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imas skirtas azamakrocikliniy arba acikliniy
steric dariniy naujam cavimo bidui. Siuc bi-
a

i, kKurie yra naudingi kalp diagnostinés

arba terapin medziayos.

Makrcociklirniais aminofcsfatc esteriais domimasi kaip
diagnoustinémis ir terapinémis medziagomis. Sio tipo cheslatus
sudaranciy mediiagy bendrcicje sintezés metcdclogijoje naudo-
jama amino sgvelka su fosforo riigsStimi, fcrmaldehidu ir chlo-
ro vandenilio rigstimi, susidarant aminofosfoninei rigSliai,
pvz., 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetrametilenfos~
foninei ritgsciai (DOTMP). Kitu blidu, metilenfosfonatc grupuo-
te gaiil bUti jvedama ankstesnéje metocdikoje fosforo rigéti pa-
keiZiant &i- arpa trialkilfos inkamas

Gialkilfosfonato esteris. Bazings
lima nhicdrolizucti ir gauti monocalki
Be to, Sie pilni estariai gali

sglygose ir gaunam

o)
likuotg paraiskg WO

a
zés metodail,. naudcjant arba di- ar kilfos us, yra
aprasyti literat@roje kaip jvairiy linijinés grandineés aminy
reakcijos, naucdcjant standartines metodikas.

Sis iSradimas yra skirtas azamakrocikliniy arba acikliniy

aminofosfonatoc esteric, kuriame yra bent vienas antrinis arba
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pirminis azotc atomas, prie kurio, kaip pakaitas, yra bent
viena liekana, kurios formule

1
-CH2PO3RR (1)

Kurioje: .

R yra H arba C s-allllas, sv sglyga, kad kiekvienas
R yra ta pati grupe;

Rl vra C.—C3-alkilas, H, Na arba K, su sglyga, kad
Kiekvienas R ir R™ yra ta pati grup2, kai yra Cl—CS—alkilas;
dariniy gavimo bGdui, kuris apima atitinkamo nepakeistc aminc
junginic reakcijg su trialkilfosfitu ir paraformaldehidu, su-
sidarant dariniams, kuriy formulsz (1), kuricije ir R ir Rl yra
Ci_ S—alkllas, ir

(a)

nineéje terpéje, susidarant (I) formulés cariniams, kuriuose R

ﬁeigu reikia, po to vykdoma baziné hidrolizé vande-

-

:
yra C,-C;-alkilas, ¢ RT yrz H, Na, K; ir/arba

-~
b) jeigu reikia, pc to vykdoma rigStiné hicdrclizé, su-

L . . . S . 1
sidarant (I} fcormuleées dariniams, kuriuose visi R ir R~ vra H.

—~

Kai auksciav minétos (I) formulés liganducse yra:

(i) visi R ir r? lygls H, ligandail priskiriami fosfoni-
néms rigStims;
17 S-a ikilas, 1li-
gandal priskiriami fosfonato pusiau esteriams; ir

(i1i) visi R ir r' iygis Cl -5 alkilas, ligandai priski-

(1i) wvisi R lygls H ir visi Rl lygus C

riami fcsfonato esteriams.

Kai kuriose is mlsy eksponuoty paraisky i

-
H
'U

tenty mes

aptaréme Siy azamakrocikliniy arba acikliniy ncfosfonatc

W
’3

[
e
3
0

2
N
H
v
1

e o dariniy, kuriy formulé (I), kaip diagncstinis
gy,paraudcjimg. Ypatingal pusiau esteriail yra naudingi kaip
au 0 specifings magnetinio rezonansc atvaizdéco (NMI) kont-
rastinés medziagos, kai jie sudaro chelatus su gadoliniu. Kele-
tas azamakrocikliniy arba acikliniy aminofesforniniy rigsciy,
pvz. DOTHP érba EDTMP, sudariusiy chelatus su samariu-153,
yra taikomas kaip skausmg mazinancios medziagos véZiu sergan-
tiems pacientams, esant kalcifikuotiems augliams.

(I) formulés junginiai, kurie yra azamakrocikliniai arba
acikliniai amincfosfonato esterio dariniai ir kuriucse yra
bent vienas antrinis arba pirminis azoto atomas, prie kurio

yra bent viena liekana, kurios formulé
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-CH,PO_RR (1),

kurioj=s:

ot

R yra H arba C —CS—aLkilas; su sglyga, kad kiekvienas

}.

R yra ta pati grup?;

lyga, kac

o

4 -~ _~ o .
R™ yra L:—p5—a;xllas, i, Na arba K; su s
S
u a

kilas,

kiekvienas R ir R™ yra ta pati grupé, kai C,-C
L
apima zinomus ligandus ir taip p

g~ 1
at ligandus, apibréztus misy
eksponuotose paraiskose.

Ligandai, naudcjami kaip pracdinés medziagcs (I) formulés
junginiams gauti, yra Zinoml Sicje srityje. Kai kurie i§ to-
Kiy aciklinic amino ligandy yra

etiiendiaminas (LDA);

e aminas (D7a);
trietilentetraminas (TTA); ir daugypé Zinomy tiesics ar-

by
ba Sakotos grandinés pirminiy arpa antriniy aminyg.
r a
r

—(N-CH -TH - - /
A-(N “HZ qu N)C Z {I1),

W

g vre sveikas skaifius nuc 1 ikl 5 imtinail;

 gali btti 0, 1 arba 2 (I) formul2s liekanus arba
vandenilis;

Z gall ©3ti1 0, 1 arba 2 (I) Zormuliés liekancs arba
vandenilis;
su sglyga, kad yra bent viena 15 A arba z (I) formules lieka-
na; ir
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A ir Z gali buti sujungti ir sudaryti ciklini junginij.
Tinkamy azamakrocikliniy aminy iigandy, kurie yra aptarti
misy sksponuotose paraiSkose, pavyzd¥iai atvaizduoti Siomis
o

rmulémis:

~— N IV-_‘ﬂ
’ H-N N=H -
i (A
7 I I
H H
H
Terminai, naudcti (I) formulés apradymui ir toliau Siame
iSradime yra apibréZziami taip: ”Cl—CS-alkll:s" apima tiesios
ir Sakotos grandinés alkilo grupes. "Trialkilfosfitas® apima

pagesicauting tirpumg va 3 to v
vyzdziui, tri(C.-C..~alkil)fosfitas, geriausia tri(C.-C,-al-

i 10 1 74
kil)fosfitas, apimantis ir tiesios, ir £akotos crandinés alki-

gaminami (I) fcrmulés azamakrocikliniai ligandai, ku-
a

.. . . 1 . . -
steriai (ir R, ir R™ yra viencdi C

rie yra pilni
slegis néra svarbus, taigi reakcija vykdoma atmosfercs slégyje.
Kacangl reakcija yra egzcterminé, temperatlra yra kontroliucja-

. L e = s . . . [ . . -
ma ir turl butl palaikoma zemiau 40 “C per pirmajq valandg; po
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pirmosics valandos temperatiirg galima padidinti, kad pilnai jvyk-

n
o .. .
C. Reakcijos pH ne-

ty reakcija, bet ji neturi virdyti apie 90
ra svarbus, ir reakcija atliekama neva andeninéje terp2ije. Reakci-
ja vykdoma nevandeniniame skystyje, tokiame kaip trialkilfos-
fito reagente arta tirpiklyje. Geriausia naudoti
kiy tirpikliy pavyzdZiais yra: aprotoniniai poliniai tirpikliai,
tokie kaip tetrahidrofuranas (THF), dioksanas, acetonitrilas ir
Kiti panaslis inertiniai nevandeniniai tirpikliai: alkoholiai,
kuriy alkilo dalis yra ta pati, kaip ir gaunamas R, tokie raip
a

metanolilis, estanolis ir propanclis. Tinkamiausias tirpiklis yra

THF. Reagenty sucejimo £11é ir pracdiné mediiaga - azamakrocik-
linis ar aciklinis aminofosfonatas - néra svarbis.

Kai gaminami (I) formulés acikliniai ligandai, kurie yra

S} e
itis. Pavygdf'ui, vienas iS bldy yra trialkil-
i

ormaldehidc sur:aiSymas, pradinio midinio atdaldy-
mas, © po to Xontroliudojamas aciklinio aminc pridéijimes, palai-
kant tempsratlirg ledc vonios pagalba.
Visi (I) formuies ligandai, kurie yra gaunami kaip pusiau
gsteriai (R = C ~C5-alkllas, c Rl = H, Na arba X) , panaudojant
pazing hidrolize va mi 1S susidariusiy atitin-

kamy pilny escteriy. Tinkamy ra Sarminiy me-
taly hicdrexsideail, pvz., natric arba kalio hidrcksidas. Naudosa-
Mos pazes Ki=Kis yra nuc apytikriei 1-10 ekvivalenty antrinio
amino, arca 2-20 ekvivalenty pirminioc amino ekvivalentui. Xai

R arba R:L grupes aikilc grandines ilgis yra propllas arba auks-
tesni aikilail, kartu su vandeniu raudcjamas ir papildomas tir-
plklis. Tlinkamy papildomy tirpikliy pavyzdziails yra crganiniai
pesimai u tirpikliai, tokie kalp 1,4-dicksanas,

(I) Zormules ligandy pilnos rigstys gali bliti gautos is ati-
tinkamy pusiau esteriy arba pilny esteriy, panaudcjant zZincmas
rigstinés hidrolizés sglygas (Zr. publikuota paraidksg WO $1,07511)

Sis sillomas bldas turi pri ivalumy, lyginant su zincmais bi-
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263 nm 1lgio banga. GC/MS spektrai matuoti Hewlett Packard
5850A Gas Chr cmatograph/58270 Mass Sélective Detector pristaisu.
(I) formules dariniy pilny esteriy gavimo bidas buvo ap-
i

tartas anksliau. TipisSka metodika yra tokia:

l pavyzdys
1,4,7,10-tetraazaciklodocdekan-1,4,7,10-metilendibutilfosfonato

gavimo bidas

10 ¢ (58 mmol) cikleno, 62 g (246 mmol) tributilfosfitc ir
7,4 g (246 mmol) paraformaldehido sumaisoma 70 ml THF ir kam-
bario temperatircje (temperatiira palaikoma Zemiau 40 °C) maido-
ma 24 valandas. Tada homogeninis tirpalas koncentrucjamas va-
kuume ir gaunama klampi alyva (kiekybiné isSeiga), kuri charak-
terizucjama:
lH BMR (CDC1
r 1,33 (m, 16H), 1,59 (m, i6H), 2,80 (s, 16H),

cf'u} Bur (cpel,
13,3

1, 18,85, 32,49, 32,57, 45,04, 1,4

(W3]
o
W
~
.c-—b
(]
w
(8

~
[
[00]
(2
H

& 26,15 (s, 4P);

ir iliustrucjama formule

(CyH5)2 03P l l/POS(C4H9)2

-———-‘N

—« N N —
N
(CHHQJJOJP/[ I PQ; (C4Hg)y

Z pavyzdys
l,4,7,10-tetraazaciklcdocdekan-1,4,7,10-metilendietilfosfonato

gavimo budas

Kartojant 1 pavyzdyje aprasSytg metodikg ir vietcj tribu-

tilfosfito naudojant trietilfosfitg, gaunamas ncrimas junginys
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didesne negu 98 % iSeiga, kuris yra klampi alyva ir charakteri-

zuojamas:

—
o]

BMR (CDClB)
+1% (m, 24H), 2,71 (s, 16H), 2,80 (&, 8H), 4,01 (m, 16H):

'_l
(..)Q"

1
C{lHB BMR (CDC13)
d 15,32, 15,42, 42,23, 51,67, 53,18, 53,28, 61,34, 61,45; ir

31? BMR (CDCl3)

& 26,02 (s, 4P);
1

ir 1liustruojamas fornule

(c,Hs)zojp\l |/903 (C, Hs),

| & .

/NI Nl N pe
(CyH5),0,P PO;(C,H5],

-

N,N'-bis(metilendimetilfosfonat)-2,11-diazal3.3{(2,6)piridino-
o

fanc gavimas

ir

Kartcjant 1 pavyzdyje apraSytg metcdikg ir viestod tribut
fesfitc naudcojant trimetilfosfity, o vietoj cikleno - 2,11-8i
azaj3.5|(2,¢)piridincfang, gaunamas norimas junginys didesne

% iSeiga, kuris yra labai klampi aiyve, tcliau charakte-
a

H BMR (CDC1l,)

$ 3,39 (d, <H), 3,88 (&, i2H), 4,08 (s, 8H), 6,84 (&, 4H), 7,13
(tl ZH): ir
K 3 .
o) Bur (cpcly)
& 52,75 (d), 54,88 (4}, 65,21 (@), 122,71, 125,69, 157,14; i
31

P BMR (cocl3)

ir iliustruojamas formule
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/

. N-CHy~PD, (CHz)
(H3€),05P=Hy C-N 2= P03 [Lhgly

\

4 pavyzdys

N,N'-bis(metilendietilfosfonat)-2,11-diaza{3.3{(2,6)piridinc~

fanc gavimas

Kartojant 1 pavyzdyje aprasytg mestodikg ir vietoj tributil-
fosiito naudojant trietilfocsfity, o vietcj cikleno - 2,1l-diaza-
[3.3](2,6)piridincfang, gaunamas norimas junginys su didesne
negu S5 % iSeiga, kuris yra labai klampi alyva, ir toliau cha-
rakterizucjamas:

1

H BMR (coc13)

1,24 (t, 128), 3,20 (&, 4H), 3,92 (s, 8H), 4,07 (kv, 8E),
6,71 (4, 4H), 6,98 (t, 2H); ir
13

C lH BMR (CDClS)

15,48, 55,36 (d8), ¢i,75 (&), 65,14 (&), 122,52, 135,41, 157,0
31, 1

N-CTHy-P03(C2 Hs)a

l
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5 pavyzdys

SN", N '—tris(metil

endietilfosfonat)-

N-(2-piridilmetil)-N'

-1,4,7,l0-tetraazaciklcdodekanas

Kartojant 1 pavyzdyije apr aéytq netodi
tilfosfito naudcjant trietilfosfitg, ¢ vi
-piridilmetil)-1,4,7,10-tetraazaciklodcdekans,
mas junginys su &idesne nsgu 95 % iSeiga,

pi alyva, ir charakterizuocjamas:

lH BMR (c0213)

kg 1r viezcHd
stoj ciklenoc -

gaunamas

tribu-
N-{2-

nori-

kuris yra labai klam-

& 1,25-1,3% (m, 18H), 2,66-2,%5 (m, 22H), 3,71 (s, 2H), £,0%-
_9,22 (m' l?_H), 7,10—7,15(1.!1, l}i)[ 7,57-7,65 (m, ZH)' 8[“3‘6‘
8,52 (m, 1H);
13
c{*s}y Bmr (cDCl.)
8 1¢,38, 16,46, 50,45, 50,67, 52,41, 53,1%, 53,48, 53,53, 61,
©i,47, 61,5z, 121,67, 123,28, 136,15, 148,61, 13%,90; ir
31 i "e= O,
p{n} mMr (cpo1,, 217 k)
O 24,18 (LP), 24,32 (zP);
ir iliustruocjamas Ifornule
>
N—
—N Ne—
(HgCy)p05P-H ,C CH5 POz (C2H5)2

¢t pavyzdys
N-(2-piricdilmscil)-M",N"' , N '-tris(metile procilfosfonat)-
-1,4,7,10-tecraazaciklcdodekanas

Kartojant 1 pavyzdyje aprasSyts metodikg ir vietocd tribu-
tilfosiitc naudojant tripropilfosfitg, ¢ vietoj ciklenc -
N-(2-piridilmetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekansg, caunamas
ncrimas junginys su didesne negu 95 % isSeiga, kuris yra klam-

£1 elyva, ir charakterizuojamas:
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lH_EMR (CDCl.)
3, .
5 Olgl—L,OO (m, :\.SH), 1160—1175 (m/ le), 2,67—2[99 (m[ 22H),

3, (s, 2H), 3,%4-4,08 (m, 12H), 7,312-7,15 {(m, 1H), 7,46-7,67

(m, 2H), &,48-8,32 (m, 1H);

Leflyl mur (cpcly)

& ¢,¢3, 10,21, 23,71, 23,80, 50,17, 50,44, 52,38, 53,069, 53,44,
48,54, 15%,%2; ir

1,44, 66,79, 06,83, 121,61, 123,23, 136,14, 1
1

p{tu} BMr (cDC 1)
(ip), 56,93 (2P);

istruojamas formule

C' [N
(@]

6
ir 111

NZ

(H7%4205P-Hzc\\£7__—] X l

AW
(Hz%)ngP'“zC/‘l ] CHy- P05 (C3Hp)o

7 pavyzdy s

3,6,%,15-tetraazabiciklo{9.3.1]pentadeka-1(15),11,13~-trien-3,6,¢4-

metilendietilfcsfonato gavimas

Kartojant 1 pavyzdyje aprasytg metodikg ir vietcj tribu-
tilfosfitc naudcjant trietilfosfity, o vietcj ciklenoc - 2,56,¢,15-
traazabLCLKioL;. .inentaoeka—L ),11l,13-trieng, gaunamas

kuris yra klampi

Un
o0 U\
._l.
()1
0D
}.1
Q)
jul

=
norimas junginys su didesnz negu 9

alyve, ir cnarakterizucjamas:

H BMR (LDv-3)
& 1,23 {m, 188), 2,77 (m, 12E), 3,04 (&, ®B), 4,13 (m, 12H),

7,17 (a, 2H), 7,80 (t, 18); ir
13

3
& i€,43, 50,03, 50,31, 50,43, 50,77, 51,23, 51,38, 52,63, 53,30,
G
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& 24,92 (s, 2P), 24,97 (s, 1P); ir iliustruojamas formule

=

>
N

|

{H562)203P-H26-N N—CH2—P05 {62H5‘)2

N

@
CHq - POz (Co Hg )2

ntadeka-1(15),11,13~trien-

42
W
’_J
w
!
t
h
!
H
)]
m
N
o
o)
[N
9]
}v_r
g
[E.
@]
e ]
Vel
)
’_1
y-. #
U
M

sfcnato gavimas

n C
at 1 pavyzdyje apratSytg metodikg ir viezoj trik
P i e

5 ¢,5€, 23,73, 49,84, 50,14, 50,26, 36,57, 51,11, 21,23, &
53,01, 0,78, 50,84, 67,27, 67,40, 122,43, 137,04, 157,16;

[\

[N

s

o
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N=CHz -POg (Cs M)y

N

CHZ"P03[C3H7)2

.3.1|pentadeka-1(15),11,13-trien-

s
16,5, 15-tetraazapiciklo| ¢
3,6,%metilendi(n-butil)fosfonato gavimas
Kartojant 1 pavyzayje aprasytg metedik
ro naudojant 3,6,%,l5-tetraazabicikle|$.3.1|pen
-trieng, gaunamas norimas junginys su di
ga, kuris yra klampi alyva, ir charakterizucjam

B

(€8]

N O
XS]

el

-

(HoCy)y05P-H ,C -N

~s

' 2%, 22,16, 32,43, 4%,88, 50,03,
, 53,.%, 0,71, 50,78, £5,28, ©5,
r

N =CHz-POz (Cytg),

N

l
CHy - POz (GHg)s

Ut

(U2

)]
-
H
4
(0]
ot
O

(]
9}
s
Al
[
[y

1

58 (
(¢, ¢8), 3,89 (m, :28), 7,12 (4, 2H), 7,54 (t, 1H); i

o O

o]

(83}
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rt
fu
n
j2i)
o )
~
wn
()¢
,,_l
o
[&
L2
44
g oW
1=
e
o
V)
=3
V]
rt
0]
[}
}J
E
W]
<
at
o3}
rt
O
5
}—J
(V)]

s ;
dytuvu 1o val. Vienas ncorimas produktas, surio pavadinimas duotas
auksdiau, gautas kietcz mediiacss pavidalc (iSeiga $4 %) ir cha-
rakterizucjanas:

1
“TEHR (D,C)

Rlty esteriy dariniy, kuriucse ssterio alkilias yra C -C.-
L0073
aixilas, hidrolize vyksta ke dioksanc, Kailp papildomc tircixklio.
i pavy:zdy s
N,"-ois(mezileniosicninés rigftizs metilc esterig)-2,11-diaca-
[3.37(2,95)piridincfanas (BF2Z?)

Rartcjant 10 pavyzdyis apraiytg metodiksy ir naudciant & pa-
vyzdZio jungin}, gauvnamas kietos mediiages pavidaleo norimas jun-
ginys su didesne negu ¢S5 % isSeiga, ir charaktesrizuciamas:

"H BMR (D,0)
5-—1-}- ~ 7 éH), :l‘—" (r;’ 4i{)l 3151 (r{\.’, L.'I), 3,&)‘; \5, 8:":), 6[‘:3

—
8]
AN
U
(&
[V¢]
—
t
-
I\
j4¥
~
-
b
[

Z

‘cf*u} BMR (D,0)
13,98, 58,7¢648), 63,6%(a), 65,53(d4), 126,35, 146,09, 15%,37; ir
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oo

G

\\gl

G
Llliustrucjamas formule

>-tetraazapiciklc(®.3.l1pentadeka-i(15),11,i3~-trien~-
netilien(n-putil)fosicnate tris(kalic druskos) (PBMBHE)
- S hd I - —— o~ - -~ - — - - o
lartcjant 10 pavyzdyje aprasytg metodiky ir anaudcjant §
N s - o ~. - e —~ o S -~ - v -~ s
pavyzCz.C esterl, gaunamas norimas junginys didesne anesgu $5 %
Waris yra Kiesta medziaga ir charaktericucjamas:

(e, 98), 1,14 (m, wH), 1,37 (m, 0H), 2,75 (4, S8), 3,41
3,73 (m, %8), 7,24 (&, Z2EB)Y, 7,76 (&, 1E); ir
(D.,0)
2
4 - - o ey . - . - cn ma =
i5,sC, -i,tz, 21,20, 2¢,%6, 35,0¢, 35,14, 52,08, 52,
53,48, 5£,4%, 54,%5, =25,%0, 57,76, 62,88, £7,55, 67,73,
58,08, 125,15, 242,%3, 152,z3; ir

(s, 22), 21,0

sk

HQCL{OSP-‘HZC—N N“CH2~PD.3CL,H9

|
SN

|
CHz"POJ CqHQ

w
(Q%)
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13 pavyzdys

o % h

3,6,%,15-tetraazapicikio{$.3.1]pencadeka-1(15),11,:3-tri
(

-3,0,5-nestilen{n-propil) fosfonato tris

avimas

Kartcjant 10 pavyzdyje aprasyty metocdikg ir naudcjant
vyzazic esteri, gaunamas norimas junginys didesne negu 95 %
iSeiga, kuris yra kieta medZiaga, zoliau charakterizuojama:
-

o
o
4]
n
"h
Q
~
5]
o
-
It

| KT

14 pavyzdy s
3,6,9,15-tetraazapiciklc{¢.3.11pentadeka-1(13),:i1,13-xrien-3
-metilenet:ificsfonats tris(kelic druskes) (PHEHE) gavimas
zartcjant 10 pavyzcyje aprasytg metodikg ir naudcjant 7

vyzdzio esteri, cauvnamas norimas junginys didesne nzgu 95 %
iSziga, kuris yra kleta medZiaga, toliau charak:tcrizucijamas
13,0 .. -

C BHR (D.0)
& i§,%%, is,82, 51,78, 52,00, 53,08, 54,48, 34,08, 57,01,
00,24, 52,19, &3,25, 3,356, ©3,4%, ¢3,3%, £2,95, 64,18, 54,
06,80, 128,62, 41,62, 15%,4C; ir

] 3K
Hs Cy 05P-HaC-N N-CHy- P05 CyHg

N

CHz"POS C2H5

(e 4]
oy
(S

Ut

)
(82}
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aetil) -N
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il.k

~
~

N-(Z-piri:

ay
1y

o
3
ip]
Q)

at

0}
oF

[$}]

8]

.
]

o

[z}
)

(€3]
[Ty
o
O
LD
un
ol
)

™
tn

73]
|
9]
Ty
i
o
o

[N
-

(%))

~

!

™M

=~

—={

e
o

O

i~

\Eo]

U]

n

-

[@p

i

)

=

b4 Z
rugstz

nos

sfoni

~—
-

W —cris(metilent

Iz

(92

n
an

vy

o0
'8}

1Y

N

i

&4

He]

N

q)
1)

@

>N

3
[
oM

.
s

=
Oy
o~

o™

<

1)

LH
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» 27,20, 50,53, 53,8%, 54,48, 54,98, 55,42, 64,33, £9,
128,30, 141,24, 152,46, 161,45; ir
BHR (D,0, 353 “K)
{zP), 21,¢5 (1P); ir iliustrucijamas formula
N7 l
H(H7C5)05P ~H 0| [ SN
C
N N;:—
Lev

NS

aptartas

17 9o avyzdcy 3

K, 1"-pbis(metilenfosfoninés riigdties)-2,11-diaza 3.31(2,6)0iri-
dincfanoe (BP2P2) gavimas

o' -pis(metilendimetilicsfonat) -2, 1~-diazai{3.3|(2,%)-
piridincfanc, gautoc 3 pgavyzayjs, (235 mg, 0,32 mamel) tirpalas
konc. HCI (37 %, 4 ml) 'virinamas su griztamu Salcyztuvu 2,5 val
AtSaldZius, tirsalas sausai nugarinanas, o $C < garinamas kar-
Tu su EvieZiai dejonizuotu vandeniu (3 x I mi), xad plty pasa-
lintas ill gerteklius. Galutinis produktas buve iSskirtes kaip
higrcskoping ruda kista mediiaga, Zaltyje GZiovinant Koncinirucs
tg vandsnln} tirpalg; ir cnaraxterizucjamas:
‘4 Bug (D.C
&
S 3,35 (&, 4H), ¢,46 (pl. &, &H), 5,50 (&, =H), 7,37 (v, 2E);
3 uy iR (D.0)
L

§ £7,8G (&), 63,74 (&), 127,02, 144,15, 152,535; ir

3 1

Yo ftal sz (poo)

d 11,71; ir iliustruciamas formule
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Azamakrocikliniy arba acikliniy aminofosfonato esterio
dariniy, kuriuose yra bent vienas antrinis arba pirminis azoto

atomas, pakeistas bent viena liekana, kurios formule

1 ]
CH2P03RR (1),

kKurioje: R yra H arba Cl—CS—alkilas; su sglyga, kad kiekvienas
R yra ta pati grupé;
Rl yra Cl—CS—alki%as, H, Na arba K; su salyga, kad
kiekvienas R ir R yra ta pati grupé, kai yra Cl—CS—
alkilas;
gavimo bidas, b e s i s kir iantis tuo, kad atitinka-
mg nepakeistg amino junginj veikia trialkilfosfitu ir parafor-
maldehidu, susidarant (I) formulés dariniams, kuriuose visi R
ir Rl lygus CL—CS-alkilui; ir

(a) esant reikalui, po toc vykdo vandenine bazine hidroli-
z€, susidarayt (1) formulés dariniams, kuriuose R yra Cl-CS-
alkilas, o R* yra H, Na arba K; ir/arba

(b) esant reikalui, po to vykdo rdgStine hidrolize, susi-
daranc (I) formulés dariniams, kuriuose visi R ir Rl lygis H.

2. Budas pagal 1 punktg, b e s i s kiriantis
tuo, kad jame (I) formuleés produkto darinyje visi R ir Rl yra
lygus Cl~C5-alkilui.

3. 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-metilendibutil-
fosfonato gavimo bidas pagal 2 punktg, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad cikleng veikia tributilfosfitu ir paraformal-
dehidu tetrahidrofurane.

4. 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-metilendietil-
fosfonato gavimo budas pagal 2 punktg, b e s i s k i1irian-
t 1 s tuo, kad cikleng veikia trietilfosfitu ir paraformalde-
hidu tecrahidrofurane.

5. N,N’-pis(metilendimetilfosfonato)-2,1l-diaza[3.3](2,6)-
piridinofano gavimo bidas pagal 2 punkta, b e s i s k i -

r iantis tuo, kad 2,ll—diaza[3.3](2,6)piridinofanq veikia
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trimetilfosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane.

-

6. N,N'-bis(metilendietilfosfonato)-2,11l-diaza|[3.3](2,6)-
i

. 1

piridinofano gavimo budas pagal 2 punktg, b e s i s k r -
iantis tuo, kad 2,l1-diaza[3.3)(2,6)piridofang veikia
trietilfosfitu ir paraformaldenidu tetrahidrofurane.

7. N-(2-piridiimetil)-N',N"', N" -tris(metilendietilfos-
fonato)-1,4,7,10-tetraazaciklododekanc gavime bldas pagal 2
punktg, be s i s ki1riantdis tuo, kad N-(2-piridil-
metil)-1,4,7,l0-tetraazaciklododekang veikia trietilfosfitu ir
paraformaldehidu tetrahidrofurane.

8. N-(2-piridilmetil)-N",N",N"" -tris(metilendipropilfos-
fonato)-1,4,7,10-tetraazaciklododekano gavimo bldas pagal 2
punktg, b e s i s <k iriantis tuo, kad N-(2-piridilme-
til)-1,4,7,10-tetraazaciklodocdekang veikia tripropilfosfitu
ir paraformaldenidu tetrahidrofurane.

9. 3,6,9,iS—tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka—l(lS),11,13~
trien-3,6,9%-metilendietilfosfonato gavimo bidas pagal 2 punkta,
besiskiriantis tuo, kad 3,6,9,15-tetraazabiciklo-
[9.3.l]pentadeka—l(15),ll,lS—trienq veikia trietilfosfitu ir
paraformaldehidu tetrahidrofurane.

10. 3.6,9,15-tetraazabiciklo|9.3.1]pentadeka-1(1i5),11,13~
-trien-3,0,%-metilendi(n-propii)fosfonato gavimo budas pagal 2
punktg, be s 1 s k1 rianantils tuo, kad 3,6,9,15-tetra-
azabiciklo[9.3.l]pentadeka-l(15),ll,l3—trienq veikia tripropil-
fosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane.

11. 3,6,9,15-tetraazabiciklo|9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-

-trien-3,6,9-metilendi(n-butil)fosfonatc gavimo bldas pagal 2

punktg, ©be s i s k 1 r iantis tuo, kad 3,6,9,15-tetcra-
azabiciklo[9.3.ijpentadeka—l(15),11,13~trienq veikia tributil-
fosfitu ir paraformaldenidu tetrahidrofurane.

12. Budas pagal | pinktg, be s i s kiriantdis
tuo, kad jame (I) formulés produktc darinyje visi R yra lygls
H, Na arba K, o visi Rl - lygis Cl—CS—alkilui.

i3. 1,4,7,10-tetraciklcdodekan-1,4,7,10-tetrametilenbutil-
fosfonatc tetrakalio druskos gavimo budas pagal 12 punktay,

bes iskiriantis tuo, kad cikleng veikia tributil-



22

LT 3713 B

fosflitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane, susidarant 1,4,7,10-
-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-metilendibutilfosfonatui, po to
isskiria susidériusi tarpini jungini ir atlieka bazing hidroli-

ze KOH, vandens ir papildomo tirpiklio dioksano miSinyje, susi-
darant norimam produktui.

i4. N,N'~-bis(metilenfosfoninés rugSties etilo esterio)-2,11-
-diazai3.3](2,6)piridinofano gavimo budas pagal 12 punktg, b e -
siskiriaantis tuo, kad 2,11-diaza[3.3](2,6)piridino-
fang veikla trietilfosfitu ir paraformaldehidu tetranidrofurane,
susidarant N,N’'-bis(mecilendietilfosfonato)-2,il-diaza[3.3j(2,6)-
piridinofanui, po to iSskiria susidariusi tarpini junginj ir at-
lieka bazing hidroiize KOH, vandens ir papildomo tirpiklio dick-
sano misinyje, susidarant norimam produktui.

15. 3,6,9,l5—tetraazabiciklo[9.3.l]pentadeka-l(lS),11,13-
-trien-3,6,9-metilen(n-butil)fosfonato tris(kalio druskos) gavi-
mo bidas pagal 12 punktg, b e s i s kir iantis tuo, kad
3,6,9,15—tetraazabiciklo[9.3.l}pentadeka—i(15),ll,l3—trienq
veikia tributiifosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane, csu-
sidarant 3,6,9,15-tetraazabiciklo|[¢.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
-trien-3,6,9-metilendi({n-putil)fosfonatui, po to isskiria susi-
dariusj tarpini jungin} ir atlieka bazing hidrolize KOH vandens
ir papildomo tirpikiio dioksano misSinyje, susidarant norimam
produktui.

-

16. 3,6,9,15-tetraazabiciklo|9.3.1}pentadeka-1(15),11,13-
-trieu-3,6,9-metiien(n-propil)fosfonato tris(kalio druskos) ga-
vimo bldas pagal 12 punktg, b e s i s kir iantis tuo,
kad 3,6,9,lS—tetraazabiciklo[Q.3.ljpentadeka—l(L5),ll,l3—trienq
veikia tripropilfosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane,
susidarant 3,6,5,15-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-
-trien-3,6,9-metilendi(n-propil)fosfonatui, po to iSskiria susi-
dariusj tarpinj jungin} ir atlieka bazing hidrolizg¢ KOH vande-
nyje, susidarant norimam produktui.

17. 3,6,9,15—tetraazabiciklo[9.3.l]pentadeka-l(15),11,13—
-trien-3,5,9-metilenetilfosfonatoc tris(kalio druskos) gavimo bu-
das pagal 12 punkta, be s i1 s kiriantis tuo, kad
3,6,5,15~tetraazapiciklo[9.3.1]pentadeka-1(i5),11,13-trieng vei-

kia trietilfosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane, susida-
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rant 3,6,9,15-tetraazabiciklo(9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-tri-
en-3,6,9-metilendietilfosfonatui, po to iSskiria susidariusi
tarpin} jungin} ir atlieka bazing hidrolizg KOH vandenyje, susi-
darant norimam produktui.

18. N-(2-piridilmetil)-N’,N",N"-tris(metilenfosfoninés
rigsSties etilo esterio)-1,4,7,10-tetraazaciklcdodekano gavimo
bldas pagal 12 punktg, be s i s kir i antis tuo, kad
N-(Z-piridilmetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekang veikia trie-
tilfosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane, susidarant
N-(Z-piridilmetil)-a’,N",N"tris(metilendietilfosfonato)-1,4,7,10-
-tetraazaciklododekanui, po to iSskiria susidariusi tarpianj jun-
gini ir atlieka bazing nidrolize KOH vandenylje, susidarant nori-
mam produktuil.

i9. N-(2-piridilmetil)-N’,N",N"-tris(metilenfosfonines
rigsSties propilo esterio)-1,4,7,10-tetraazaciklododekano gavimo
budas pagal 12 punktg, b e s i s ki r iantis tuc, kacd
N-(2-piridilmetil)-i,4,7,i0-tetraazaciklododekang veikia tri-
propilfosfitu ir paraformaldehidu tetrahidrofurane, susidarant
N-(2-piridiimetis)-N",N",N"-tris(imetilendipropilfosfonato)-

4

-1,4,7,10-tetraazaciklodekanui, po to isSskiria susidariusji tar-
pinijunginj ir atlieka bazineg hidrolizg KOH vandenyje, susida-
rant norimam produktui.

20. BUdas pagal 1 punktg, b e s 1 s kiri1antis
tuo, kKad jame (I) formulés produkto darinyje visi R 1ir Rl yra
lygus H, la arba K.

2i. N,N'-bis(metilenfcsfoninés riigSties)-2,l1-diaza[3.3]~
(2,6)piridinofanc gavimo blidas pagal 20 punktg, b e s i s -
kiriantis tuo, kad 2,il—diaza[3.3j(2,6)piridinofanq
veikia trimetiifosficu ir paraformaldenhidu tetrahidrcfurane,
susidarant N,N'—bis(metiiendimetilf&sfonato)—2,ll—diazai3.3]—
(2,6)piridincfanui, atlieka $io tarpinio junginio rlgsSting hid-
rolizg pasiidyta HCl, o po to isskiria norimg produktg.

22. BGdas pagal 1 punktg, be s i s kiriaatis
tuo, kad jaine trialkilfosfitu yra tri(Cl—C4—alkil)fosfitas.

23. Bldas pagal | punkto (a) dal}j, b es i s k1 r i1 a -
ntis tuc, kad jame vandenine baze yra Sarminio metalo hid-
roxksidas.

24. BUdas pagal 1 punkto (a) dalij, b e s i s kiria-
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nt1s tuo, kad jame R arba Rl grupe yra C3—C5-alkilas, ir
dalyvauja organinis, besimaiSantis su vandeniu papildomas tir-
piklis. ‘

25. Budas pagal 1 punktg, be s i s kiriamntdis
tuo, kad jame (I) formulés darinys yra azamakrociklinis ligan-
daas, kuriame ir R ir Ri yra tas pats Cl—CS—alkilas, O tempera-
tirg per pirmgja reakcijos valandg palaiko Zemiau 40 °c.

26. Budas pagal I punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad jame (1) formulés darinys yra azamakrociklinis ligan-
das, kuriame R ir Rl abu yra tas pats Cl—C5~alkilas, ir daly-
vauja nevandeninis skystis.

27. BlUdas pagal 20 punktg, b e s L s kiriantdis
tuo, kad jame skystis yra aprotoninis polinis tirpiklis arba
aikonolis.

28. Budas pagal 27 punktg, b e s i sk iriantdis
tuo, kad jame tirpiklis yra tetrahidrofuranas.

29. Budas pagal 1 punktg, b e s i s kiriantdis
tuo, kad jame (I) formulés darinys yra aciklinis aminas, kuria-
me R ir Rl abu yra tas pats Cl—CS-alkilas, O temperaturg per
pirmgjg reakcijos valandg palaiko zemiau 40 °c.

30. BUdas pagal 29 punktg, bes i s kiriantdis
tuo, kad jame trialkilfosfitg ir paraformaldehidg sumaiSo ir
pirmiausia atsaldo, o po to laipsni$kai deda aciklinj aming, o
reakcijos temperatirg palaiko naudojant ledo vonig.

3l. Budas pagal 2% punktg, be s i s kiriantdis
tuo, kad jame acikliniu aminu yra etilendiaminas, dietilentri-
aminas arpa trietilentetraaminas.

32. Bludas pagal 31 punktg, be s is kiriantdis
tuo, kad jame baziné hidrolizé duoda mono-alkilfosfonatus.

33. Blidas pagal 32 punktg, be s i s kiri1antdis
tuo, kad jame rigsStiné hidrolizé duoda atitinkamus fosfoninés
rigsties darinius, kurie yra etilendiamintetrametilenfosfonineé
rigstis, dietilentriaminpentametilenfosfoniné rigsStis arba tri-
etilentetraaminoneksametiienfosfoniné rigstis.

34. budas pagal i punkta, b e s i s kiriantis

tuo, kad Jjame azamakrocikliniai arba acikliniai aminofosfonato
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dariniai yra formulés

A-(N-CH CHZ—N)q—Z (11),

2

Kurioje: g yra sveikas skaidius nuo 1 iki S5 imtinai;

A gali buti 0, 1 arba 2 (I) formulés liekanos, apibréz-
tos 1 punkte, arba vandenilis;

Z gali buti 0, 1 arba 2 (I) formulés liekanos, apibreéz-

tos 1 punkte, arba vandenilis;
su sglyga, kad bent vienas iS A arba 7 bty (I) formulés lieka-

1

na, apibrézta 1 punkte; ir
A ir Z gali buti sujungti ir sudaryti ciklinj junginij.



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

