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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilowych oraz sposéb ich
wytwarzania.

Tiosemikarbazony o-ketofosfoniandw dialkilowych znajdujg zastosowanie w terapii przeciwnowo-
tworowej.

Tiosemikarbazony o-ketofosfoniandéw dialkilowych stanowig grupe tzw. tréjzebnych ligandow
N,N,S-donorowych. Tego typu ligandy silnie chelatujg szereg réznych kationéw jak na przykfad Cu(ll),
Zn(1), Ni(l1), Re(l), Pd(l), Pt(ll), czy Fe(ll) i Fe(lll) [T. S. Lobana et al. Coordin. Chem. Rev., 253 (2009)
977-1055]. Ze wzgledu na silne powinowactwo do jonéw zelaza Fe(ll) i Fe(lll) tiosemikarbazony zali-
czane sg do grupy tzw. chelatoréw zelaza o aktywnosci przeciwnowotworowej. Aktywnosc¢ ta zwigzana
jest z mozliwoscig wigzania zelaza wchodzgcego w sktad reduktazy rybonukleotydowej (RNR) — en-
zymu biorgcego udziat w kluczowej dla syntezy DNA reakcji przemiany rybonukleotydow do deoksyry-
bonukleotydéw. Sposréd opisanych w literaturze naukowej chelatoréw zelaza o aktywnosci przeciwno-
wotworowej to wilasnie tiosemikarbazony sg obecnie najszerzej badang i wzbudzajgca najwieksze za-
interesowanie grupg zwigzkow. Odzwierciedleniem, tego sg 4,4-dimetylowa pochodna ketonu di-2-piry-
dylowego tzw. Dp44mT [Yuan, J. et al. Blood, 2004, 104(5), 1450-1458] oraz 4-cykloheksylo-4-metylo-
tiosemikarbazon ketonu di-2-pirydylowego tzw. DpC bedace jednymi z najaktywniejszych chelatoréw
zelaza o aktywnosci przeciwnowotworowej. Innym przyktadem jest najnowszy tzw. tiosemikarbazon
trzeciej generacji COTI-2 [Lindemann A. et al. Clinical Cancer Research, 2019, 25(18), 5650-5662;
Danter, R.W. et al. 2008, WO 2008/083491], bedacy aktualnie na etapie badan klinicznych.

W znanej ze stanu techniki publikacji Eli Breuer i in. [Drug Design and Discovery 1994, (11),
39-46] opisano synteze czterech tiosemikarbazonéw acylofosfonianéw dimetylowych w reakcji tiosemi-
karbazydu z odpowiednim acylofosfonianem dimetylowym. Reakcje prowadzono w etanolu, w tempe-
raturze pokojowej przez okres trzech dni. Po tym czasie mieszanine reakcyjng odparowywano, a pro-
dukt otrzymywano w postaci oleju lub krystalizowano z odpowiedniego rozpuszczalnika. Autorzy nie
ujawniajg jednak wydajnosci tiosemikarbazonéw acylofosfonianéw dimetylowych otrzymanych wedtug
przedstawionego sposobu wytwarzania.

Podczas proby otrzymania tytutowych zwigzkéw metodg opisana przez Eli Breuer i in., okazato
sie, ze mieszanina poreakcyjna zawiera ponad 50% nieprzereagowanego substratu, co znaczgco utrud-
nia otrzymanie czystego produktu oraz obniza wydajnos¢ reakcji.

Ponadto okazato sie, ze proces otrzymywania tiosemikarbazondéw a-ketofosfonianéw dialkilo-
wych mozna znaczaco skréci¢ oraz uprosci¢ przez zastosowanie kwasnego katalizatora, np. kwasu
octowego oraz podwyzszonej temperatury.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku sg tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilowych o wzo-
rze 1, w ktérym R oznacza naftyl podstawiony w pozycji 1- lub 2-, 4-fenylo-fenyl, fenyl podstawiony
grupg metoksylowg, metylosulfanylowg, dimetyloaminowg lub metylowg lub atomem bromu, chloru
i fluoru lub grupe n-alkilowa, C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10 i C14, izobutylu, 3-fenylopropylu, dla cyklo-
propylu, cykloheksylu oraz 1-adamantylu, natomiast Alk oznacza etyl, n-butyl, izopropyl lub n-heksyl.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest réwniez sposdb wytwarzania tiosemikarbazonéw
a-ketofosfonianéw dialkilowych znamienny tym, Zze jedng cze$¢é molowa o-ketofosfonianu dialkilowego
przedstawionego wzorem 2, w ktérym R oznacza naftyl podstawiony w pozycji 1- lub 2-, 4-fenylo-fenyl,
fenyl podstawiony grupg metoksylowg, metylosulfanylowg, dimetyloaminowg lub metylowg lub atomem
bromu, chloru i fluoru lub grupe n-alkilowa, C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10 i C14, izobutylu, 3-fenylopro-
pylu, dla cyklopropylu, cykloheksylu oraz 1-adamantylu, natomiast Alk oznacza etyl, n-butyl, izopropyl
lub n-heksyl, poddaje sie reakcji z co najmniej jedna czescig molowg tiosemikarbazydu wobec kwa-
$nego katalizatora, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze 373K w alkoholu, az do przereago-
wania substratéw, a nastepnie mieszanine reakcyjng neutralizuje sie przez wylanie do wodnego roz-
tworu weglanu sodu lub wodoroweglanu sodu. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem,
przemywa wodg i otrzymuje sie w wyniku krystaliczne tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilo-
wych.

Istota wynalazku polega rowniez na tym, ze a-ketofosfoniany dialkilowe wytwarza sie w reakcji
jednej czesci molowej halogenku kwasowego przedstawionego wzorem 3, w ktérym X oznacza atom
chloru lub bromu, zas R ma znaczenie jak podane poprzednio, z co najmniej jedng czescig molowg
fosforynu tréjalkilowego przedstawionego wzorem 4, w ktérym Alk ma znaczenie jak podane poprzed-
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nio, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze 273-373K w rozpuszczalniku organicznym wybra-
nym z grupy obejmujgcej chlorek metylenu, chloroform, dioksan, tetrahydrofuran, toluen, 1,2-dichloro-
etan oraz eter dietylowy, az do przereagowania substratow, a nastepnie rozpuszczalnik oraz lotne sktad-
niki usuwa sie przez destylacje pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymang pozostato$¢ poddaje sie re-
akcji z co najmniej jedng czescig molowg tiosemikarbazydu wobec kwasnego katalizatora, przy czym
reakcje prowadzi sie w temperaturze 373K w alkoholu, korzystnie metanolu, etanolu lub izopropanolu,
az do przereagowania substratow, a nastepnie mieszanine reakcyjng neutralizuje sie przez wylanie do
wodnego roztworu weglanu sodu lub wodoroweglanu sodu. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym
cisnieniem, przemywa wodg i otrzymuje sie w wyniku krystaliczne tiosemikarbazony a-ketofosfonianow
dialkilowych.

W przypadku oleistych produktow, produkt z mieszaniny po neutralizacji wydziela sie przez eks-
trakcje, dowolnym rozpuszczalnikiem nie mieszajgcym sie z wodg, korzystanie chlorkiem metylenu, su-
szy nad srodkiem suszgcym, odparowuje i otrzymuje sie w wyniku odpowiednie tiosemikarbazony
o-ketofosfonianéw dialkilowych.

Katalizator kwasny stosuje sie w postaci dowolnego organicznego kwasu, korzystnie kwasu oc-
towego lub dowolnego kwasu Broensteda korzystnie kwasu p-toluenosulfonowego w ilosci od jednej
setnej do jednej czesci molowe.

W charakterze kwasnego katalizatora stosuje sie rowniez dowolny kwas Lewisa, korzystnie triflu-
orek boru w ilosci od jednej setnej do jednej czesci molowe;.

Tytutowe tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilowych otrzymuje sie w formie izomeru E lub
Z, lub mieszaniny izomeréw E i Z.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wykonania i na schematach reakcji.

Przyktad 1. Do roztworu chlorku 2-naftoilu (3.8 g, 0.02 mola) w toluenie (50 ml), dodaje sie fosfo-
ryn tréjetylowy (3.8 g, 0.022 mola) i miesza przez okoto 18 godzin w temperaturze 343K i okoto 2 godziny
w temperaturze 373K. Nastepnie rozpuszczalnik oraz lotne sktadniki odparowuje sie z wrzacej tazni
wodnej pod ci$nieniem okoto 5 hPa. Otrzymany surowy 2-naftoilofosfonian dietylowy rozpuszcza sie
w etanolu (100 ml), dodaje tiosemikarbazydu (2.4 g, 0.026 mola) i kwasu octowego (1.2 ml). Mieszanine
reakcyjng miesza 24 godziny w temperaturze okoto 298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie wrzenia
przez okoto 4 godziny. Mieszanine wylewa sie do 10% roztworu wodoroweglanu sodu i miesza przez
okoto 30 minut. Powstaty olej ekstrahuje sie chlorkiem metylenu (1x50 ml i 2x25 ml), suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodu, osad soli nieorganicznych saczy i przemywa, za$ z potgczonych przesgczy
usuwa sie lotne sktadniki pod zmniejszonym cisnieniem 20 hPa, a oleistg pozostato$¢ zadaje sie eterem
dietylowym (40 ml) i pozostawia do krystalizacji w temperaturze 273 K na 12 godzin. Powstaty osad
sgczy sie pod zmniejszonym cidnieniem, przemywa zimnym eterem dietylowym (2x10 ml), suszy na
powietrzu i otrzymuje w wyniku tiosemikarbazon 2-naftoilofosfonianu dietylowego w postaci biatego gru-
bokrystalicznego osadu (2.2 g, 30% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 38:62),
ktorego identycznos¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDClz, & [ppm], J [Hz]): 7.33 (izomer Z, 1=62); 7.57
(izomer E, 1=38); 'H NMR (CDCls, 8 [ppm], J [Hz]): 1.33 (t, CHs, J=7.0Hz, izomer E), 1.34 (t, CHs,
J=7.0Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 6H], 4.15-4.25 (m, CHz, izomer Z), 4.27-4.34 (m,
CHgz, izomer E) [taczna integracja obu izomerow 4H], 6.67 (bs, NH, izomer Z), 6.70 (bs, NH, izomer E)
[taczna integracja obu izomeréw 1H], 7.41 (ddd, ArH, J=0.7Hz, J=1.5Hz, J=8.5Hz, izomer E), 7.85-7.93
(m, ArH, izomer E+Z) [tgczna integracja obu izomeréw 4H], 7.44 (bs, NH, izomer Z), 7.72 (bs, NH,
izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.56 (m, ArH, izomer Z), 7.63 (m, Ar-H, izomer E) [tgczna
integracja obu izomeréw 2H], 8.02 (d, Ar-H, J=8.1Hz, izomer E), 8.25 (s, ArH, izomer Z), [taczna inte-
gracja obu izomeréw 1H], 9.01 (bs, NH, izomer E), 12.80 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu
izomerow 1H].

Przyktad 2. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg roznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 1-naftoilu (3.8 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-naftoilofosfo-
nianu dietylowego w postaci biatego proszku (3.2 g, 44% wydajnosci, izomer E), ktérego identycznos¢
potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, 8 [ppm], J [Hz]): 7.39; 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.21 (t,
CHs, J=6.7Hz, 3H), 1.24 (t, CHs, J=7.0Hz, 3H), 4.07-4.20 (m, CH2, 4H), 6.78 (bs, NH, 1H), 7.50 (dt, ArH,
J=1.4Hz, J=7.0Hz, 1H), 7.57-7.62 (m, ArH, 4H), 7.69 (bs, NH, 1H), 7.95-7.98 (m, ArH, 1H), 8.02 (d, ArH,
J=8.4Hz, 1H), 8.54 (bs, NH, 1H).

Przyktad 3. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-fluorobenzoilowy (3.2 g, 0.02 mola), a kwas octowy stosuje sie w ilosci 0.6 ml. Osad
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powstaty po wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wodnego roztworu wodoroweglanu sodu sgczy sie pod
zmniejszonym cisnieniem, przemywa wodg (5x25 ml) i eterem dietylowym (4x25 ml), suszy na powietrzu
i otrzymuje w wyniku tiosemikarbazon 4-fluorobenzoilofosfonianu dietylowego w postaci zéttawego
proszku (2.6 g, 39% wydajnosci, izomer Z), ktérego identycznos$¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls,
8 [ppm], J [Hz]): 7.45; *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.29 (t, CHs, 6H, J=7.0Hz), 4.12 (m, CH2, 2H),
4.21 (m, CH2, 2H), 6.54 (bs, 1H, NH), 7.08 (t, ArH, 2H, J=8.6 Hz), 7.29 (bs, 1H, NH) 7.70 (dd, ArH, 2H,
J=5.5 Hz, J=8.6), 12.61 (bs, 1H, NH).

Przyktad 4. Postepuije sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-metylotiobenzoilowy (3.7 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
4-metylotiobenzoilofosfonianu dietylowego w postaci zielonkawego proszku (2.7 g, 38% wydajnosci,
mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 36:64), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma 3P
NMR (CDClz, & [ppm], J [Hz]): 7.20 (izomer Z, 1=64); 7.71 (izomer E, 1=36); 'H NMR (CDCls, & [ppm],
J [Hz]): 1.33 (t, CHs, J=7.0Hz, izomer E), 1.34 (t, CHs, J=7.2Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izome-
réw 6H], 2.54 (s, CHsS, izomer Z), 2.55 (s, CHsS, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 3H], 4.11-
4.21 (m, CHg, izomer Z), 4.22-4.29 (m, CHz, izomer E) [taczna integracja obu izomerow 4H], 6.53 (bs,
NH, izomer Z), 6.60 (bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 7.26 (d, ArH, J=8.2Hz,
izomer Z), 7.29 (dd, ArH, J=8.3Hz, J=0.9Hz, izomer E) [taczna integracja obu izomerow 2H], 7.33 (bs,
NH, izomer Z), 7.83 (bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 7.37 (d, ArH, J=8.3Hz,
izomer E), 7.67 (d, ArH, J=8.2Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomerdw 2H], 8.98 (bs, NH, izomer
E), 12.69 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 5. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg r6znicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-metylobenzoilowy (3.1 g, 0.02 mola), a kwas octowy stosuje sie w ilosci 0.6 ml
i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-metylobenzoilofosfonianu dietylowego w postaci zéttawego
krystalicznego osadu (3.6 g, 55% wydajnosci, izomer Z), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma:
31P NMR (CDClz, & [ppm], J [Hz]): 7.94; *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.28 (t, CHs, 6H, J=7.0Hz),
4.09 (m, CHa, 2H), 4.20 (m, CHz, 2H), 6.71 (bs, 1H, NH), 7.17 (d, ArH, 2H, J=8.2 Hz), 7.34 (bs, 1H, NH)
7.59 (d, ArH, 2H, J=8.2), 12.63 (bs, 1H, NH).

Przyktad 6. Postepuije sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-bromobenzoilowy (4.4 g, 0.02 mola), a kwas octowy stosuje sie w ilosci 0.6 ml.
i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-bromobenzoilofosfonianu dietylowego w postaci biatego
proszku (5.4 g, 69% wydajnosci, izomer Z), ktérego identycznos$é potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls,
8 [ppm], J [Hz]): 7.33; *H NMR (CDCls, 4 [ppm], J [Hz]): 1.30 (t, CHs, 6H, J=7.0Hz), 4.11 (m, CH2, 2H),
4.22 (m, CH2, 2H), 6.53 (bs, 1H, NH), 7.29 (bs, 1H, NH), 7.51 (d, ArH, 2H, J=7.3 Hz), 7.58 (d, ArH, 2H,
J=7.3), 12.65 (bs, 1H, NH).

Przyktad 7. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-metoksybenzoilowy (3,4 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
4-metoksybenzoilofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku (2.0 g, 29% wydajnosci, izomer Z),
ktorego identycznos¢ potwierdzajg widma 3P NMR (CDClz, & [ppm], J [HZz]): 7.41; *H NMR (CDCls,
8 [ppm], J [Hz]): 1.33 (t, CHs, 6H, J=7.3Hz), 3.87 (s, 3H, CH30), 4.14 (m, CH2, 2H), 4.25 (m, CH2, 2H),
6.48 (bs, 1H, NH), 6.93 (d, ArH, 2H, J=8.8 Hz), 7.34 (bs, 1H, NH), 7.70 (d, ArH, 2H, J=8.8Hz), 12.66
(bs, 1H, NH).

Przyktad 8. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg r6znicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-dimetyloaminobenzoilowy (3.7 g, 0.02 mola), a kwas octowy stosuje sie w ilosci
0.6 ml. Osad powstaty po wylaniu mieszaniny poreakcyjnej do wodnego roztworu wodoroweglanu sodu
sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem, przemywa wodg (5x25 ml) i eterem dietylowym (4x25 ml),
suszy na powietrzu i otrzymuje w wyniku otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-dimetyloaminoben-
zoilofosfonianu dietylowego w postaci zéttawego proszku (5.2 g, 73% wydajnosci, mieszanina izomerow
E/Z w stosunku molowym 58:42), ktérego identycznos$é potwierdzajg widma 3P NMR (CDCls, & [ppm],
J [Hz]): 8.81 (izomer Z, 1=42); 9.37 (izomer E, 1=58); 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.28 (t, CHs,
J=7.0Hz, izomer E), 1.29 (t, CHs, J=7.2Hz, izomer Z) [fgczna integracja obu izomerow 6H], 3.00 (s,
MezN, izomer Z), 3.01 (s, MezN, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 6H], 4.11 (m, CHz, izomer
E), 4.17 (m, CHz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 4H], 6.34 (bs, NH, izomer Z), 6.45 (bs, NH,
izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 6.66 (d, ArH, J=8.8Hz, izomer Z), 6.73 (d, ArH, J=8.6Hz,
izomer E) [taczna integracja obu izomerdéw 2H], 7.29 (bs, NH, izomer Z), 7.87 (bs, NH, izomer E) [tgczna
integracja obu izomeréw 1H], 7.23 (d, ArH, J=8.6Hz, izomer E), 7.63 (d, ArH, J=8.8Hz, izomer Z) [taczna
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integracja obu izomeréw 2H], 9.17 (bs, NH, izomer E), 12,64 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu
izomerow 1H],

Przyktad 9. Postepuije sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast chlorku 2-naftoilu sto-
suje sie chlorek 4-fenylobenzoilowy (4.3 g, 0.02 mola). Osad powstaty po wylaniu mieszaniny poreak-
cyjnej do wodnego roztworu wodoroweglanu sodu sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem, przemywa
wodg (5x25 ml) i eterem dietylowym (4x25 ml), suszy na powietrzu i otrzymuje w wyniku tiosemikarba-
zon 4-fenylobenzoilofosfoniau dietylowego w postaci biatego proszku (4.4 g, 57% wydajnosci, miesza-
nina izomeréw E/Z w stosunku molowym 40:60), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 3P NMR
(CDClIz, 6 [ppm], J [Hz]): 7.20 (izomer Z, I=60); 7.62 (izomer E, I=40); 1H NMR (CDClIz, & [ppm], J [HZz]):
1.35 (t, CHs, J=7.3Hz, izomer E), 1.36 (t, CHs, J=7.0Hz, izomer Z) [taczna integracja obu izomerow 6H],
4.15-4.33 (m, CH2, 4H, izomer E+Z), 6.52 (bs, NH, izomer Z), 6.59 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja
obu izomeréw 1H], 7.39 (bs, NH, izomer Z), 7.74 (bs, NH, izomer E) [tagczna integracja obu izomerow
1H], 7.40-7.53 (m, Ar-H, 4H, izomer E+Z), 7.63-7.67 (m, Ar-H, 3H, izomer E+Z), 7.76 (d, ArH, J=8.0 Hz,
izomer E), 7.83 (d, ArH, J=8.4 Hz, izomer Z) [tfagczna integracja obu izomeréw 2H], 9.04 (bs, NH, izomer
E), 12.75 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 10. Do roztworu chlorku pentanoilu (2.4 g, 0.02 mola) w chlorku metylenu (50 ml), chio-
dzac w tazni lodowo-wodnej wkrapla sie w ciggu okoto 15 minut roztwoér fosforynu tréjetylowego (3.8 g,
0.022 mola) w chlorku metylenu (25 ml) i miesza przez okoto jedna godzine w temperaturze okoto 273K
i nastepnie okoto 18 godzin w temperaturze okoto 298K. Nastepnie rozpuszczalnik oraz lotne skfadniki
odparowuje sie z tazni wodnej pod cisnieniem okoto 5 hPa. Otrzymany surowy 1-oksopentylofosfonian
dietylowy rozpuszcza sie w etanolu (100 ml), dodaje tiosemikarbazydu (2.4g, 0.026 mola) i kwasu octo-
wego (0.6 ml). Mieszanine reakcyjng miesza 24 godziny w temperaturze okoto 298K i nastepnie
ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny. Mieszanine wylewa si¢ do 10% roztworu wodoro-
weglanu sodu i miesza przez okoto 30 minut. Powstaty olej ekstrahuje sie chlorkiem metylenu (1x50 ml
i 2x25 ml), suszy nad bezwodnym siarczanem sodu, osad soli nieorganicznych saczy i przemywa, za$
z potgczonych przesgczy usuwa sie lotne sktadniki pod zmniejszonym cisnieniem 20 hPa, a oleistg
pozostatos¢ zadaje sie eterem dietylowym (40 ml) i pozostawia do krystalizacji w temperaturze 273K na
12 godzin. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa zimnym eterem dietylo-
wym (2x10 ml), suszy na powietrzu i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu
dietylowego w postaci biatego proszku (3.7 g, 63% wydajnosci, mieszanina izomeréw E/Z w stosunku
molowym 60:40), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, 8 [ppm], J [HZz]): 7.03
(izomer Z, 1=40); 10.22 (izomer E, 1=60); *H NMR (CDCls, 8 [ppm], J [Hz]): 0.91 (t, CHs, J=7.4Hz, izomer
Z), 0.94 (t, CHs, J=7.4Hz, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 3H], 1.34 (m, CHsCH-0O, J=7.0Hz,
izomer E), 1.35 (m, CH3CH20, J=7.0Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeroéw 6H], 1.41 (sekstet,
CHzCH2, 2H, izomer E+Z), 1.54 (m, CH3CH2CH>, 2H, izomer E+Z), 2.36 (m, CH3(CHz)2CHa, izomer Z),
2.43 (m, CH3(CH2)2CHz, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 2H], 4.08-4.22 (m, CH20, 4H, izo-
mer E+Z), 6.40 (bs, NH, izomer Z), 6.59 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.16
(bs, NH, izomer Z), 7.54 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomerow 1H], 8.90 (bs, NH, izomer
E), 11.97 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 11. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek kwasu cyklopropanokarboksylowego (2.1 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon cyklopropylo-1-oksometylofosfonianu dietylowego w postaci biatego grubokrystalicz-
nego osadu (2.4 g, 43% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 33:67), ktérego
identycznos$¢ potwierdzajg widma 3P NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 6.83 (izomer Z, 1=67); 9.18 (izomer
E, 1=33); 1H NMR (CDClz, & [ppm], J [Hz]): 0.88-0.92 (m, CHaHy + CHaHb, 3H, izomer E+Z), 0.98-1.08
(m, CHaHb, 1H, izomer E+Z), 1.34 (t, CHsCH2, J=7.0Hz, izomer E), 1.37 (t, CH3CHz, J=7.0Hz, izomer Z)
[taczna integracja obu izomeréw 6H], 1.76 (m, CH, 1H, izomer E+Z), 4.14-4.24 (m, CHz0, 4H, izomer
E+Z), 6.24 (bs, NH, izomer Z), 6.48 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.00 (bs,
NH, izomer Z), 7.54 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 9.40 (bs, NH, izomer E),
11.97 (bs, NH, izomer Z) [tfgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 12. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek kwasu cykloheksanokarboksylowego (2.9 g, 0.02 mola). Osad powstaty po wylaniu
mieszaniny poreakcyjnej do wodnego roztworu wodoroweglanu sodu sgczy sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem, przemywa wodg (5x25 ml) i eterem dietylowym (4x25 ml), suszy na powietrzu i otrzymuje sie
w wyniku tiosemikarbazon cykloheksylo-1-oksometylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku
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(4.3 g, 67% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 7:93), ktérego identycznosé
potwierdzajg widma 3P NMR (CDClz, & [ppm], J [Hz]): 7.36 (izomer Z, 1=93); 10.06 (izomer E, 1=7);
1H NMR (CDCls, & [ppm], J [HZz]): 1.14-1.37 (m, 2XxCHsCH: + 3xCH2, 12H, izomer E+Z), 1.70 (m, 2xCH:
izomer E), 1.80 (m, 2xCHy2, izomer Z) [faczna integracja obu izomeréw 4H], 2.38 (m, CH, izomer Z), 2.57
(m, CH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 4.07-4.24 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.46
(bs, NH, izomer Z), 6.68 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.16 (bs, NH, izomer
Z), 7.52 (bs, NH, izomer E) [tfgczna integracja obu izomeréw 1H], 9.02 (bs, NH, izomer E), 11.93 (bs,
NH, izomer Z) [fgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 13. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek kwasu adamantylo-1-karboksylowego (4.0 g, 0.02 mola otrzymuje sie w wyniku tio-
semikarbazon 1-adamantylo-1-oksometylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku (4.4 g,
59% wydajnosci, izomer Z), ktérego identycznos$¢ potwierdzajg widma 3P NMR (CDCls, 6 [ppm], J [Hz]):
7.33; *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.41 (t, CHs, 6H, J=7.0Hz), 1.70 (m, 3xCHaH», 3H), 1.76 (m,
3XCHaHb, 3H), 1.92 (m, (CH2)3C, 6H), 2.07 (m, 3xCH, 3H) 4.11-4.21 (m, CH20, 2H), 4.22-4.28 (m, CH-0,
2H), 6.37 (bs, NH, 1H), 7.20 (bs, NH, 1H), 11.96 (bs, NH, 1H).

Przyktad 14. Postepuje sie tak jak w przykftadzie 10, z tg r6znicg, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek acetylu (1.6 g, 0.02 mola), a zamiast fosforynu tréjetylowego stosuje sie 90% fosforyn
trojbutylowy (6.1 g, 0.022 mola w przeliczeniu na czysty fosforyn) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikar-
bazon 1-oksoetylofosfonianu dibutylowego w postaci biatego drobnokrystalicznego osadu (1.7 g, 28%
wydajnosci, mieszanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 77:23), ktérego identycznos¢ potwierdzajg
widma 3P 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 6.31 (izomer Z, 1=23); 9.44 (izomer E, 1=77); *H NMR
(CDCls, & [ppm], J [HZz]): 0.960 (t, CH3CH2CH.. J=7.2Hz, izomer E), 0.965 (t, CHsCH2CHz, J=7.3Hz,
izomer Z) [tagczna integracja obu izomeréw 6H], 1.42 (sekstet, CHsCH2CH2, J=7.3Hz, izomer E), 1.43
(sekstet, CH3CH2CH2, J=7.4Hz, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw 4H], 1.67-1.72 (m,
CH3CH2CH>, 4H, izomer E+Z), 2.09 (d, CHs, J=10.6Hz, izomer E), 2.10 (d, CHs, J=9.2Hz, izomer Z)
[faczna integracja obu izomeréw 3H], 4.05-4.18 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.48 (bs, NH, izomer 2Z),
6.70 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.23 (bs, NH, izomer Z), 7.60 (bs, NH,
izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 8.94 (bs, NH, izomer E), 12.00 (bs, NH, izomer Z)
[faczna integracja obu izomerow 1H].

Przyktad 15. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek acetylu (1.6 g, 0.02 mola), a zamiast fosforynu tréjetylowego stosuje sie 95% fosforyn
troj izopropyl owy (4.8 g, 0.022 mola w przeliczeniu na czysty fosforyn), a zamiast etanolu jako rozpusz-
czalnik stosuje sie izopropanol (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksoetylofosfonianu
diizopropylowego w postaci biatego grubokrystalicznego osadu (4.1 g, 73%, wydajnos$ci, mieszanina
izomeréw E/Z w stosunku molowym 87:13), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls,
8 [ppm], J [Hz]: )4.61 (izomer Z, I=13); 7.92 (izomer E, 1=87); *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.33 (d,
CH3sCH, J=6.2Hz, izomer E), 1.333 (d, CHsCH, J=6.4Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 6H],
1.38 (d, CHsCH, J=6.2Hz, izomer E), 1.40 (d, CHsCH, J=6.3Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izome-
réw 6H], 2.08 (d, CHsC, J=10.7Hz, izomer E), 12,10 (d, CHsC, J=9.4Hz, izomer Z) [taczna integracja
obu izomeréw 3H], 4,77 (m, CHsCH, 2H, izomer E+Z), 6.51 (bs, NH, izomer Z), 6.75 (bs, NH, izomer
E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.28 (bs, NH, izomer Z), 7.57 (bs, NH, izomer E) [taczna
integracja obu izomeréw 1H], 8.92 (bs, NH, izomer E), 12.11 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja
obu izomeréw 1H].

Przyktad 16. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg r6znica, ze zamiast chlorku pentanoilu
stosuje sie chlorek 3-metylobutanoilu (2.4 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
3-metylo-1-oksobutylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku (3.4 g, 58% wydajnosci, mie-
szanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 48:52), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma 3P NMR
(CDCls, 8 [ppm], J [Hz]): 6.98 (izomer Z, 1=52); 10.08 (izomer E, 1-48); 1H NMR (CDCls, & [ppm], J [HZz]):
0.90 (d, (CHsCH, J=6.7, izomer Z), 0.96 (d, (CH3s)2CH, J=6.5, izomer E) [tgczna integracja obu izomerow
6H], 1.32 (t, CHs, J=7.0, izomer E), 1.34 (t, CHs, J=7.0, izomer Z) [tgczna integracja obu izomerow 6H],
2,05 (m, CH, izomer Z), 2.12 (m, CH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 2.22 (dd, CHz,
J=7.3Hz, J=9.2, izomer E), 2.36 (dd, CHz, J=7.6Hz, J=14.7, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw
2H], 4.06-4.24 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.59 (bs, NH, izomer Z), 6.79 (bs, NH, izomer E) [tgczna
integracja obu izomeréw 1H], 7.17 (bs, NH, izomer Z), 7.49 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu
izomerow 1H], 8.99 (bs, NH, izomer E), 11.95 (bs, NH, izomer Z) [fgczna integracja obu izomerdw 1H].




PL 244594 B1 7

Przyktad 17. Do roztworu chlorku heksanoilu (3.4 g, 0.025 mola) w chlorku metylenu (50 ml),
chtodzac w tazni lodowo-wodnej wkrapla sie w ciggu okoto 15 minut roztwér fosforynu tréjetylowego
(4.3 g, 0.026 mola) w chlorku metylenu (25 ml) i miesza przez okoto jedna godzine w temperaturze
okoto 273K i nastepnie okoto 18 godzin w temperaturze okoto 298K. Nastepnie rozpuszczalnik oraz
lotne skfadniki odparowuje sie z tazni wodnej pod cisnieniem okoto 5 hPa. Otrzymany surowy 1-okso-
heksylofosfonian dietylowy rozpuszcza sie w 96% etanolu (50 ml), dodaje tiosemikarbazydu (2.5 g,
0.027 mola) i kwasu octowego (0.8 ml). Mieszanine reakcyjng miesza 24 godziny w temperaturze okoto
298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny. Mieszanine wylewa sie do 10%
roztworu wodoroweglanu sodu i miesza przez okoto 30 minut. Powstaty olej ekstrahuje sie chlorkiem
metylenu (1x60 mli2x30 ml), suszy nad bezwodnym siarczanem sodu, osad soli nieorganicznych sgczy
i przemywa, za$ z potgczonych przesaczy usuwa sie lotne sktadniki pod zmniejszonym cisnieniem
20 hPa. Otrzymang gestg oleistg pozostatos¢ przemywa sie w kolbie eterem naftowym (4x30 ml), na-
stepnie resztki rozpuszczalnika i lotnych substancji usuwa pod zmniejszonym cisnieniem 5 hPa i otrzy-
muje w wyniku tiosemikarbazon 1-oksoheksylofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju krzep-
ngcego w temperaturze pokojowej (4.3 g, 56% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku mo-
lowym 86:14), ktérego identycznosé potwierdzajg widma: 3P 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [HZz]): 7.03
(izomer Z, 1=14); 10.27 (izomer E, 1=86); *H NMR (CDClIs, & [ppm], J [Hz]): 0.91 (t, CHs, J=7.3Hz, izomer
Z), 0.92 (t, CHs, J=7.0Hz, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 3H], 1.30-1.40 (m, 2xCH3CH20O +
CHs(CHz)2, 10H, izomer E+Z), 1.59 (m, CH3(CH2)2CHz2, 2H, izomer E+Z), 2.38 (m, CH3(CHz)3sCHz, izo-
mer Z), 2.47 (m, CH3(CH2)sCHz>, izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 2H], 4.14-4.23 (m, CH20,
4H, izomer E+Z), 6.83 (bs, NH, izomer Z), 6.89 (bs, NH, izomer E) [tagczna integracja obu izomeréw 1H],
7.20 (bs, NH, izomer Z), 7.54 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 9.00 (bs, NH,
izomer E), 11.98 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 18. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek dodekanoilu (5.5 g, 0.025 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksodo-
decylofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju (8.5 g, 86% wydajnosci, mieszanina izomerow
E/Z w stosunku molowym 78:22), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 31P NMR (CDCls, & [ppm],
J [Hz]): 7.01 (izomer Z, 1=22); 10.52 (izomer E, I1=78); 1H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 0.84 (t, CHs, 3H,
J=7.2Hz, izomer E+Z), 1.15-1.31 (m, CHs(CHz)s, 16H, izomer E+Z), 1.33 (t, CH3CH20, J=7.6Hz, 6H,
izomer E+Z), 1.47-1.62 (m, CH3(CH2)sCH>, 2H, izomer E+Z), 2.33 (m, CH3(CH2)oCH>, izomer Z), 2.43
(m, CH3(CH2)esCH>, izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 2H], 4.05-4.23 (m, CH20, 4H, izomer
E+Z), 6.80 (bs, NH, izomer Z), 6.90 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.15 (bs,
NH, izomer Z), 7.75 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 9.27 (bs, NH, izomer E),
11.91 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 19. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek oktanoilu (4.1 g, 0.025 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksookty-
lofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju (5.7g, 68% wydajnosci, mieszanina izomeréw E/Z
w stosunku molowym 78:22), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, & [ppm],
J [HZz]): 6.41 (izomer Z, 1=22); 9.74 (izomer E, 1=78); 'H NMR (CDClIs, & [ppm], J [Hz]): 0.90 (t, CHs,
J=7,2Hz, 3H, izomer E+Z), 1.20-1.41 (m, 2xCHsCH20 + CH3(CH2)4, 14H, izomer E+Z), 1.58 (m,
CHs(CH2)4CHz, 2H, izomer E+Z), 2.38 (m, CH3(CH2)sCHz, izomer Z), 2.46 (m, CH3(CH2)sCHz, , izomer
E) [taczna integracja obu izomerdw 2H], 4.13-4.24 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.58 (bs, NH, izomer Z),
6.76 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.20 (bs, NH, izomer Z), 7.72 (bs, NH,
izomer E) [tgczna integracja obu izomerow 1H], 8.99 (bs, NH, izomer E), 11.99 (bs, NH, izomer Z)
[laczna integracja obu izomeréw 1H],

Przyktad 20. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek 3-fenylopropionylu (4.2 g, 0.025 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
1-okso-3-fenylopropylofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju krzepngcego w temperaturze
pokojowej (7.3 g, 85% wydajnosci, mieszanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 11:89), ktérego
identycznosé potwierdzajg widma: 3P *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 6.70 (izomer Z, 1=89); 10.26
(izomer E, 1=11); *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.33 (t, CHs, J=7.0Hz, izomer Z), 1.37 (t, CHs,
J=7.6Hz, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 6H], 2.69 (dt, CH2, J=7.8 Hz, 15.2Hz, 2H, izomer
Z+E), 2.91 (t, PhCH2, J=7.8 Hz, 2H, izomer Z+E), 4.03-4.22 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.56 (bs, NH,
izomer Z), 6.70 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.03 (bs, NH, izomer Z), 7.52
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(bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 7.10-7.32 (m, Ph, 5H, izomer E+Z), 8.72 (bs,
NH, izomer E), 11.95 (bs, NH, izomer Z) [faczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 21. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek dekanoilu (4.8 g, 0.025 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksode-
cylofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju (8.5 g, 93% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z
w stosunku molowym 62:38), ktoérego identyczno$é¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, & [ppm],
J [Hz]): 7.05 (izomer Z, 1=38); 10.37 (izomer E, 1=62); *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 0.85 (t, CHs,
J=7.3Hz), 0.86 (t, CHs, J=6.7Hz) [taczna integracja obu izomeréw 3H], 1.20-1.40 (m, 2xCH3CH20 +
CHs(CHz)s, 18H, izomer E+Z), 1.56 (m, CH3(CHz)sCHz, 2H, izomer E+Z), 2.34-2.48 (m, CH3(CHz)7CHz,
2H, izomer E+Z), 4.06-4.21 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.52 (bs, NH, izomer Z), 6.67 (bs, NH, izomer
E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 7.15 (bs,NH, izomer Z), 7.72 (bs, NH, izomer E) [tagczna inte-
gracja obu izomeréw 1H], 8.92 (bs, NH, izomer E), 11.96 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu
izomerow 1H].

Przyktad 22. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznica ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek tetradekanoilu (6.2 g, 0.025 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
1-oksotetradecylofosfonianu dietylowego w postaci gestego oleju (8.5g, 81% wydajnosci, mieszanina
izomerow E/Z w stosunku molowym 65:35), ktérego identyczno$¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls,
8 [ppm], J [Hz]): 7.03 (izomer Z, I=35); 10.35 (izomer E, 1=65); 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [HZz]): 0.85
(t, CHs, 3H, J=7.0Hz, izomer E+Z), ), 1.17-1.30 (m, CH3(CH2)10, 20H, izomer E+Z), 1.32 (t, CHsCH2O0,
J=7.0Hz, izomer E), 1.33 (t, CH3CH20, J=7.0Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeroéw 6H], 1.49-
1.62 (m, CHs(CH2)10CH2, 2H, izomer E+Z), 2.27 (m, CH3(CH2)11:CH2, izomer Z), 2.42 (m,
CH3(CHz2)1:.CHz2, izomer E) [taczna integracja obu izomerdw 2H], 4.08-4.20 (m, CH20, 4H, izomer E+Z),
6.64 (bs, NH, izomer Z), 6.82 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 7.16 (bs, NH,
izomer Z), 7.61 (bs, NH, izomer E) [tagczna integracja obu izomerow 1H], 9.04 (bs, NH, izomer E), 11.94
(bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu izomerow 1H].

Przykiad 23. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek dekanoilu (4.8 g, 0.025 mola), zamiast fosforynu trojetylowego stosuje sie 95% fos-
foryn tréjizopropylowy (5.7g, 0.026 mola w przeliczeniu na czysty fosforyn), a zamiast etanolu jako roz-
puszczalnik stosuje sie izopropanol (50 ml) i otrzymuje i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
1-oksodecylofosfonianu diizopropylowego w postaci gestego bezbarwnego oleju (9.4 g, 96% wydajno-
$ci, mieszanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 60:40), ktérego identycznos¢ potwierdzajg widma:
31P NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 4.83 (izomer Z, I1=40); 8.35 (izomer E, 1=60); H NMR (CDClz, & [ppm],
J [Hz]): 0.85 (t, CHs, 3H, J=7.3Hz, izomer E+Z), 1.16-1.38 (m, 2x(CHz).CHO + CH3(CH>)s, 24H, izomer
E+Z), 1.49-1.60 (m, CHs(CH2)eCH>,2H, izomer E+Z), 2.13-2.43 (m, CHz(CH2)7CH2,2H, izomer E+Z),
4.60-4.79 (m, CHO, 2H, izomer E+Z), 6.54 (bs, NH, izomer Z), 6.70 (bs, NH, izomer E) [tagczna integracja
obu izomeréw 1H], 7.15 (bs, NH, izomer Z), 7.79 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomerow
1H], 8.93 (bs, NH, izomer E), 12.04 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 24. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17 z tg réznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek dekanoilu (4.8 g, 0.025 mola), a zamiast fosforynu tréjetylowego stosuje sie 90%
fosforyn trojbutylowy (7.2 g, 0.026 mola w przeliczeniu na czysty fosforyn) i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon 1-oksodecylofosfonianu dibutylowego w postaci gestego bezbarwnego oleju (9.5 g,
90% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 71:29), ktérego identycznos¢ potwier-
dzajg widma: 3P NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 7.18 (izomer Z, 1=29); 10.44 (izomer E, I=71); *H NMR
(CDCls, 6 [ppm], J [HZ]): 0.87 (t, CH3(CH2)s, J=7.0Hz, izomer Z), 0.88 (t, CH3(CHz)s, J=7.0Hz, izomer E)
[taczna integracja obu izomeréw 3H], 0.943 (t, CHs, J=7.6Hz, izomer E), 0.946 (t, CHs, J=7.3Hz, izomer
Z) [tgczna integracja obu izomeréow 6H], 1.22-1.34 (m, CHs(CH2)s, 12H, izomer E+Z), 1.41 (m,
CH3CH2CH2CH20, 4H, izomer E+Z), 1.53-1.61(m, CHs(CH2)eCH2, 2H, izomer E+Z), 1.67-1.72 (m,
CH3CH2CH2CH20, 4H, izomer E+Z), 2.44 (m, CH3(CH2)7CH2,2H, izomer E+Z), 4.02-4.14 (m, CH20, 4H,
izomer E+Z), 6.58 (bs, NH, izomer Z), 6.77 (bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H],
7.19 (bs, NH, izomer Z), 7.60 (bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomeréw 1H], 8.98 (bs, NH,
izomer E), 11.97 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu izomerdéw 1H].

Przyktad 25. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 17, z tg roznicg ze, zamiast chlorku heksanoilu
stosuje sie chlorek dekanoilu (4.8 g, 0.025 mola), a zamiast fosforynu trojetylowego stosuje sie 95%
fosforyn tréjheksylowy (9.1 g, 0.026 mola w przeliczeniu na czysty fosforyn) i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon 1-oksodecylofosfonianu diheksylowego w postaci gestego bezbarwnego oleju (11,6 g,
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97% wydajnosci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym 55:45), ktérego identycznos¢ potwier-
dzajg widma: 3P NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 7.17 (izomer Z, I=45); 10.44 (izomer E, I=55); 'H NMR
(CDCls, & [ppm], J [Hz]): 0.88-0.91 (m, CHs(CH2)st+ 2xCH3(CH2)sO, 9H, izomer E+Z), 1.24-1.33 (m,
CH3(CH2)6+2xCH3(CH2)2(CH2)30, 20H, izomer E+Z), 1.37 (m, 2xCH3(CH2).CH2(CH>)20, 4H, izomer
E+Z), 1.53-1.63 (m, CH3(CH2)eCH2 2H, izomer E+Z), 1.68 (m, CH3(CH2)sCH2CH-0, 4H, izomer E+Z),
2.30 (m, CH3(CH2)7CHpg, izomer Z), 2.44 (m, CH3(CH2)7CHz>, izomer E) [tgczna integracja obu izomerow
2H], 4.01-4.15 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.44 (bs, NH, izomer Z), 6.62 (bs, NH, izomer E) [taczna
integracja obu izomeréw 1H], 7.18 (bs, NH, izomer Z), 7.57 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu
izomerow 1H], 8.95 (bs, NH, izomer E), 11.98 (bs, NH, izomer Z) [faczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 26. Do roztworu chlorku acetylu (1.6 g, 0.02 mola) w chlorku metylenu (50 ml), chtodzac
w fazni lodowo-wodnej wkrapla sie w ciggu okoto 15 minut roztwoér fosforynu trojetylowego (3.7 g, 0.022
mola) w chlorku metylenu (25 ml) i miesza przez okoto jedna godzine w temperaturze okoto 273K
i nastepnie okoto 18 godzin w temperaturze okoto 298K. Nastepnie rozpuszczalnik oraz lotne sktadniki
odparowuje sie z tazni wodnej pod cisnieniem okoto 5 hPa. Otrzymany surowy 1-oksoetylofosfonian
dietylowy rozpuszcza sie w etanolu (100 ml), dodaje tiosemikarbazydu (2.4 g, 0.026 mola) i kwasu oc-
towego (~0.6ml). Mieszanine reakcyjng miesza 24 godziny w temperaturze okoto 298K i nastepnie
ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny. Mieszanine wylewa sie do 10% roztworu wodoro-
weglanu sodu i miesza przez okoto 30 minut. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem,
przemywa wodg (5x10 ml), suszy na powietrzu i otrzymuje w wyniku I-wszy rzut tiosemikarbazonu
1-oksoetylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku. Przesgcz ekstrahuje sie chlorkiem mety-
lenu (1x50 ml i 2x25 ml), suszy nad bezwodnym siarczanem sodu, osad soli nieorganicznych sgczy
i przemywa, za$ z potgczonych przesaczy usuwa sie lotne sktadniki pod zmniejszonym cisnieniem
20 hPa. Otrzymang pozostatos¢ uciera sie z eterem dietylowym (40 ml), powstaty osad sgczy sie pod
zmniejszonym cisnieniem, przemywa zimnym eterem dietylowym (2x10 ml), suszy na powietrzu i otrzy-
muje w wyniku ll-gi rzut tiosemikarbazonu 1-oksoetylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku
(facznie 3.6 g, 71% wydajnosci, analiza widma 3P i 'H NMR pokazuje, iz proporcje izomeréw E/Z
w l-wszym i ll-gim rzucie produktu sg identyczne i wynosza 79:21 mol/mol). Identycznos$¢ otrzymanego
tiosemikarbazonu 1-oksoetylofosfonianu dietylowego potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, & [ppm],
J [Hz]): 6.12 (izomer Z, 1=21); 9.39 (izomer E, 1=79); *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.37 (t, CH3CHo,
J=7.3Hz, izomer E), 1.38 (t, CHsCH2, J=7.3Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 6H], 2.098
(d, CHs, J=8.8Hz, izomer Z), 2.10 (d, CHs, J=11.0Hz, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 3H],
4.14-4.24 (m, CHz, 4H, izomer E+Z), 6.70 (bs, NH, izomer Z), 6.93 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja
obu izomeréw 1H], 7.24 (bs, NH, izomer Z), 7.53 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomerow
1H], 9.05 (bs, NH, izomer E), 11.97 (bs, NH, izomer Z) [tagczna integracja obu izomerdéw 1H].

Przyktad 27. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 26, z tg roznicg ze, zamiast chlorku acetylu
stosuje sie chlorek propionylu (1.85 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopro-
pylofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku (3.4 g, 64% tacznej wydajnosci I-szego i ll-giego
rzutu, mieszanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 44:56), ktérego identycznos¢ potwierdzajg
widma: 3P NMR (CDCls, 8 [ppm], 6.36 (izomer Z, 1=56); 9.56 (izomer E, 1=44); 'H NMR (CDCls, 6 [ppm],
J[Hz]): 1.17 (t, CHs, J=7.4Hz, izomer Z), 1.21 (t, CHs, J=7.7Hz, izomer E) [faczna integracja obu izome-
réw 3H], 1.376 (t, CHsCH20, J=7.0Hz, izomer E), 1.382 (t, CH3CH20, J=7.3Hz, izomer Z) [tfgczna inte-
gracja obu izomeréw 6H], 2.45 (quintet, CH2C, J=7.3Hz, izomer Z), 2.52 (dquartet, CH2C, J=7.7Hz,
J=15,4Hz, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 2H], 4.13-4.25 (m, CH20, 4H, izomer E+Z), 6.57
(bs, NH, izomer Z), 6.76 (bs, NH, izomer E) [taczna integracja obu izomerow 1H], 7.23 (bs, NH, izomer
Z), 7.55 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja obu izomeréw 1H], 9.04 (bs, NH, izomer E), 12.00 (bs,
NH, izomer Z) [taczna integracja obu izomerdow 1H].

Przyktad 28. Do roztworu 4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego (2.8 g, 0.01 mola) i tiosemikar-
bazydu (1.1 g, 0.012 mola) w 96% etanolu (50 ml), dodaje sie kwasu octowego (0.6 ml), miesza 24
godziny w temperaturze ok. 298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny.
Mieszanine wylewa sie do 10% roztworu wodoroweglanu sodu i miesza przez okoto 30 minut. Powstaty
osad sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem, przemywa wodg (5x20 ml) i eterem dietylowym (4x25
ml), suszy na powietrzu i otrzymuje w wyniku tiosemikarbazon 4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego
w postaci zéttawego proszku (1.7g, 49% wydajnos$ci, mieszanina izomerow E/Z w stosunku molowym
28:72), ktérego identycznosc¢ potwierdzajg widma: 3P NMR (CDCls, 8 [ppm], J [H]: 6.76 (izomer Z, 1=72);
7.18 (izomer E, 1=28); 'H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]): 1.33 (t, CHs, J=7.1Hz, 6H, izomer E+Z),
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4.11-4.29 (m, CH2, 4H, izomer E+Z), 6.77 (bs, NH, izomer Z), 6.82 (bs, NH, izomer E) [faczna integracja
obu izomeréw 1H], 7.33 (d, ArH, J=8.4Hz, izomer E), 7.38 (d, ArH, J=8.0 Hz, izomer Z) [taczna integracja
obu izomeréw 2H], 7.35 (bs, NH, izomer Z), 7.67 (bs, NH, izomer E) [fgczna integracja obu izomerow
1H], 7.54 (d, ArH, J=8.4Hz, izomer E), 7.68 (d, ArH, J=8.0 Hz, izomer Z) [tgczna integracja obu izomerow
2H], 8.86 (bs, NH, izomer E), 12.66 (bs, NH, izomer Z) [tgczna integracja obu izomeréw 1H].

Przyktad 29. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie benzoilofosfonian dietylowy (2.4 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon benzoilofosfonianu dietylowego w postaci biatego proszku (1.0 g, 32% wydajnosci,
mieszanina izomeréw E/Z w stosunku molowym 39:61), ktérego identycznos$é potwierdzajg widma:
31P NMR (CDCls, & [ppm], 7.06 (izomer Z, 1-61); 7.48 (izomer E, 1=39); *H NMR (CDCls, & [ppm], J [Hz]):
1.31 (t, CHs, J=7.7Hz, izomer E), 1.32 (t, CHs, J=7.3Hz, izomer Z) [taczna integracja obu izomeréw 6H],
4.11-4.29 (m, CH2, 4H, izomer E+Z), 6.71 (bs, NH, izomer Z), 6.78 (bs, NH, izomer E) [tgczna integracja
obu izomeréw 1H], 7.36-7.38 (m, ArH izomer E+Z; NH izomer Z), 7.40-7.46 (m, ArH, izomer E+Z)
7.51-7.57 (m, ArH, izomer E +Z), 7.68 (bs, NH, izomer E), 7.72-7.75 (m, ArH, izomer E+Z) [tgczna
integracja obu izomeréw 6H], 8.94 (bs, NH, izomer E), 12.68 (bs, NH, izomer Z) [taczna integracja obu
izomerdw 1H].

Przyktad 30. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg roznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie 4-fenylobenzoilofosfonian dietylowy (3.2 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie
w wyniku tiosemikarbazon 4-fenylobenzoilofosfoniau dietylowego identyczny jak w przyktadzie 9.

Przyktad 31. Postepuje sie tak jak w przykiadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie 4-metoksybenzoilofosfonian dietylowy (2.7 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie
w wyniku tiosemikarbazon 4-metoksybenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 7.

Przyktad 32. Postepuje sie tak jak w przykfadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie 2-naftoilofosfonian dietylowy (2.9 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon 2-naftoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 1.

Przyktad 33. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg roznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie 4-metylotiobenzoilofosfonian dietylowy (2.9 g, 0.01 mola) i otrzymuje
sie w wyniku tiosemikarbazon 4-metylotiobenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przykiadzie 4.

Przyktad 34. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast 4-chlorobenzoilofos-
fonianu dietylowego stosuje sie 4-metylobenzoilofosfonian dietylowy (2.6 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie
w wyniku tiosemikarbazon 4-metylobenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 5.

Przyktad 35. Do roztworu 1-oksopentylofosfonianu dietylowego (2.2 g, 0.01 mola) i tiosemikarba-
zydu (1.1 g, 0.012 mola) w 96% etanolu (50 ml), dodaje sie kwasu octowego (0.6 ml), miesza 24 godziny
w temperaturze ok. 298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny. Mieszanine
wylewa sie do 10% roztworu wodoroweglanu sodu i miesza przez okoto 30 minut. Powstaty olej ekstra-
huje sie chlorkiem metylenu (1x30 ml i 2x15 ml), suszy nad bezwodnym siarczanem sodu, osad soli
nieorganicznych saczy i przemywa, zas z potgczonych przesgczy usuwa sie lotne sktadniki pod zmniej-
szonym ci$nieniem 20 hPa, a oleistg pozostato$¢ zadaje sie eterem dietylowym (30 ml) i pozostawia do
krystalizacji w temperaturze 273 K na 12 godzin. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem, przemywa zimnym eterem dietylowym (2x10 ml), suszy na powietrzu i otrzymuje sie w wyniku
tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 10.

Przyktad 36. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 35, z tg roznicg ze, zamiast 1-oksopentylofosfo-
nianu dietylowego stosuje sie 1-adamantylo-1-oksometylofosfonian dietylowy (3.0 g, 0.01 mola) i otrzy-
muje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-adamantylo-1-oksometylofosfonianu dietylowego identyczny jak
w przyktadzie 13.

Przyktad 37. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 35, z tg roznicg ze, zamiast 1-oksopentylofosfo-
nianu dietylowego stosuje sie 3-metylo-1-oksobutylofosfonian dietylowy (2.2 g, 0.01 mola) i otrzymuje
sie w wyniku tiosemikarbazon 3-metylo-1-oksobutylofosfonianu dietylowego identyczny jak w przykta-
dzie 16.

Przyktad 38. Do roztworu 1-oksoheksylofosfonianu dietylowego (2.4 g, 0.01 mola) i tiosemikar-
bazydu (1.1 g, 0.012 mola) w 96% etanolu (50 ml), dodaje sie kwasu octowego (0.6 ml), miesza 24
godziny w temperaturze ok. 298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie wrzenia przez okoto 4 godziny.
Mieszanine reakcyjng miesza 24 godziny w temperaturze okoto 298K i nastepnie ogrzewa sie w stanie
wrzenia przez okotfo 4 godziny. Mieszanine wylewa sie do 10% roztworu wodoroweglanu sodu i miesza
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przez okoto 30 minut. Powstaty olej ekstrahuje sie chlorkiem metylenu (1x40 ml i 2x20 ml), suszy nad
bezwodnym siarczanem sodu, osad soli nieorganicznych sgczy i przemywa, za$ z potgczonych przesa-
czy usuwa sie lotne sktadniki pod zmniejszonym cisnieniem 20 hPa. Otrzymang gestg oleistg pozosta-
to$¢ przemywa sie w kolbie eterem naftowym (4x25 ml), nastepnie resztki rozpuszczalnika i lotnych
substancji usuwa pod zmniejszonym cisnieniem 5 hPa i otrzymuje w wyniku tiosemikarbazon 1-okso-
heksylofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 17.

Przyktad 39. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 38, z tg réznicg ze, zamiast 1-oksoheksylofosfo-
nianu dietylowego stosuje sie 1-oksooktylofosfonian dietylowy (2.6 g, 0.01 mola) i otrzymuje sie w wy-
niku tiosemikarbazon 1-oksooktylofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 19.

Przyktad 40. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 38, z tg r6znicag ze, zamiast 1-oksoheksylofosfo-
nianu dietylowego stosuje sie 1-okso-3-fenylopropylofosfonian dietylowy (2.7 g, 0.01 mola) i otrzymuje
sie w wyniku tiosemikarbazon 1-okso-3- fenylopropylofosfonianu dietylowego identyczny jak w przykfa-
dzie 20.

Przyktad 41. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 26, z tg réznicg ze, zamiast chlorku acetylu
stosuje sie bromek acetylu (2.5 g, 0.02 mola) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksoetylofos-
fonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 26.

Przykiad 42. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg rdéznicg ze, jako katalizator stosuje sie
kwas octowy w ilosci 120 uL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 2-naftoilofosfonianu dietylowego
identyczny jak w przykfadzie 1.

Przyktad 43. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg r6znica ze, jako katalizator stosuje sie
krople kwas octowy i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego
identyczny jak w przyktadzie 28.

Przyktad 44. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg rdéznica ze, jako katalizator stosuje sie
kwas octowy w ilosci 60 uL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-chlorobenzoilofosfonianu diety-
lowego identyczny jak w przyktadzie 28.

Przyktad 45. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg roznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie eterat trojfluorku boru w ilosci 1.2 mL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-chloro-
benzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 28.

Przyktad 46. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg rdznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie eterat trojfluorku boru w ilosci 2.5 mL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 2-naftoilo-
fosfonianu dietylowego identyczny jak w przykfadzie 1.

Przyktad 47. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg roznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie eterat trojfluorku boru w ilosci 0.12 mL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 4-chloro-
benzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 28.

Przyktad 48. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg rdznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie eterat tréjfluorku boru w ilosci 0.25 mL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 2-naftoilo-
fosfonianu dietylowego identyczny jak w przykfadzie 1.

Przyktad 49. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie eterat tréjfluorku boru w ilodci ok. 25 uL i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 2-naftoi-
lofosfonianu dietylowego identyczny jak w przykfadzie 1.

Przyktad 50. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (~0.2 g) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 28.

Przyktad 51. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg rdznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (1.9 g) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon
4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przykfadzie 28.

Przyktad 52. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 1, z tg réznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (~40 mg) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarba-
zon 2-naftoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 1.

Przyktad 53. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 28, z tg réznicg ze, zamiast kwasu octowego
stosuje sie monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (~20 mg) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarba-
zon 4-chlorobenzoilofosfonianu dietylowego identyczny jak w przyktadzie 28.
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Przyktad 54. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg ze, zamiast chlorku metylenu
stosuje sie chloroform (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu diety-
lowego identyczny jak w przyktadzie 10.

Przyktad 55. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg ze, zamiast chlorku metylenu
stosuje sie dioksan (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu dietylo-
wego identyczny jak w przykftadzie 10.

Przyktad 56. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg ze, zamiast chlorku metylenu
stosuje sie tetrahydrofuran (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu
dietylowego identyczny jak w przyktadzie 10.

Przyktad 57. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg ze, zamiast chlorku metylenu
stosuje sie eter dietylowy (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu
dietylowego identyczny jak w przyktadzie 10.

Przyktad 58. Postepuje sie tak jak w przyktadzie 10, z tg réznicg ze, zamiast chlorku metylenu
stosuje sie 1.2-dichloroetan (50 ml) i otrzymuje sie w wyniku tiosemikarbazon 1-oksopentylofosfonianu
dietylowego identyczny jak w przyktadzie 10.

Zastrzezenia patentowe

1. Tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilowych o wzorze 1, w ktérym R oznacza naftyl pod-
stawiony w pozycji 1- lub 2-, 4-fenylo-fenyl, fenyl podstawiony grupg metoksylowg, metylosul-
fanylowa, dimetyloaminowg lub metylowg lub atomem bromu, chloru i fluoru lub grupe n-alki-
lowa, C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10 i C14, izobutylu, 3-fenylopropylu, dla cyklopropylu, cyklo-
heksylu oraz 1-adamantylu, natomiast Alk oznacza etyl, n-butyl, izopropyl! lub n-heksyl.

2. Sposéb wytwarzania tiosemikarbazonow a-ketofosfonianéw dialkilowych znamienny tym, ze
jedng czes¢ molowg a-ketofosfonianu dialkilowego przedstawionego wzorem 2, w ktéorym R
oznacza naftyl podstawiony w pozycji 1- lub 2-, 4-fenylo-fenyl, fenyl podstawiony grupg me-
toksylowg, metylosulfanylowg, dimetyloaminowg lub metylowg lub atomem bromu, chloru
i fluoru lub grupe n-alkilowa, C2, C3, C4, C5, C6, C8, C10 i C14, izobutylu, 3-fenylopropylu,
dla cyklopropylu, cykloheksylu oraz 1-adamantylu, natomiast Alk oznacza etyl, n-butyl, izopro-
py! lub n-heksyl, poddaje sie reakcji z co najmniej jedna czescig molowg tiosemikarbazydu
wobec kwasnego katalizatora, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze 373K w alko-
holu, az do przereagowania substratow, a nastepnie mieszanine reakcyjng neutralizuje sie
przez wylanie do wodnego roztworu weglanu sodu lub wodoroweglanu sodu. Powstaty osad
sgczy sie pod zmniejszonym cisnieniem, przemywa wodg i otrzymuje sie w wyniku krysta-
liczne tiosemikarbazony a-ketofosfonianéw dialkilowych.

3. Sposéb wytwarzania tiosemikarbazonow a-ketofosfonianéw dialkilowych znamienny tym, ze
a-ketofosfoniany dialkilowe wytwarza sie w reakcji jednej czesci molowej halogenku kwaso-
wego przedstawionego wzorem 3, w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu, zas R ma
znaczenie jak podane poprzednio, z co najmniej jedng czescig molowg fosforynu tréjalkilo-
wego przedstawionego wzorem 4, w ktérym Alk ma znaczenie jak podane poprzednio, przy
czym reakcje prowadzi sie w temperaturze 273-373K w rozpuszczalniku organicznym, az do
przereagowania substratéw, a nastepnie rozpuszczalnik oraz lotne sktadniki usuwa sie przez
destylacje pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymang pozostato$¢ poddaje sie reakcji z co naj-
mniej jedna czescig molowg tiosemikarbazydu wobec kwasnego katalizatora, przy czym re-
akcje prowadzi sie w temperaturze 373K w alkoholu, az do przereagowania substratow, po
czym mieszanineg reakcyjng neutralizuje sie przez wylanie do wodnego roztworu weglanu sodu
lub wodoroweglanu sodu. Powstaty osad sgczy sie pod zmniejszonym ciSnieniem, przemywa
wodg i otrzymuje sie krystaliczne tiosemikarbazony o-ketofosfonianéw dialkilowych.

4. Sposob wedtug zastrz. 2 lub zastrz. 3, znamienny tym, Ze jako alkohol stosuje sie metanol,
etanol lub izopropanol.

5. Sposéb wedtug zastrz. 2 lub zastrz. 3, znamienny tym, ze jako kwasny katalizator stosuje sie
dowolny kwas organiczny, zwtaszcza kwas octowy lub kwas Broensteda korzystnie kwasu
p-toluenosulfonowego w ilosci od jednej setnej do jednej cze$ci molowe;j.
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Sposob wedtug zastrz. 2 lub zastrz. 3, znamienny tym, ze w charakterze katalizatora kwa-
$nego stosuje sie dowolny kwas Lewisa, korzystnie trifluorek boru w ilosci od jednej setnej do
jednej czesci molowej.

Sposoéb wedtug zastrz. 2 lub zastrz. 3, znamienny tym, ze w przypadku oleistych produktow,
produkt z mieszaniny po neutralizacji wydziela sie przez ekstrakcje dowolnym rozpuszczalni-
kiem organicznym nie mieszajgcym sie z wodg, korzystanie chlorkiem metylenu, suszy nad
srodkiem suszacym, odparowuje i otrzymuje sie w wyniku odpowiednie tiosemikarbazony
a-ketofosfonianéw dialkilowych.

Sposoéb wedtug zastrz. 2 lub zastrz. 3, znamienny tym, ze tiosemikarbazony a-ketofosfonia-
now dialkilowych otrzymuje sie w formie izomeru E lub Z, lub mieszaniny izomeréw E i Z.
Sposoéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie chlo-
rek metylenu, chloroform, dioksan, tetrahydrofuran, toluen, 1,2-dichloroetan oraz eter diety-
lowy.

Sposoéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze jako fosforyn tréjalkilowy stosuje sie fosforyn
wybrany z grapy obejmujgcej fosforyn tréjetylowy, fosforyn tréjizopropylowy, fosforyn tréjbuty-
lowy oraz fosforyn trojheksylowy.
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