eitér§ lehet, 10 kdliumot, nitrium-amidot vagy ndtrium-hidridet haszni-
azzal jellemezve, hogy lunk.

a) az (Ia) ditaldnos képletdi — ahol K, R', A és njelen- 7. Az 1. igénvpont ¢} eljdrdsa vagy az 5. vagy 6.
tése a fenti’ — vegyiiletek elGdllitésakor valamely (II) igénypont bdrmelyike szerinti elidrds foganatositdsi
dltaldnos képletli dialkil-acil-foszfondtot — amelynek moédja, azzal jellemezve, hogy a reskciot mintegy
képletében A és R jelentése a fenti — katalitikus mennyi- ;5 120 °C-on oldészerben hajtjuk végre.

_ ségli bdzis jelenlétében valamely (III) dltalinos képletd 8. Az 1. igénypont a) eljdrdsdnak foganatositasi
~ mely képletben R’ jelentése a fenti — dialkil-foszfondt- médja tetrametil-1-(p-xlér-fenil)-metdn-1-hidroxi-1,1-di-
tal reagdltatunk, vagy ’ foszfondt elgdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy dimetil-

b) az (Ib} dltaldnos képleti — ahol R, R’ és A jelen- -p-klér-benzoil-foszfondtot  dimetii-foszfondttal reagél-
tése a fenti — vegyiiletek elSdllitdsakor valamely (1) 20 tatunk.
dltaldnos képletii diatkil-acil-foszfondtot — amelynek 9. Az 1. igénypont a) eljirdsdnak foganatositdsi
képletében A és R jelentése a fenti — valemely (III) médja  tetrametil-2,2-dimetil-2-(p-kiér-fenoxi)etdn-1-
dltaldnos képleti  dialkil-foszfondttal ~ amelynek -hidroxi-1,1-difoszfondt elGéllitdsdra, azzal jellemezve,
képletében R’ jelentése a fenti — reagiltatunk a reagen- hogy dimetil-p-klér-fenoxi-izobutiril-foszfondtot dinetil-
sek Osszmennyiségének 80—100 mélszdzalékdnak meg- 25 foszfonétial reagiltatunk.,
felel6 mennyiségl bdzis jeleniétében, vagy * 10. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi

¢) az (Ic) dltaldnos képletdi — ahol R. R’ és jelentése médja  1-{4-(4’ kl6r-benzoil)fenil}-metdn-1-hidroxi-,1-
a fenti — vegyiiletek el@ilitdsakor valamely A—Z altals- -difoszfondt elGallitsdra, azzal jellemezve, hogy dimetil-
nos képletd aralkil-halogenidet — amelynek képletében -4-{4' klér-benzoil)-benzoil-foszfondtot  dimetil-foszfo-
A jelentése a fenti, mig Z halogénatomot, elgnyosen ndttal reagdltatunk.
kl6r- vagy brématomot jelent — vagy annak sojit 30 11. Az 1. igénypont b) eijirdsdnak foganatositdsi
valamely (V) dltaldnos képletd tetra-alkil-metilén-di- modja  dimetil-1-(dimetoxi-foszfonil)-p-klér-benzil-fosz-
foszfonattal — amelynek képletében R és R’ jelentése a fit elGdllitdsira, azzal jellemezve, hogy dimetil-pkldr-
fenti - reagdltatunk, vagy -benzoii-foszfondtot dimetil-foszfondital reagdltatunk.

d) olyan (Ic) ditaldnos képletii tetrametil-geminlis- 12. Az 1. igénypont b) eljdrdsdnak foganatositdsi
difoszfondt eclgillitésakor, amelynek képletében mind 35 modja {1-(dimetoxi-foszfonii)-2,2-dimetil-2-fenil J-etil-
R, mind R’ metilcsoportot jelent, valamely (Ic) 4ltaldnos foszidt eldallitasdra, aqzzal jellemerve, hogy dimetil-
képletll tetra-alkil-gemindlis-difoszfondtot — amelynek -fenil-izobutiril-foszfondtot dimetil-foszfondttal reagal-
képletében A jelenidse a fenti, mig R és R’ jelentése a tatunk. , :
fenti, azzal a megkotéssel, hogy jelentésiik csak metil- 13. Az 1. igénypont b) eljdrdsinak foganatositdsi
csoporttdl eltér8 lehet — hidrelizélunk, majd az fgy 40 modja [ 1-(2imetoxi-foszfonil}-2,2-dimztil-2-(p-klér-
kapott (YI) dltaldnos képletli gemindlis-difoszfonsavat fenil)]-etil-foszfat elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
— amelynek képletében A jelentése a fenti — (V1) dimetil-p-klor-fenil-izobutiril-foszfondtot dimetil-foszfo-
képletii trimetil-ortoformidtial reagdltatiuk. néttal reagditatunk.

2. Az 1. igénypont a) eljdrdsdnak foganatositdsi 14. Az 1. igénypont c) elidrésdnak foganatositdsi
médja, azzal jellemezve, hogy a reagensek dsszmennyisé- 45 mddja tetraetil-4-fenil-butilidén-1,1-difoszfondt elGdilitd-
gének mintegy 5 mélszdzalékit kitevd mennyiség(i bazist sdra, azzal jellemezve, hogy tetraetil-metilén-difoszfond-
haszndlunk. tot 3-fenil-propil-bromiddal reagditatunk. .

3. Az 1. igénypont a) vagy b) eljdrdsinak foganatosi- 15. Az 1. igénypont dj eljdrdsdnak foganatositdsi
tdsi médja, azzal jellemezve, hogy bazisként valamilyen mdodja tetrametil-butilidén-1,1-difoszfonsav elG4llitdsira,
amint haszndlunk. 50 azzal jellemezve, hogy tetraetil4-fenil-butilidén-1,1-di-

4. Az 1. igénypont 2) vagy b) eljdrasdnak vagy a 2. foszfondtot hidrolizdlunk, majd a kapott 4-fenil-butili-
vagy 3. igénypontok bdrmelyike szerinti eljdrds foganato- dén-1,1-difoszfonsavat trimetil-ortoformidttal reagdltat-
sitdsi modja, azzal jeilemezve, hogy a reakciét 0°C juk.
korili hdmérsékleten hajtjuk végre, és olddszerként
étert hasznglunk.

4 db dbra '

Kiadja 2z Orszdgos Taldiményi Hivatal
A kiaddsért fefel: Hirr r Zoltdn osztilyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Konyvkiad$ gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kissziveikezet
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