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RESUMEN DE LA MBEMORTA

Se preparan mezclas de los enentidmeros (+) y (-} de -

derivados de dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico por epo-

xidacién del correspondiente derivedo de dcido cis-prope-

nilfosfénico. Estos son productos intermedios em laz prepe~

recidén de mezclas de enantiémeros (+) y (=) del deido (cis= -

1,2-epoxipropil)fosfénico y de sus sales y ésteres 1§biles,

cuyo enentidmero (-) tiene una notable actividad antibacte

rians,

Aunque se conocen muchos valiosos antibibéticos pars

el tratemiento de diversas enfermadades, en general estos

antibidticos son esctivos contra un nimero limitado de agenp"w

tes patégenos y clertes variedades de estos sgentes patége-

nog desarrollan resistenhia a un ahtibiético particulaf de
forme que dste deja de ser sctivo contre estas veriedades
resistentes, Estos inconvenientes de los antibidticos cono-
cidos han estimulado nuevas'invéstigacionas pare descubrir
otros agentes antivacterianos ﬁué sean activos contra uns

amplia geue de agenxea patégenos y contra las variedades

de agenwes patégenoa resistentes & lob entibidticos previa~ -

mente desoritos.

Este invento me refiere a compuestos Utiles en la
preperacién de nuevos agentes antibacterianos, esi como &
los procedimientos para su preparacibén. Se refiere més con

cretamente & nuevos derivedos de écido epoxifosfénico ¥y

e mme s it D s
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‘mds especificamente & derivedos de dcido (&) (cis-1,2-vpoxi-

propil)fosfénico y a derivados de mezcles de sus enantidtmim
rog (¢) ¥ (=)s Se réfiere ademis & la preperscién de esteu

sustanciae por epoxidecidn de los correspondientes compres-

" tos de deido cis-propenilfosfénico.,

Un objeto del presente invento es proporcionar mesz-
clas de enmntidmeros de nuevos derivados de dcido (civ-1,i=
epoxipropil)fosfénico. Otro objeto es proporcionsr el rece—
ato (&) de dichoé compuestos. Otro objeto es proporcioner
procedimiepmoa para la preparacidn de tales éustancias POy
apoxidaciéﬁ quinica de low derivados de deido cig=propenil-
fosfénico. Otros objetos se pondrdn en evidencia en la Gim
guiente deécripoiép detallada del invento, AL desoribir eu-
te invento se hard referencia e los compuestos (2), es dom
cir al'facemato, pﬁesto que normalmente se produce éste en
log procesos de apoxidacién quimica, Debe entohdqfao que
eh alguhos cagsos pueden obtenerse ﬁpzolaa'que contienen can
tidades varisbles de los enantiémefoe (#) ¥ (=) segin ei
meterial ds partida y/o el agente epoxidante,

Los pnévou derivados' de dcido (2) (cis~1,2~epoxipro-
pil)fogf&nico de este invonto son dcidos fosfon&iioicoa,
fosfonoamidas y»fosfonohaluros ¥y pueden ser representadoy

egtructuralmente por le siguiente férmulas
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H H :
/

H3C-q<--0-g<—*—Y I
0 Z

donde '
X representa oxigeno o azufre; )
Y represente -OR, ~SR, ~NB4R, o haldgeno;
Z represents -OR, -SR, -NR,R, o halogeno;
R representa hidrégeno o un redical hidrocarbile; .
R, y R, representan hidrégeno, un radical liidrocarbilo
o un radical acilo. Por lo menog uno de los radice~
les Y y 2 debe ser distinto de —OR cuando X es ox{=-
gono. También estdn inclufdos dentro de la férmula I:
1) las sales orgénicas e inorgénicas de aquellos com
puesfos en los que por lo menos uno de los radice~
les Y o 2 es ~0H o0 ~SH y 11) los derivados ciclicos
en los que Y y 2 estdn ﬁnidoa entre s{ a través, por -
‘e jemplo, de una porcidn de polimetileno.
Ias férmulas estructurales de los nuevos compuestos
de este invento se muestran por conveniencia en forma plana
debido & que la configuracidn queda adecuadamente definida
por el nombre de derivados de dcido (&) (cis-1,2-epoxipro-
pil)foefénico, Sin embargo, pars dar una descripoidn mds
completa, la configurscidn espacial puede ser representade

egtruecturalmente por:
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El dcido (=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfémico citado
aqui hace girar & la luz polarizada en un plano en direc—
cidn contraris s las agujas de un reloj (hacia la izquier-
de del observador) cusndo la rotecién de su sal disédice
se mide en agum (concentracidm, 5 %) a 405 mi. La desig-
naqién,g;g utilizada en la descripeién de los compuestos
de dcido 1,2-spoxipropilfosfénico significa que cada uno
de los dtomos de hidrdgeno unidos @& los dtomos de carbono
1y 2 del gcido propilfoefénico se encuentra en el mismo
lado del enillo de éxido,

Cuando R en 1la Férmuls I represente un radical hidro-
carbilo, este puede ser un redical alifdtico, cicloaliféti-
co, arilalifdtico, aromdtico o heterocfclico que, si se
desea, pueds llevar més sustituyentes, Asi, por ejemplo,
puede ser alifético como alquilo, alquenilo o alquinilo
con o sin sustituyentes, de los gue son ejemplos represen=
tativos un radicel alquilo como metilo, propilo, isopropi-
lo, terc~butilo, hexilo, octile, decilo, dodecilo; haloal-
quile como cloroetilo, fluorpropilo, bromoetilo y dicloro-
etilo; acilaminoalquilo como acetilaminometilo y benzoils
amiﬁoetiio; aclloxialquilo como acetoximetilo, propionoxi—r
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etilo y benzoiloxietilo; hidroxipropiloj piperidinometilo;
aminometilo; aminoetiloj alquilaminoalquilo como dimetil-
aminometilo, dietilaminopropilo; carboglcoximetilo; cieéno-
etilo; sulfonamidoetilo; ftalimidomstilo y metoximetilo; al-
quenilo como alilo, matélilo, vinilpropenilo, hexenilo u
octadienilo; alquinilo como propargile, etinilo o cloroeti-

nilo;- cicloalquilo como ciclohexilo, ciclohexenilo o ciclo-

propilo. Cuando R es alifdtico, preferiblemente contiene de

1 a 6 dtomos de carbono, es decir es &lquilo o alquenilo ine
ferior sustitufdo o sin sustituir,
Son ejemplos de R representando un radical arilalifd-

tico aquellos casos en los que es aralquilo como bencilo,

" fenetilo, fenilpropilo, p-halobencilo y o=, m- o p-alcoxi-

bencilo, nitrobencilo, aminofenetilo, piridiletilo, furil-

. metilo, tienilpropilo y similares,

R también puede representar un radical alquilo tal
como fenilo, naftilo o fenilo sustituido, por ejemplo p-clo
rofenilo, o-nitrofenilo, o,p-dihalofenilo, cianofenilo, me-
toxifenilo, aminofenilo y tolilo y preferiblemente un resto
aromdtico de un solo ndicleo., Cuando R es heterociclico, pue
de ser heteroaromdtico como piridile, furilo, tienilo, tia-
éolilo o0 pirazinilo o alternativamente puede representar un
heteroanillo hidrogensdo del que son ejemplos el tetrahidro-
furilo y el piperazinilo,

Cuando R, y/o R, representan un radical hidrocarbi~
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| lo son los mismos descritos en el ocaso del sustituyente R,

Cuando Ry y/o R, son acilo, preferiblemente se trata de al-
canoilo inferior o aroilo como acetilo, propionilo, butiri-
lo, hexsnoilo, benzoilo, halobenzoilo, nitrobenzoilo y simi
lares. ) :
En cualquier compuesto especifico, el significado de
Y vy Z puede ser el miamo o diferente, aunque como #e ha in-
dicado previamenmé por lo menos uno de ios radicales ¥ o Z
es ‘distinto de =OR, |

Cuando Y y/0 2 en la férmule I representan haldgeno,
es preferible que el haldgeno sea cloro, brome o fldor,

Los compuestos de férmula I que son dcidos, es decir
log dcidos libres y los monoésteres, pueden former sales y
estas sales éonétituyon un aspecto especiélmente preferide
del.invcnfo porque son mds estables que ei doido libré. Co=
mo observardn log expertos en la técnica, los compuestos de
férmula I en los gue por lo menos uno de los radicales Y o
% es -OH o ~SH formardn sales orgdnicas e inorgdnicas y am-
bag éstén congideradas en este invento, Son ejemplos de ta—
les sales las sales metélioas‘inorgénicas como lasg de sodio,
aluninio, potasio, amonio, celcio, magnesio, plata y hi$~
rro, Lag sales orgénicas que pueden ser mencionadas como
representativas son las sales con aminas priwarias, secunda-
rias o terciarias tales como monoalquilaminas, dialquilami-

nes, trialquileminas y eminas heterociclicas conteniendo

-7 -
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nilrdgono, Son ejsmplos represantativos las sales con aumlnas
como « ~fenetilamina, dietilamina, quinina, brucina, lisina,
protamina, arginina, procains, etanolamina, morfina, bencil-
amina, etilendiamins, N,N'-dibenciletilendiamiﬁa, dietanol-
amina, piperazina, dime ‘tilaminoetanol s 2=-amino-2-metil-1~
propanol, teofilina, ésteres de aminodcidos y N;metiigluca—
mine, Pueden prepararse sales monobdsicas y dibdsicas cuan=
do el catidn es monovalente e Y y Z tienen ambos un nidrd-
geno dcido. Si se’desea, 1la porcidén bdsica de la sal puede
gser une amina bioldgicamente activa tal como eritromicina,
oleandomicins o novobiocina., Ias sales con aminas dpticamen
te activas pueden ser empleadas como productos intermedios
en la resolucidn de los derivados de dcido (#) (cis=1,2-
epoxipropil)fosfénico en sus estersoisdueros opticamente ac-
tivos. '

Pambién estdn comprendidos dentro de los limites de
este invento los compuestospirofosfonato, anhidrido e iso-

hipofosfato representados por las férmulas

- . X X . -
| l T T | !
H3G—C<:~—C - f—-A-—? -~ C-———C-CH3 II
0// 2 Z \\0//
o
. . X A X -
H
I & T/\/I I
H3C-Ow-' - P P~ C-————C—CH3 IIT
\\O// \\A// \\0
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H,(=C ——C = P——O0P0,(R,) v
3\0/,2 332 :

don%e Xy Z son los. definidos anteriormente, A mi—0~,-s—
0 =N-, R es ol definido mnteriormente, R3 es alquilo infe-
rior, bencilo o un catidén metdlico, preferiblemente de ue—
tal alealino, y por lo menos uno de los radicales X, Z y A
es distinto de oxigeno.

Soﬁ ejemplos representativos de los compuestos de fér
mula II los siguientes:
bis (1) (éis~1,Z;epoxipropil)pirofosfonotioato de §,S'di~-

bencilo (X = 0, Z = SR, 4 = 0);
bis (#) (cis-1,2-epoxipropil)pirofosfonotioato disédico

(XT=8, 2=082, A=0); ¥

dicloruro bis (%) (cié-1,2-epoxiprop11)pirofosfénico
(X=0, Z=CLl, A=0).

Los compusstos de férmula III son dianhfdridos cfecli
cos de dcido (#) (cis~1,2-ep9xipropil)fosfonotioico o fos~
fonoamida de 1os que son un ejemplo el dianmhfdrido cfclico
de deido () (cis—1,2-epoxipropil)fosfohoditioioo X =0,
A = 8); los compuestos de fdérmula IV son deidos (#) (cis-
1,2-epoxipropil)isohipoﬁiofosféricos y sus sales tales co=
mo sal disédica de deido (#) (cis~1,2-epoxipropil)isohipo-
ditiofosférico sddico (X = 8, 2 = SNa, Ry = Na), Aungue

=9 =
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los dianhidridos estdn convenientemente representados por
la formula III, tambidn pueden existir en las formds
H H X H H X

| l | |/
H3C-C—C-P/ o (HC-C-—C-=P

A 3
\o/ \"A No”

donde n es un nimero entero positivo y X y A son los defi-

nidos anteriormente.

Como ejemplos representativos especificos de los com-
puestos de férmuia I y de sus sales que pueden ser prepara-
dog por los procedimientos descfitos e continuacién citare-
mos los siguientes:

1) donde X es oxigeno e Y es -SR:

(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonotioato de 0,S-dimetilo,

(#) (cis=1,2-spoxipropil)fosfonotioato de S-bencilo y sodio,

(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonotioato de bencilamonio y
S-fenilo,

(#) (cis=1,2=epoxipropil)fosfonotioato de potasio y O-terc—
butilo,

(#) (cis—-1,2-epoxipropil)fosfonotioato de O-etilo y S-alilo,

éster ciclico de deido (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioico
con propilenglicol,

(#) (eis-1,2~spoxipropil)fosfonotioato cdlcico,

(#) (cis—1,2-epoxipropil)fosfonotioato disddieco,

(#) (cis~1,2~epoxipropil)fosfonotioato de sodio y O-bencilo,

() (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoclorurotioato de S-isopro=-

pilo,

- 10 =
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(3)'(618-1,2~epoxipropil)fosfqnofluorurotioato de S-(p-clo-
robencilo), .

(#) (cis~1,2—epoxipropil)fosfonoclorurétioato de fenetil-
emonio,

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonoanidotioato de N,N-dimeti-

lo y S~metilo,

(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoamidotioato de sodio y N~
fenilo,

(#) (cis~1,2~epoxipropil)fosfonoamidotioato de potasio y

N~benzoilo,
(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de S,S-dibencilo,

(&) (cis-1,z;apoxipropil)fosfonoditioato diaménico y

(#) (ois-1,2-epoxipropil)fosfohoditioato de sodio y S-he-
xilos

2) donde X es azufre e Y es -SR:

(#) (cis-1,2-spoxipropil)fosfonoditioato de 0,S-dibencilo,

() (ois-1,2-epoiipropil)fosfonoditioato de sodio y S-tolilo,

() (cis-1,246poxipropil)fosfonoditidato de bemcilemonio y
O=-propilo, ;

(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoditioato dipotdsico,

(¢) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de O-alilo y S-fe-
nilo,

(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotritioato de S,5'-dimetilo,

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonotritioato disddico,

(#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonotritioato magnésico,

- 11 =
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(#) (cis—1,2-epoxipropil)fosfonotritioato de sodio y S-(p~

clorofenilo,

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonocloruroditicato de S-alilo,

(+) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonofluoruro ditiosto aménico,

(+) (eig=1,2-epoxipropil)fosfonoamidoditioato de N,N~dime-
tilo y S-metilo,

(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidoditioato sédico y

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonoamidoditiocato de N,N—difeni; .
lo y S-aliloj

3) donde X es ox{geno ¢ Y es haldgeno: '

() (cis—1,2-epoxipropil)fosfonoolorufato sédico,

(+) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoclorurato de bencilamonio,

(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonobromurato de piperazinio,

(+) (cie~1,2-epoxipropil)fosfonofluorurato de etilendiamonio,

() (cis-1,2-epoxipropil)fosfonofluorurate de p-clorobencilo,

N,N~dimetil~-(+) (eis-1,2~epoxipropil)fosfonoclorurcamida,

N,N-dietil(s) (cis—1,2-epoxipr§pil)fosfonoflu;ruroamida,

Neacetil-(+) (cis-1,2=-epoxipropil)fosfonofluoruroamnida,

N,N-dibencil(s) (cis—1,2~epoxipfopil)fosfonofluofuroamida,

dicloruro (#) (cis-1,2-spoxipropil)fosfénico,

dibromuro (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico,

difluoruro (+) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonico y

fluoruro~cloruro (+) (eis-1,2-epoxipropil)fosfénicos;

4) donde X es azufre e Y es halégenos

dicloruroe (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioico,

- 12 -



1 ~ dibromuro (+) (cis—1,2~epoxipropil)foéfonotioico,
() (cils~1,2-epoxipropil)fosfonoamidocloroticato de N,N-
dialilo, |
(2) (cis~1,2-spoxipropil)fosfoncamidoclorotioato,
5 (3) (cis—1,2~epoxipropil)fosfonoamidofluortioato de N-ben-
" zoilo, |
(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidoclorotioato de N-ace-
tilo, »
(2) (eis-1,2-epoxipropil)fosfonoclorurotioato de etilen—
10 " diemomio ¥ '
(#) (015-1,2-epoxipropil)fosfonoclorurotioato de O-alilo;
5) donde X es oxf{geno & Y es ~NRy R, o
N,N-dietil=(s) (cis-1,2-spoxipropil)fosfonoamidato de O

bencilo, 7 _
15 N,N-dibencil=-(s) (cig~1,2-epoxipropil)fosfonoamidato de
bencilamonio,
N~fenilacetil-(+) (cis=-1,2~epoxipropil)fosfonoamidato sé-
dico,
N-hidroxietil-(s) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidato, és—
20 . ter interno, s
~ N,N~di-(2-hidroxietil)-(s) (cis=1,2-epoxipropil)fosfonoami-
dato de O-alilo,
N,N,N*,N'~tetraetil~(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonodiamide.,
N,N,N',N'-tetrafenil-(s) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonodiami-
25 aa,

-13 -
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N,N'~(bis-dimetilaminometil)=(+) (cis-1,2-spoxipropil)fos—
fonodiamida y

N,N'-~dibenzoil~(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonodiamida; -

6) dondevx es azufre e Y es -NR1R2:

N,N-dietil=(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidotioato de
O0-(p~nitrofenilo),

N,H-dibencil-(#) (eis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidotioato
scdico,

N-benzoil-(+) tcis—1,2-epoxipropil)fosfonoamidotioato de
O-beneilo,

N,N,N*' ,N'-tetraetil~(+) (cis—1,2-e§oxipropil)fosfonodiami—
dotioato,

N,N-dibencil-(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonodiamidotioa~
to y

deido (#) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonodiamidotioico;

7) donde X es azufre e ¥ y 2 son ambos -OR:

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonotiocato de 0,0-dimetilo,

(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonotioato disédico,

() (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioato de etilendiamonio,

(#£) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonotioato de potasio y O-bii;////
.cilo y ; _

éster ciclico de dcido (4) (cis-1,2—epoxipropil)fggféggtioi- V

co con catecol. ////”/

De acuerdo con el aspecto de prooedié&ento de este

invento, los (4) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotiocatos, las

- 14 -
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fosfonamidas y los halurog fosfénicos de férmula I se prepg

ran por epoxidacidn de un compuesto de cis-propenilfosfona~

%o de férmula:

s,
~H3c-c=c-1=f'___; v
N
-

donds X, Y y % son los definidos anteriormente, con un agen

te quimico oxidanﬁe. Se prefiere, y es lmportante parse los

‘mejores resultados en este proceso, que por lo menos uno

de los radicales ¥ y 2 en la férmula V sea distinto de =SH
o ~OH, Ia elsccidn de agente oxidante no es indebidamente

critica aunque debe ser capaz de.epoxidar al compuesto de

-cisubropeﬁilfbsfonato gin destruccién indebida del resto de

la molécula. Se prefiere empleer como agente oxidante un
compuesto peroxidado, tel como peréxido de hidrdgeno, un
perdcido inorgénico, un perécido orgdnico, un hidroperdxido
orgdnico o un peroxi-imidato como se discute wds adelante.
No obstante, pueden emplearse tambidn otros agentes oxidan
tes 81 se desea y también se discuten a continuacién/ejem—,
plos de éstos. . o

_ Uno de los mejores métodos de epoxidacidn del doble
enlace etilénico del cdmpuesto VI olefinico es el trata-
miento de dicho compuesto con peréxido de hidrédgeno. Aunque
puede utilizarserperéxido de hidrégeno sélo, se prefiere

con mucho realizer la reaccidén en presencie de un peracido

- 15 ~
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inorgénico adecuado ya que se obtienen resultados mucho fe-
'jores. En la descripeidn de este invento, algunas veces nos
referiremos 8l perdcido inorgénico como catalizador, aun-
que no se ha establec;do inequivocamente el papel exacto de
dicho perdcido como catalizador en el sentido cldsico y pue
de participar como agente de epoxidacién. Aunque puede 2gre
gerse el perdcido propiamente dicho 8l medio de reaccidn,
generalmente se prefiere afiadir el dcido inorgdnico a la
mezcla reaccionante y formar in situ el perdcido por reac~
cidn con el peréxido de hidfégeno. Dicho de otra forma, pue-
den emplearse los dcidos de éxidos metdlicos que reaccionen
con el peréxido de hidrdgeno para formar perdcidos. Son ce-
talizadores especialmente dtiles loé perdcidos de wolframio,
vanadio y molibdeno, ya sea como dcidos simples o polidci-
dos, incluidas las formas heteropolidcides. Los dcidos inor
génicos se ubtilizan generalmenté en forma de sales neutras,
tales como de metal alcalino, por ejemplo wolframato sddico
o potdsico, wolframato amdénico, sales de metales alcalino-
térreos como wolframato o vanadeto cdleico o bdrico, una
sal de metal pesado de la que son ejemplos el vanadato de
cine, wolframato de ecinc, wolframato de estafio, molibdato

de estefio, wolframato de aluminio y molibdato de aluminio,
Otre posibilidad consiste en formar in gitu la sal neutra
efindiendo un deido libre, tal como dcido wolfrdmico o vand-
dico, y agregando base suficiente para formar la sal deseads,
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Ademds de los perdcidos simples, pueden emplearse hew
te;opoliécidos,'de los que son ejemplos los dcidos hetero-
poliWolfrémicpé de arsénico, antimonio y bismuto. De la nis—
me forms, tembién pueden ser ubilizados como catalizadores
los écidqs heteropolimol{bdicos y heteropolicrémicos de azu-
fre,rselenio o teluro. En generél son satisfactorios los
heteropolidcidos de los elementos formadores‘de doido del
grupo VI del Sistems Periddico de los Elementos. Pueden en-
contrarse presentes en el catalizador mds de dos elenentos
formadores de hetefoécido diferentes del grupo VI, siendo
ejemplos el dcido tiotelurowolfrdmico y el dcido selenomo-

libdowolfrémico. Como se ha indicado anteriormente, estos

‘se convierten de preferencia in gitu en el perécido correg=

' pondiente, Otros catalizadores que son adecuados, aunque no

gson tan efectivos como los mencionados antes, son los car-

'bonaﬁos, bicarbonatos y fosfatos de metales elcalinos, por

ejemplo carbonato sbédico, bicarbonato potésieo, fosfato 8o~

dico y fosfato disddico hidrégeno. Pare obtener los mejores

| resultedos se euplea como mfnimo alrededor de 0,1 %.deé cata

lizador (calculado sobre el peso dé derivado de dcido cis-
propenilfosfénico)s No son perjudicieles las cantidades ma-
ybres y si se desea puede emplearse haste el 30 % en peso
eproximadamente, Se prefiere utilizer de 0,25 & 5 % aproxi-
medamente de perécido;inorgénibo (calculado éobre el peso

de derivado de pr0penilfosf0nafq). Cuendo se emplean estos
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catalizadores, el derivedo de dcido cis-propenilfosfdénico
de formula I se pone en contacto con perdxido de hidrégeno
(o un perdxido equivalente como el perdxido de sodio o de
bario) en presencia del catalizador y en un medio de reaccidn
liquido adecuado. Ie reaccién se lleva & cabo convenientemqg

te @ temperatures comprendidas entre unos 0° y 90°C y prefe-

riblemente entre alrededor de la ‘tenperaturs ambiente y

80°¢C vy & un pH comprendido entre 3,0 y 11,0 aproximedamente,
de preferencia enire 4,0 y 6,0 aproximadamente. A un pH in-
ferior a unos 4,0, deben emplearse temperaturas de reaccidn
inferiores a unos 15°C para evitar o reducir al minimo la
descomposicidén del compuesto epoxipropilico deseado. Para
valores del pH mdés altos (es decir superiores a 8,0) el per-
béxido de hidrdgeno se descompone & une velocidad apreciable
y debe ser restituido durante la reaccidn,

Se obtienen buenos resultados disolviendo o suspen=—
diendo el derivado de dcido cis-propenilfosfénico en el di-
solvente, ajustaﬁdo el pH deseado, agregando el catalizador
y finaluwente ailadiendo el perdxido de hidrdgeno., Ia veloci-

dad y la temperature de la reaccidén pueden ser controladas

" fdcilmente mediante la velocidad de adicidn del perdxido.

Parae obtener los mejores resultados se emplea como minimo
1 mol de perdxido por mol de olefina y se preflere emplser
por lo menos alrededor de 3 moles de perdéxido por mol de

fosfonato. No son perjudiciales unos excesos maAyores.
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Como medios disolventes se emplean preferiblemente
el agua y/o los alcoholes compatibles con el perdxido de
hidfégeno, siendo alcoholes adecuados los alcanoles infe-
riores como metanol, etanol, propanocl o butanol. Si se de-

sea pueden encontrarse presentes durante la reaccidn de epo

‘xidacidn agenfes de quelatacidn como dcido etilendiamino-

tetraacético, dcido etilendisminodiscético, glicina o p~ala—
nina, con objeto de formar complejos con cualquier metal pe
sado como hierro, niquel o cobre que suelen catalizar la desg
composicidn del perdxido de hidrdgeno. Cuando se preparan
los haluros o anhidridos (%) (cis—-1,2-epoxipropil)fosféni~
cos, se prefiere empléar uno de los métodos de epoxidacidn
discutidos mis adelante que pueden llevarse a cabo en me=-
dios anhidros ya que los haluros de dcido y los anhidridos
no son muy estables en presencia de agua. '

Une vez completada la reaccidn de epoxidacidn se des-
compone cuslquier exceso de perdéxido de hidrdgeno. E1 deri-
vado de deido (4) (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico de férmu—
la I puede ser recuperado por separascidén de log compuestos
inorgénicos y posterior crigtalizacidn o evaporacidn de la
mezcla de reaccidn & sequedad, . ,

‘Los derivados de (#) (cis—1,2-epoxipropil)fosfonato
de este invento se pueden obtener tambidén por reaccidn del
compuesto cis~propenilico (V) con un perdeido orgdnico como

deido peracético, perbenzoico, perbenzoico sustitufdo,
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monoperfiélico, perfdrmico o peroxitrifluoracético, preferi-
blemente a teumperaturas comprendidas entre unos -10°¢ Yy
150°C, También pueden empleerse peroxianhidridos como fuen=
te de peroxidcidos si se desea. De preferencie esta peroxi-
dacién_sefrealiza en disolventes hidroéarbonados inertes co-
mo clorofo;'mo, dicloruro de metileno, benceno, tolueno, pi-
ridina o acetato de etilo. El tiempo de reaccién no es cri-
tico y, naturalmente, es preferible proseguir la peroxide-
cidn hasta que se ha producido la cantidad méxima de epdxi-
do. Generalmente se emplea un exceso en moles de pérécido
orgénico para obtener los mejores resultados., Es preferible
gue la mezcla de reaccidn esté regulada cuando se euplean
aquellos perdcidos que durante la reaccidn desprenden dci-
dos fuertes, por ejemplo dcido peroxitrifluoracético. Un
ojemplo de un agente regulador adecuado es el fosfato disé=-
dico hidrdgeno. En este momento debe sefialarse qﬁe el uso
de un perdcido orgdénico dpticamente activo como agente de
peroxidacién, tal como dcido percanférico, dard una mezcla
de reaccidén conteniendo predominantemente sdlo uno de los
isémeros Sptvicos del compuesto (cis-1,2-epoxipropilico).
Asi, por ejemplo, la utilizacidén de dcido (+) percanfdrico
como agente de epoxidacidn producird predominantemente el

derivado de dcido (=) (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico, Los

~ productos deseados pueden ser recuperados por métodosg cono=-

cidos por los expertos en esta técnica, por ejemplo por des
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composicion del dcido perorgdnico en exceso y separacidn del

. disolvente onisolveptes.

Ademds, lom derivados de deido cis~-propenilfosfénico
de férmula V pueden ser epoxidados a 108 compuestos 1,2-
epéxipropilicoa de férmula I por reaccidén con un hidroperd-
xido orgdnico en un medio disolvente adecuado. Pusde emplear
se cualquier hidroperéxido brgénico aunque se prefieren los
wds fdoilmente asequibles como hidroperdxido de terc~butilo,
hidroperéxido de oumeno e hidroperdxido de aaileno. La reac-
ciénise lleva @ cabo con#enientemente en un disolvente hidro
carbonadé o halohidrocarbonado inerte (similar a los utili-
zedos en el procedimiento oon'ééiéo perorgdnico discutido
anteriormente} & una temperatura comprendida entre unos
-10% y 100%C, preferiblemente entre 60° y 90°C. Como cata~

lizedor se emplea preferiblemente de 0,01 a 5 % aproximada-

mente (spbre el peso de compuesto propenilico) de un 6xido

de un metal de los grupos Vb y VIb del Sistemas Periédico,
tal como molibdeno, wolframio o vanadio o un complejo oli-
gando de estos metales, por ejemplo molibdeno—heiacarbonilo.
También puede utilizarse un'hidréxido de metal alcalino o
wne base orgdnicse como Triton B como catalizador aungue sdn
nds satisfactorios los Sxidos metélicos. |

‘ Ademds, se puede~producir 1a formacidén de los epdxidos
de este invento tratardo el derivado de deido cié-proﬁenil—

fosfénico de férmula V con perdxido de hidrdgeno y un nitri-
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lo que actus como fuente de dcido peroxi-imidico, siendo ni
trilos adscuados el acetonitrilo, el propionitrilo y el ben=
zonitrilo. Se emplea como minimo alrededor de 1 mol de pené
xido y nitrilo por mol de olefina, aungue si se desea pueden

wtilizarse cantidades mayores de oxidantes. El agente pero-

-xidente es el dcido peroxi-imidico formado in gitu a pertir

del nitrilo y del perdxido de hidrdgeno, que se descompone
durante la reaccidn a une amida. En general la reaccidn se
1leva & cabo en un medio disolvente acuoso o alcandlico in-
ferior (siendo el alcohol compatible con el perdxido de hi-
drdgeno) y a un pH de 7-9 sproximedamente, El pH puede ser
mentenido con un tampdn de bicarbonato de metal alcalino o .
por otros medios tales como le adicién continua de un hidrd
xido de metal alealino, por ejemplo hidrdxido sédico., EL
tiempo y .la temperatura no son factores criticos. Una vez
completada la reaccidn, cualquier exceso de peréxido de hi~-
drdgeno se descompone por métodos conocidos y el producto
deseado se separa del subproducto amfdico orgdnico por téc—
nicas conocidas por los expertos. Es conveniente emplear un

nitrilo y un disolvente tales que la amida resultante sea

insoluble y el epdxido sea soluble en la mezcla de reaceidn.

Todavia otro método mds de obtencidn de loas derivados
de deido (#) (eis=1,2-spoxipropil)fosfinico de férmula I
consiste en hacer reaccionar los compuestos cis—propeniliq5;

(V) con oxigeno (o aire) en presencia de un catalizadzf ade-

e
//.
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cuedo y un tampén bdsico, Son ejemplos de catalizadores s~
tisfactorios los wolframatos o vanadatos de metal alcalino,
los naftenatos de cobalto, hierro, manganeso o vanadio o el
hidroperdxido de terc~butilo. Es conveniente realizer la
oxidacién a temperaturas del orden de 75° a 125% puesto que -
a temperaturas»més bejag la epoﬁidaoién transcurre 1ehtamen~
te. Aunque no es absgolutamente necesario un disolvente de la
reaceidn, se prefiere utilizar un disolvente lfquido inerte

de los que son ejemplos adscuados las dialquil(inferior)ami-

 das como dimetilformamide y dimetilacetamida, o un benzoato

de alquilo inferior, por ejemplo benzoato de etilo. El tiem-
po de reaccién no es critico y normalmente se emplean perio-
dos de unas 15 a 25 horas para obtener los méximos rendimien
tos de epoxifosfonato. Una vez completada la reamccién, el
producto deseado se recupera por técnicas conocidas a partir
del disolvente después de haber separado el catalizador in-
goluble.

Todavia otro procedimiento de peroxidacidén del com=
pussto cig-propenilico olefinico consiste en hacerlo reac-
clonar con una sal de metal oxidante tal como tridxido de
cromo o un permanganato de metal alcalino en un disolvente
bdsice, de los que son ejeumplos la piridina, «-picolina,
piperidina y dimetilformamida. EL tiempo y la temperatura de
reaceidn no son indebidamente criticos. Se prefiere peroxi-

dar alrededor de la temperatura ambisnte, aunque pueden eme
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plearse temperaturas comprendidas entre unos 0°C y 100°C, Ie
reaccidén, en la que generslmente se emples un exceso de agen
te oxidante, prosigus hmsta que se ha formado la cantided
mdzxima de derivado de (#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato que
después puede ser reouberado por métodos conocidos. ‘
También puede emplearse como oxidante en el procedi-
misnto de este invento un hipohalito de metel alcalino y pe~
ra este fin los mds adecvados son el hipoclorito o hipobro-
mito sdédico o po%ésico. Ia epoxidacidn se lleva & cabo con-
venientemente en un medio Acuoso o en una base orgdnica como
piridina o dimetilformamida, a temperaturas comprendides en-
tre unos 0°C ¥y iOOOC y & un pH superior & 8,0 aproximadamen—
te, Si se desea, puede emplearse un agente spoxidante capaz

de generar hipoclorito in gltu, del que es un ejemplo la 5,5=-

dimetil-1,3~-diclorohidantoina. EL producto deseado se recupe-
ra después por técnicas conocidas, siendo un método adecuado
la separacidn de los cationes por adsorcidn en une resina
cambiadora de catidén en el ciclo de hidrdgeno y recuperacidn
del derivado de () (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato del elua~
to de la resina. Es conveniente recuperar uns sal recogiendo
el elusto de la resina en presencia de una hase.

Ademds, la epoxidacidén puede realizarse haciendo reec-
cionar un compuegto cis-propenflico de férmula V en un di-
solvente inerte adecuado con ozono, en presencia de una ole-

fine donadora o de un compuesto que forme un aducto 1:1 con
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ozono que se descomponge desprendiendo oxigeno en una for-
ma muy activa. Este procedimiento se realize en frio, es
declir a temperaturas comprendidas entre -30°C y —50°C, glen
do olefinas donadoras adecuadas los compuestos como estile
beno y ciolohexeno. Naturalmente, el dimolvente debe smer
inerte en las condiciones de reacoién y liquido a las tem-
peraturas de reaccidn, siendo disolventes adecuados el clo
ruro de me%ileno, el pentano o el hexeno., Después de haber
puesto en contacto en frio las sustanéias reaccionantes, la
mezcle se deja calentar lentamente haste la temperatura am-
biente pare completar la reaccidn. El producto deseado 8o
recupera por eliminscidn del disolvente y purificacién por
téonicas conocidas. En este realizacién particular del in-
vento; los mejores resultados se obtienen cuando el deriva-
do part;cular del dcido cis-propenilfosfénico es soluble
en el disolvente de reaccidn.

Todavia otro método de preparacidn de los compuestos
de este invento consiste en la epoxidacién del derivado de
cis~propenilfogfonato ocon unrperborato‘de alquilo o un
perfosfato de alquilo, L& reaccidn se lleva a cabo oonve=
nientemente a la temperatura ambiente, aunque son satis-

factorias temperstures de haste 80°C aproximademente, ol

pleando un ligero exceso de agente epoxidante, No- es nece= -

sario el empleo de disolvente, aunque sl se utiliza uno

el compuesto cis-propenilico debe ser soluble en el mismo.
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E1l perborato de alquilo, por ejemplo perborato de ciclohexi
lo, se prepara convenientemente por métodos conocidos a par
tir de un borato de alquilo y perdxido de hidrdgeno; el
reactivo perfosfato de alguilo puede ser obtenido por reac-
cién de un fosforoclorurato de dialquilo [(alquil—O)ZEﬁCIJ _
con un hidroperédéxido de alquilolinferior en presencis de un
hidréxido de metal alcalino, |

De acuerdo con un aspecto adicionel del invento, los
derivados de decido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico de .
férmule I se preparan directamente por reaccidén de los de-
rivados de dcido cis-propenilfosfonoso con un agente oxidan—
te de los descritos anteriormente y preferiblemente con un
agente peroxidante. Asf, el grado de oxidacidén del dtomo de
fésforo cambia de PIIL g BV y el doble enlace olefinico es
epoxidado en una sola reaccidn.

Los compuestos de férmulas I-IV son productos interme-
dios Utiles en la preparacidén de sales de 4cido (&) (cis-
1,2-gpoxipropil)fosfdnico que poseen un grado notable de ac
tividad antibacteriana, Asi, las sales de metales alcalinos

y alcalino-térreos del dcido (#) (cis—~1,2-epoxipropil)fog-

fénico, tales como las sales de sodio, calcio, magnesio, pi-’

perazine, etilendiamina, bencilamina y fenetilamine, presen -

tan una notable activided antibacteriana contra un gren ni-

mero de agentes patdgenos. Son activas en la inhibicidn del -

crecimiento de las bacterias patdgenas Grem-positivas y

e
K



10

15

20

25

Gram-negativas, Son actives contre lés especies de Bacillus,
Egcherichia, Staphxlococci, Salmonells y Proteusg patdgenos
y contre las variedades de los mismos reslstentes a los an-
tibidticos, Son ilustrativos de estos agentes petdgenos el
Bacillus subtilis; Egcherichia coli, §glggng11§ schottmue—~
lieri, Smlmonells gallinarum, Salmonells pullorum, Proteus
vulgeris, Proteus mirgbilis, Proteus morzanil, Staphylogo-
ccus aureus y Staphylococcus pyogenes. Por lo tanto, el dci

do (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosf6nico y sus sales pueden

ser utilizados como agentes antisépticos para eliminar los
organismog susceptibles del squipo farmecéutico, dental y
médico y de otras zonas sometidas a la infecoidn por tales
organismos & para inhibif el crecimiento bacteriano perju-~
diciel en las pintures industrisles. Andlogsmente, pueden
ger utilizedaes para separar ciertos microorgenismos de las
meZCIas de microorganismos. Son Utiles en el tratamiento
de enfermedades causadas por infeccionss de bacterissen el A
hombre ¥y en los animales y son especialmente veliosas en
este aspecto porque son activas contra muchas variedades de
agentes patdgenos resistentes a los antibidticos previamen
te disponibles, A .

Ias sales de dcido (+) (eis=1 2-epox1propil)fosfonloo
gon utiles como preservativoa en las apliceciones induge
triales puesto que inhiben eficazmente el crecimiento bac~

teriano 1ndeseable en el ague blanca utilizada en las fabri
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caes de papel y en pinturas, por ejemplo en la pintura de
ldtex de acetato de polivinilo.

Cuando el dcido (#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfénico o

‘sus sales o dsteres 1ldbiles se utilizan para combatir las

bacterias en el hombre o en los esnimales inferiores, pue—
den ser sdministrados por via oral en unas forme de dosifi-
cacién como cdpsulas o tabletas o en una solucidn o suspen
sidn 1iquide, Esﬁas'formulaciones pueden ser preparadas em-
pleando diluyentes, &gentes de granulecidn, preservativos,
aglutinantes, agentes saborizantes y agentes de recubrimien
to conocidos por los expertos en esta técnice particular,
Alternativamente pueden ser administrados por vie parenté-
rica por inyeccidn en un vehiculo esteril.

Los métodos para convertir los compuestos de este inven—
to en (+) (eis-1,2-epoxipropil)fosfonatos estdn descritos
con detalle a continvacién, Como se observard en algunos de
los ejemplos especificos gignientes, esta conversidn se ree~
liza convenientemente en algunos cesos sin aislamiento de
los compuestos de férmuls I-IV, Por ejemplo, cuendo Y y/o0 2
en la férmula I representen cloro o bromo, los haldgenos se
hidrolizan fédcilmente en medios de reaccidén acuosos. Cuando
Y y/o Z representan fldor, el fldor se elimine conveniente-
mente tratande la mezecla de reaccidn de epoxidacidn con hi-
droxilamina directamente, Ademds, cuando X represente azufre,

puede ser sustitufdo por oxigeno tratando la mezcla de reac-
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cidn después de la epoxidacién con agus ‘de bromo,
BJEMPLO 1
En un metraz de fondo redondo y tres boces se cargan
16,6 g de cis-propenilfosfonofluorurato de propilo y 30 g
de fosfato disdédico hidrégeno en 400 ml de dicloruro de me-
tileno., Se afiade une solucidn de 14 g de deido peroxitri-
fluoracético»eh 100 ml de diecloruro de metileno y la tempe-

rature se mantiene a 0°C durante 12 horas., Despuds se fil-

tra la mezola; los sdélidos que contienen (&) (cis-1,2-epoxi-

pbopil)fosfonofluorurato de propilo se agregan & 100 ml de
metanol llevado & pH 4,5-5,5 con hidrdxido sddico y se tra~
tan con 6,9 g (0,1 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina

y después se agite durante 7 horas & la temperaturs aubiente.

' Ia mezela se filtra de nuevo Yy ge concentra o sequedad en
. ‘vacfo. Se afiaden 90 ml de una mezcle de metanol/acetona 1i2,

'se calienta la mezcla a reflujo durante 10 minutos, se fil-

tra y el filtrado se concentra a sequedad dando (&) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonato de sodio y monopropiloe.
Cuando se emplean log 4steres metilico y fenflico como

wateriales de partida, se obtienen los ésteres metilico y

fenilico del compuesto 1,2—epoxipr6pilico.

Cuando en el procedimiento anterior se emplea O,1 mo-

les de eis-propenilfosfonofluorurotioato de bencilamonic o

cis~-propenilfosfonofluorurotiosto de sodio, se obtiene (%)

(cis-1,2=-spoxipropil)fosfonotiocato de bencilamonio y (#) (cis~
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1,2-epoxipropil)fosfonotioato sddico, respectivamente.
EJEMPLO 2

En un matraz de fondo redondo y tres boocas, de
200 ml de capacidad, provisto de un agitador, se introdu=
cen 15,4 g (0,1 moles) de cis-propenilfosfonoclorurate de
metilo en 95 ml de metanol acuoso al 50 %, 0,002 moles de
wolfremato sddico y 51 ml de perdxido de hidrdgeno al
30 %. La mezcla se calisnta & 55-60°C y el pH se ajusta
con solucidn acuosa de hidréxido sédico a 4,5-5,5. Le mez-
cla de reaccién se agita a 55°C durante 1 hora y despuds
se enfria & la temperatura ambiente. El perdxido de hidrd
geno en exceso Se elimina con solucién saturada de bisul-
fito sédico. La mezcla de (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfo-
noclorurato de metilo y (4) (¢is-1,2~epoxipropil)fosfona~
to de sodio y metilo se agita a la.temperatura anbiente y
el pH se eleva hasta 10 con solucidn acuosa de hidréxido
sddico para hidrolizar el clorurato a fosfonato, L8 mez-
cla resultante se filtra y el filtrado se evapora & se-
quedad en vacio dando (&) (cisT1,2—epoxipropil)fosfonato
de sodio y metilo. |

Cuando se repite este‘procedimiento empleando 0,1
moles de dicloruro cis-propenilfosfdénico como material
de partida, se obtiene (#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfona-

to disddico.,

De forma similar se prepara (&) (cis=1,2-epoxipro-
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pil)fosfonato de sodio y terc~butilo a partir de cis~pro-

penilfosfonoclorurate de terc-butilo y (#) (cis-1,2-epoxi

propil)fosfonotioato de fenetilamonio & partir de cis-
propenilfosfonobromurotioato de fenetilamonio.
EJEMPLO 3 v

En un matraz de tres bocas y fondo redonde de 250 ol
&é capacidad, provisto de agitador y termomstro, se cargen
21,4 g (0,1 moles) de cis—propenilfosfonofluorurato de ben
cilo y 100 ml de cloroformo. Sobre esta mezela se aiiaden
13,6 g de dcido perbenzoico en 50 ml de cloroformo. Ia mez

cla se calienta'hasta que da un ensayo negativo con yodu-—

ro de almidén. 4 esta solucién de (&) (cis-1,2-epoxipropil)-

fosfonofluorurato de bencilo se afiaden 50 ml de una solu-
cibn acuose de 6,9 g (0,1 moles) de hidrocloruro de hidro-
xilamina, El pH de la fase acuosa se mantiens a»4,5—5,5
con solucidn de nidréxido sédico, Ie mezola se aglte in-
tensamente hesta que el ensayo de jones fluoruro indica
que la hidrdlisis es completa. Entdnces se geparas la capa
acuosa y se evapora & sequedad an vacio dando.(i) (cig-
1,2=epoxipropil)fosfonato de sodio y bencilo.

~ Se obtienen resultados similares cuando se emplesa

deido perftdlico 0 peracético en lugar de deido perbenzoi-

COe
Cuando se repite el procedimiento anterior emplean

do 0,1 moles de dcido 1-(-)metiloxiecético en lugar del
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dcido perbenzoico, se obtiene predominantemente (-) (cis=
1,2-epoxipropil)fosfonato de sodio y bencilo.
EJEIPLO 4

A una solucidn de 11,2 g (0,05 moles) de cis~prope-
nilfosfonofluorurato de bencilo en7100 ml de benceno se
afiaden 0,01 g de molibdeno-hexacarbonilo y 4,8 é (0,05 mo-
les) de nidroperdxido de terc-butilo, & la teuperatura am-
biente., La mezcla se agita y se eleva la teméeratura len~
tamente hasta 80°C agitando la masa de reaccidn a esta ‘tem
perature durante 75 minutos. Transcurrido este tiempo, se
enfris a la temperatura ambiente, se filtra y el filtrado
se concentra a vacio para separar terc~butanol y benceno.
El residuo asi obtenido, es decir (#) (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfonofluorurato de bencilo, se mezcla con 50 ml de agua _
que contiene 3,5 g (0,05 moles) de hidrocloruro de hidro- &
xilamina y el pH se ajuste & 4,5 con solucién acuosa de
hidrdxido sbédico. Ia mezcla se égita durante 10 horas a 1ls
temperatura ambiente., Se filtra, se concentra a sequedad a .
presidén reducida y el residuo se extrae con 50 ml de meta-~ /
nol/acetona 1:2. El extracto en disolvente orgénico se ca- -
lienta a reflujo durante 15 minutos, se filtra y el filtra-
do se concentre & sequedad dando (#) (cis-1,2-epoxipropil)-—
fosfonato de sodio y bencilo. ’

EJEMPLO

e

Sobre 15,8 g (0,1 moles) de dicloruro cis-propenil~
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fosfénico y 30 g de fosfato disdédico hidrdégeno en 400 ml

~ de cloroformo se atiaden 15 g de deido peroxitrifluoracéti

co en 110 ml de cloroformo. La mezcla se agita a 0°C duran
te 11 horas y los sélidos se recuperan por filtracién. Los

sdlidos que contlenen dicloruro () (cis-1,2-epoxipropil)-

' Iosfénicb se sgregan & 100 ml de agus, se ajusta el pH a

4,5-5,5 con hidréxido sédico y la mezcla se agité a la tem
peratura émbiente durante 6 horas. Al cabo de este tiempd
la soluclidn se concentra a vacio hasta sequedad, El residuo
ge extrae con tres porcionés de 30 ml de metenol y los ex-
tractos metandlicos se combinan y evaporan & sequedad en
vacio déndo () (cisf1,2-epoxipropil)fosfonato gédico. Se
obtienen resultados similares cuando se emplean.écido per—
acético, perftdlico y perbenzoicg en lugar de éoidd‘peroxi—
trifluoraéétiéo en el experimento aﬁtefior.

' Cuando se repite el procedimiento con 0,1 moles de
difluoruro cis-propenilfosfénico o cloruro-£1luoruro cig-
propenilfosfénico y la solucidn acuosa:se trata con 0,1
moles de hidfoxilamina, se obtiens (#) (cis-1,2~epoxipro-
pil)fosfonato sddico. _

. Cuendo se emplea como material de partida en el

ejemplo anterior 0,1 moles de dibromuro cis-propenilfosfo-

-notioico, se obtiene (#) (0;5-1,2-epoxipropil)fosfonotioato

s6dico. 
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EJEMPLO 6
A 50 ml de n~propenol se afinde 2,56 g (0,01 moles)
de cis-propenilfosfonotioato de O-benzilo y S-stilo., Sobre
esta solucidn se agregan 0,01 moles de wolframato asddico

dihidrato y 0,01 moles'de etilendiemina, Ia mezcle se ca-

lienta a 50°C y a la solucidn resultante se afiaden 5 ml

de perdxido de hidrdgeno al 30 % a lo largo de un periodo
de 10 minutos, manteniendo la temperatura a 55-6000. Lz
mezela se agita durante 1 hora a 55°C, se agrege bisulfi-
to sédico acuoso para destruir el peréxido de hidrdgeno
acuoso y después se eleva el pH a 11 con solucidn ecuosa
de hidréxido sddico. Ia solucidn bdsica resultente que ocoxn
tiene (#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoticato de 0O-bencilo
y S~etilo se agite s 55°C durante 1 hora y después se en-
frie a la temperatura ambiente. La mezcla que contiene (+)
(cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de gsodio y bencilo se concen
tra précticamente a éequedad para geparar el promnol, El
producto se purifica por cristalizacidn en etanol.

Cuando se emplsa como material de partida cis-prope-—
nilfosfonotioato de sodio y S-~bencilo, se produce primereo
(#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioato de sodio y S~benci-
lo y despuds, el tratar con una base, (#) (cis-1,2-epoxi-
propil)fosfonato disddico.

Cuando se repite este procedimiento empleando como

materiel de partide HN-hidroxietil-cis-propenilfosfonamida
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se obtiene un éster interno de férmula
H H. 0

i |
C-C=C- P)'

3 1

0 - (CH,),

se obtiene el correspondiente éster interno de &cido (cis-

H

1,2-epoxipropil)fosfénico.

| EJEMPIO 7
Se afiaden 5,46 g (0,02 moles) de S-(p-nitrofeniltio)-

" cis-propenilfosfonotiocato de O-metilo a %0 ml de nupropanbl.,

A la solueién resultante se afiaden 0,01 moles de vanadato S0
dico, La mezcla se éalienta a 559C y se agregan lentamente
15 ml de peréiido de hidrégeno al 30% a lo largo de un perip
do de 15 min, a 55-609C. Se calientba la mezcla a 6690 Yy se
agita a esta temperatura durante 1 hora, Se afiade soluciébn

acuosa de bisulfito sddico hasta que se consigue un ensayo ne

gativo en el papel de yoduro_potésico—almidén. La solucidn que

contiene S—(p-nitrofeniltio—(j)(éis-l;2-epoxipropil)fosfono-

tioato de O-metilo se ajusta a pH 11 con hidrdxido sbdico y la.

mezcla se agita a 402C durante 2 h. A continuacién se filtra
¥y el (+)(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de sodio y metilo re-
sultante se recupera por evaporaciéﬁ a sequedad en vacio. El
producto se purifica por cristalizacidn en etanol al 95%.
EJEMPIO 8 '
A una mezcla de 2,1 g (0,01 moles) de cis~propenil--
fosfonoditioato de S,S-dietilo, 50 ml de n-propanol y 0,06

g. de wolframato sddico dihidrato a 559C. se afiaden a Zml de

- 35 -



10

15

20

.25

peréxido de hidrdgeno al 30 %, realizdndose la adicidn de
peréxidovlentamente & lo largo de un periode de 20 minu-
tos, La mezcle resultante se agita & 55°C dqurante 50 minu-
tos y después ge interrumpe la reacclén mediante la qdi—

cidén de wne solucidn saturada de sulfito sddico haste un

- ensayo négativo con el yoduro de 2lmiddn. La mezcla sé cqg,'

centra hesta aproximadamente la nitad de su volumen, se

afinden 25 ml de n-propanol limpio j de nuevo se concentra

" la mezcla hasta aproximedamente la mitad de su volumen. Se

agregan 40 ml de metanol ¥y los eblidos se separan por fil-

tracién, El filtrado se concentra para eliminar el disol-

vente y formar un residuo de (4) (015—1,2~epoxipropil)fos—-
fonoditioato de §,S-dietilo. - o

Cuando se repite este procadimiento empleando cis—
propenilfosfonoditioato de sodio y S-fenilo y cis=propenil-
fOBfonoditioato'de bencilemonio, se obtiene (+) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonoditioato de sodio y S-fenilo y (#) (cis-
1,2—epoxiprqpil)fosfonqditioato de bencilamonio.

Cuando el éster ciclico de deido cia~pf0penilfosfo-
noditioico con catecol es el material de partida, se obtie-~
ne el éster ciclico de éoiéo (3)'(cis~1,zaepoxipropil)fosw
fonoditioico con catecol. ‘

- EJEHPLO 9
En un matraz de fondo redondo se introducen 0,1 mo}’

les dé cig-propenilfoasfonotriticato de S,S-dibencilo y .
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durente 14 horas, se separs el sélido por filtraoién y se
extrae con tres porciones de 30 ml de metenol, Los extrac
tos metgnélicos se combiﬁan Yy evaporsn ﬁ.sequedad'en Ve~
cio dando (&) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonofluorurotiocato
de bencilamonio. ) | ~ | A. _

Se prépara (+) (019—1,2Qépoxipropii)fosfonofluordro-
ditioato potésico de forme similer a partir dé cis—propa;"
nilfosfonofluoruroditioato potdsico.

o EJEMFLO 11

A we mezela de 3,25 g de N,N'-dibenzoil—ciéfprope—
nilfosfonodiamide en 15 wl de metanol se afiaden 0,06 g de
wolframato sédico dihidrato y la mezcla se calienta a 55°C.
A continuacién se afiaden lentamente 3 ml de perdxido de hi

drégeno al 30 % durante 15 minutos.y 1a nezcla resultante

‘se agite durante 1 hore a 55%C. El peréxido de hidrdgeno

pe agrege durante este tiempo a.madida que es necesario p&-

re. mantener wun ensayo positivo cdn_el yoduro del almiddn.
Transourrido el periodo de 1 hore, se afinde solucidn acuosa
satureda de sulfito sédico pare déscdmponer el peréxido

restante, se filtra la mezcla y se eveporsa a‘séquedad a

‘presidén reducide dando N,N'=dibenzoil~(s) (cis-1,2~epoxi-

propil)fosfonodiam4da; Lag sales inqrgénicas e separan por

‘extraccidn de la fosfonbdiamida en mgfanql y eliminacidn

del metanol. V
El N,N,N',N'~tetraetil-cis—-propenilfosfonodiamido-
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tioato sometido sl procedimiento anterior da N,N,N'N'-te-~

traetil-(+) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonodiamidotioato.

EJENPLO 12

En wun matraz de fondo redondo se introducen 0,01 g

de molibdeno-hexacarbonilo, 4,8 g de hidroperdxido de terc=~ -,

;o

butilo, 12,9 g de cls-propenilfosfoncamidoclorotioato de'-//#

N-benzoilo y 100 ml de benceno. La'femperatura se eleve gra~ .

0
duslmente & 80°C y se mentiene por debamjo de 85 C, con re-

frigeracidn externa sl es necesario, durente 1 hora. 4 con-;
g

tinuacidén se enfria & la temperature ambiente y el terc—

-
5

butanol y benceno se separan por concentracidén e vacfo. El

(¢) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonoamidocloroticato de N-benzoi—

1o as{ obtenido se agita con agus de bromo & la temperatu—

re. ambiente durante 6 horas dando N-benzoil-(#) (cis-1,2-

epoxipropil)fosfonocloruroamida,

le aplicacién del procedimiento anterior a la Neben-

_ cilééis-propenilfosfonocloruroamida y N,N—dialil~cis—propeJ

nilfosfonofluoruroamida con eliminaciéﬁ del tretemiento con

sgua de bromo, produce N-bencil-(#) (cis-1,2-epoxipropil)- /

fosfonocloruroamida y N,N-dialil-(+) (cis—1,2-epoxipropil)-

fosfonofluorureamidea, respectivamente.

En un matrez de fondo redondo se iniroducen 5,94 g _A f
(0,002 moles) de cis~propenilmorfolinotiofosfinato de Oubqgf’
" cilo de férmula

EJEMPLO_1
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y 30 ml de clorcformo. A esta mezcla se aﬁade una solucidn
de 3,6 g de deido monoperftalico en 20 ml de. acetato de eti—
lo. Ia mezcla se calienta a 60°Gﬂy al_cabo de 24 hores sé

enfria a le temperaturs ambientei El dcido ftdlico 96 sepa-

“re por fiiﬁraciénxy el filtrado se concentra s sequeded dan
"do un residuo de (+) (cis-1,2-spoxipropil)morfolinotiofosfi-

nato de O—bencilb gue deépués 86 sﬁspende'durante 6 horas

on agua de bromo pare dar (+) (cis-1 2-epoxipropil)morfoli—-

nofosfinato de O=bencilo.

Apllcando este procedimlento al N N—d1(2—cloroeti1)—

cis-propenilfoasfonoamidato de 0—pipera21nio se obtiene N,N-

di(2-cloroetil)-(s) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidato de
O-piperazinio;‘a N—-(2-cianoetil)-cis-propenilfosfonoamido-
tioato de S-bencilo se obtiene .N-(z-cianoetil)-(g) (cis~
1;z;epoxipropil)fosfonoamidotioafd de S-bencile; y & N,N-
dimetoximetil~fosfonoamidoditioato de- S~fenilo se ‘obtiene
N,ﬂ-dimetoximetil—(g) (cis—1,2-epoxiprppil)fosfonoamidodi-
tiodto de S—fenilo. Tratanddreste dltimo compuesto con agua
de bromo se obtiene N,;N-dimetoximetil-(4) (cis~T,2-epoxi-
propil)fosfonoamidoéioato de S-fenilos. -

| EJEMPLO 14

En un matraz de tres bocas y fondo redondo, de 100 ml
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de capacidad, provisto de agitador, termémetro y embudo de

_"adicidn, se cargan 6,4 g (0,02 moles) de cis-propenilfosfo-

notioato de 0,0-dibencilo y 30 ml de dicloruro de metileno.

Se auiade lentamente una solucidn de 3,6 g (0,02 moles) de

"dcido monoperftdlico en 20 ml de acetato de etilo y la meZe

cla se callenta a 40°C. E1 curso de la reaccién se sigue
por cromatoérafia de gas-lfquido del éster dibencilico o
por valoracién del perdcido. Ie reaccidn es prdcticamente
complete en 24 horas. Al cabo de este tieupo, se»enfr{a la
mezcla & la temperatura ambiente, se separa el dcido £t81i
co por filtracién y el (+) (cis—1,2—epoxipropii)foafonotiqg .
to de 0,0-dibencilo se recupera eliminando el digolvente:a
vacfo. Se purifica por recristalizacién en efanol al 95 %,
EJEMPLO 15
Se disuelven 0,2 moles de cis-propenilfosfonotioato

digédico en 15 ml de agua y se efiaden & la solucidn 0,6 g

‘de wolframato sédico dihidrato. La solucidn se calienta

entonces a 55°C y se afiaden 4 ml de perdxido de hidrdgeno |
al 30 % a lo largo de un periodo de 15 minutos. la tempera~
ture se mantiens a 55-60°C durente la adicidn del perdxido.
BEntonces se agita la mezcla de reaccidén durente 1 hora a

55-60°C y & continuacidén se enfria a la temperaturs ambien-
te y se filtra. El filtrado se seca por congelacidn para

dar un sélido que contiene (+) (cis—1,2-epoxipropil)fosfo-

notioato disddico, E1 fosfonotioato puede ser convertido
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en ol fosfonato correspondiente por tratamiento con ague
de bromo.
‘EJENPLO 16

‘Se afinden 0,1 moles de geido cig~-propenilisohipo~
tiofosfénico de férmula |

£ R e
. HBC -0 =C =~ P-'OPO3H2

H

v 8 g de hidrdxido sédico & 65 ml de metanol. Se egregan

10,5 g de benzonitrilo y la mezcla se enfria & la tempere-

tura ambiente., Se afiaden lentamente 7 g de perdxido de hi~-

drégeno al 50 % a lo largo de 1 hora y despuds la mezcla
se agita a la temperatura embiente durante 24 horas, A

continuacidn se descompone el exceso de perdxido con sul-

fito sddico (hasta ensayo negativo con yoduro de almidon).

Se evapora la mezcla a sequedad.en vacio y se extrae con

10 volimenes de metanol. El extracto metandlico se filtra

¥ concentre & sequedad. El residuo se extirae con tres por—

ciones de 10 ml de agua y los extiractos se secan por conge-

lacidn dando un residuo que contiene el productp
g -

HyO - 6 — 0 - P - OFOla,
0 ONa
EJEMPTO 17
A uns solucién de 0,01 g de molibdeno~hexacarbonilo

f
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y 4,8 g de hidroperéxido dGe terc-butilo en 100 ml de bence—

no ge aﬂadqn 0,05 moles de cis=propenilpirofosfonoditioato
de S,8'~dibencilo de férmuls
0 0 :
| [
H3C-C=C-f’-—-—0—-—~l'P-C=C-CH
SCH206H5 ASCH2C5H5
La mezcle se calienta lentamente a 80°C y se agita a esta

3 .

temperatura durante 1 hora. A continuacién se enfrias a la
temperaturse ambiente y se filtre y el filtrado se concentra
a sequedad en vacfo dando un residuo de (#) (cis—1,2-epoxi-

propil)pirofosfonoditioato de 8,S'~dibencilo de férmule

Hom § P ox o
‘ i
Tor .
HC = G—C = P 0 P - —¢ - oy
Y 0
SCH,CH, SCH,CgH, -

Los compuestos de férmula V que se emplean como mate—

riales de partida pars el procedimiento de este invento se

preparan a partir de un dihaluro cisfpropenilfosfénico, tal

~ como el dicloruro. Los dihaluros cis~propenilfosfénicos se

preparan por reaccidn del dcido 1ibre con un haluro de tio-
nilos

Se introducen 68,7 g (0,5 moles) de tricloruro de f£ds-

foro y 750 ml de benceno anhidro en un matraz de tres bocas

¥ 2 litrog de capacidad, provisto de agitador mecdnico, feg
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mémetro, embudo de decantacidn y un tubo desecador. Ie solu

cién se enfria a 5°C y se afiaden 50,6 g (0,5 moles) de trie-

tilamina a 5-10°C, durante 20 minutos. Entonces la solucién -

bencénica se agita durante 20 minutos y se afiade con agita—

cidn una solucidn de 56 6.g (0 5 moles) ‘de trietilamina ¥y

37,06 g (0,5 moles) de terc—butanol, a lo largo de un pe-
riodo de 20 minutos y a una temperatura de 5-10°C y la nez—
clg se agita durante 20 minutos. A continuacion se afigde .
una segunda porcién-de 37,66 g (0,5 moles) de’tgrc-butanol
a 5-10°C durante un'periodo de 20 minubos y la mezcla que
contiene fosforoclorurito de di~terc-butilo se agita duran;
te 90 minutos a 5-10°C,

' " Se disuelven 50,6 & (0 5 moles) de trietilamina y
28,03 ¢ (0,5 moles) de alcohol propargflico en 40 ml de
benceno anhidro y la solucidn se aﬁade a la mezcla de reac-
cibn que contiene fosforoclorurito.dé di~tefc-butilo con
agitacidn durente 25 minutos, Manteniendb'la temperatura

de reaccidn entre 5° h'4 10°C mediante refrigeracidén externa.
8

Ia mezcla resultante que contienen 2-propinilfosfito de di-

tere~butilo Se'agita a 5-10°C durante 1 hora,

A continuacién se celienta a reflujo la mezcle de
reaccidn que contiene'2-propinil£osfito.de di7teré—butilo
y el reflujo se prosigue durante 1 hora. Después se enfrias
la golucidn a la temperatura anbiente con un bafio de agua

¥ se anaden en porciones 185 ml de agua, El hidrooloruro de
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trietilamine se disuelve en la capa acuose ¥y ia cape orgép}~
nica se separa de dichae capa acuosa; e solucién bencénica
ge caliente 8 la presidn atmosférica y el agua se separé
por destilacién azeotrdpica. La solucidn de benceno resi-.
dual contiene proéadienilfosfonato de di-terc-butilo.

Cuando se desea, puede obtenerse el dster crudo sepa-

.rendo el diéolvente y destilando el dster en alto vgcio; el

" dater puro se caracteriza por sus espectros IR y RMN.

Ia solucidn bencénica sece de propadienilfosfonato der
di~ter07bu£ilo se hidrogene & 20—2590 con catalizador de
paladio 8l 5 % en carbén (5,0 g) haste que cesa la absor—
cién de hidrdgeno. El catalizador se separa por filtracidn
y se lava éon dos porciones de 50 ml de benceno. A; eliﬁi—
ner él disolvente a vacio, se obtiene'Eis-propenilfosfona—
to de di;tere-butilo que se caracteriza por sus espectfos
IR y RMN., El éster crudo puede ser purificado por destila-
cidén en alto vacio. o |

Se disuelven 1,0 moles de cis—propenilfosfonato de
di-terc-butile y 0,005 moles de &cido pamtoluensulféﬁico
en 235 ml ae benceno yila golucidn se calienta & reflujo’
haste que se ha formado ia cantided calculada de isobuteno.
Pars detectar el isobuteno se emplea un dispositivo de me-
dida de gases. A continuacidn se enfria le mezcle de reec-
cién a la temperatu?g ambiente, se sepaia el disolvsnte a |

vacio y se obtiens como residuo deido cis-propenilfosfénico,
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En un mafraz de fondo redondo y tres bocas, de.

250 ml de capacided, se introducén'6,1Ag de dcido cig-pro-
penilfosfénico, 60 ml de’benceno seco y 9,0 ml de piridina.

La mezcls se calienta a 50°C, sé_retira 1a fuente de calor

¥ se afiaden gota a gota 13,2 g de cloruro de tionilo a una

‘velocidad tal que 8o mentenga la mezcla.de reaccién a 50°C,

A continuscidn la mezcla se enfris a,la,témperatura atbien~
te y se aglia durante 2 horas a dicha tempepatura; Se fil-
tra la mezcla y bl filtrado se:eoncentfa a vacio a 35°%

dando 4,5 g de un aceite turbic, Se déstila para dar diclo-

™Uro cis—pfopenilfosfénico, Pe8e 67-69°C/9-10 nm; n§0:1,4885; S

EL dibromuro_y‘difluoruro:cis—propenilfosfénieo Se .

obtienen de forma similar a partir del haluro de tionilo
apbopiado.f | ' | |

. E1 dicloruro cis—propenilf&sfonotioicp se obtiene
haciendo reaccionar el diclorurq'conipenfasulfuro de féo=
foro: | e _

Se calientan a reflujo durante 5 hores 0,01 mo-
les de dicloruro ois~prqpenilfosf§hiéo}y 0,15 moles de pen
tasulfuro de fésforo en 100 ml de'xilenO'secé. A continug-
¢idn se separa el sdlido por.filtracién y el filtrado se
lava con dos porciones de 50 ml de agua y se seca sobre
sulfato sédico. Se destila el disolvente y después el rem
siduo se destila a présién reducida dando-diéloruro cig—

1-propen11fosfonotioico.'
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Los materiales de partida restantes de este inven-
to, es decir aquéllos en los que Y y/o Z es distinto de ha-
1égeno, se obtienen a partir de dicloruro cié-propenilfos-
fénico y dicloruro cis-propenilfosfonotioico en la forma
descrita mis adelante,

Pare obtener los compuestos en los que Y y 2 son

. ambos -SR, el dicloruro se -hace reaccionar con 2 moles del

tiol R-SH apropiado en un disolventes inerte tal como ben-
ceno:

Una mezcla agitada de 0,1 moles de dicloruro cis-
propenilfosfénico ¥y 0,1 moles de trietilamina en 100 ml de
benceno se enfria a 5°C., Sobre ia mezcla se agregan 0,2 mo |
leg de benéilmeréaptano a ung velocidad tal que se manten-— |
ga 1le temperatura a 5-10°C, Una vez completada la adicidn,
la mecha se aglta a la temperature ambiente durante 1 ho-

ra, Después la sal de hidrocloruro de trietilamina preci-

‘pitada se separs por filtracidn y el disolvente se elimi-

na a presidn reducida dando cis—propenilfosfonoditioato de

Adiﬁencilq. El tritiosto se obtiene cuando el material de

partida es dicloruro cis—propenilfosfonotioico. -

Los compuestos en los que X es azufre e Y y & son
ambos -~OR se obtienen repitiendo el procedimiento inmedia-
tamente anterior emplcando diclorgro cis-propenilfosfono~
tioico ¥ 2 moles de un alcohol R-OH. -

Los materiales de partidas en los que Y es haldge-

no y 2 es ~OR o -SR pueden ser obtenidos haciendo reaccio-
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nar el didloruro de propenilo con 1 mol de un alcohol ROH
o un tiol R-SH, en presencia de una amina terciaria:
Una solucién agitade de 0,1 moles de ‘dicloruro cis-

propenilfosfonlco en 200 md de éter absoluto. se enfria a

_O°C y deapués se trats gota a gota con una solucién de 0,1 7'

~moles de etanol absoluto y 0,1 moles de trletilamina en 50

ml de éter anhldro. Ia velocidad de adioion se controla de

~ forma que se mantengs le temperatura de reacclon entre Oy

'5°¢, Cuando la gdicidn es completa., lé:mazcla de reaccién

se ggifa en frio durante 1 hora. Entonces se separa por fil
tracidn el precipitado de hidrocloruro de trietilamina y
el filtrado se concentra a presidn reducida dando cis-1=-
propenilfosfonoclorurato de O—etiio.

' Por reaccidén de un cia—bropenilfosfonoclorurat6 0.
un ois—propenilfosfonoclorurotioato de OeR’con 1 mol de
un tiﬁl en pregencia de una amina terciaria'sg suétituye
el radidal eloro por el resto -SR'pafa producir un cis-
propenilfosfonotioato de 0,0-R y S~R o un cia-propenil—
fosfonoditibato de O-R y S=R, ‘

" Les fosfonoamidas y diamides empleadas como mate-
riales de partida se obtienen haeiendd reaccionar el di-
cloruro cis-propenilfosfonico oAdicloruro‘cis—propenilr
fosfonotiolco con une amine primarie o sscundaria. Cuando
seremplea 1 mol de amina, uno de los cloruros se desplaza

para dar una cis-propenilfosfonoclbruroamida. Eate radical
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cloruro restante puede ser desplazado después con un alco-
hol o un tiol (en presencis de una amina terciaria) para.
dar el tipo de compuesto representado por un cis-propenil-
fosfonoa@idato 0 un cis-propenilfosfonocamidotioato:

A una solucidn agitada de 0,1 moles de dicloruro

" eis-propenilfosfdénico en 200 ml de éter seco, enfriada & -

0%, se afiade gota & gota una solucidn de 0,1 moles de dle-
tilamina y 0,1 moles de trietilamina en éter seco. Ia velg
cided de adicidn se controla de forme que e mantengd uns
temperatura de reaccidén entre 0° y45°C. Cuando la adicidn
o5 completa, la mezcla de reaccidn se agita en frio duran-
te 1 hora mds y después se separa por filtracidén el hidro~
cloruroide.trietilamina. Por separmcidn del disolvente del
filtrado a presidén reducida se obtiene N,N-dietil-cis-pro-
penilfosfonoclorurcamida,

' Una solucién agitada de 0,1 moles de tero=butanol y
0,1 moles de trietilamina en 100 ml de éter anhidro se tra
ta con una solucidn de N,Nedietil=cis-propenilfosfonocloru
roamida (0,1 moles) en éter anhidro. La mezcla se calienta
a refiujo durante 1 hora y despuds el hidrocloruro de tri-
etilamina precipitado se sépara por filtrécién. Ia concen
tracién del filtrado a presidn reducide da N,N-dietil-cis~
propenilfosfonoamidato de O-tere-butilo.

les diamidas se obtienen a partir del dicloruro

cis-propenilfosféni06 slguiendo los procedimientps ante-
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riores empleando 2 moles de una amina primaria o secunda-
rig. |

De todo lo que precede se -deducird que los diver—
gos tipos de materiales de partida para este invento pusw=
den ser preparados a partir del dicloruro cis=propenilfog-
fénico ¥ dei dicloru:b cig-propenilfosfonotioico haciendo A
reaccioﬁar estos Wltimos compuestos con 1 & 2 moles de al-
cohol, tiol o amina primaria o éeounﬁéria. Cuando Y y 2
gon dos radical?s diferentes,'la preparacidn se realiza en
dos etapas empleando 1 mol de reactivo para desplaZar>uno
de los cloruros y despuds 1 mol del segundo reactivo para '
desplazar el segundo cloruro, Cuando se desean ésteres ci-
¢licos, solamente se requiere 1 mol de reactivo parg sug-
tituir a ambos cloruros. 7

Los (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamidatos, fog-
fonotioatos y haluros fosfdnicos se coﬁvierten en las sa-
les antibacterialmente activas de deido (#) (cis-1,2-epo-
xipropil)fosfénico por los métodos descritos a continuacidn:

. Tos compuestos de férmula I en los que uno o los

dos fadicales Yy Z son halégenc, y especialmente cloro o
bromo, se convierteﬁ féoilmente en ei fosfonato corres—
pondiente calentando en un medio_acuOSO a temperaturas cqg
prendides aproximadamente entre la ambiente y 50°C, Los
mejores resultados se obtienen calentando en una solucidn

acuosa de un hidrdxido de metal alcalino, pdr ejemplo hi-
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drdéxido sddico o potdsico, a un pH de 4,5-7,5 aproxicada-
mente, une temperatura de 40-50°C y wn periodo de 3-5 ho-
rag. la sal de fosfonato de metal alcalino resultante pue
de ser recuperada por métodos conocidés. Cuando Y y/0 % en
la férmula I son fldior, el fluoruro se sustituye tratando
el fluoruro fosfdénico con hidroxilanina en un medio acuoso,

preferiblemente a un pH de 5,0-8,0 aproximadamente (véanse

Ejemplos 4 y 5).
' Cuando X en la férmulé-I representa azufre (es de~ »

cir, fosfonotioatos), el azufre es sustituido por oxfgeno
tratandc el compussto sulfurado con deido peroxitrifluor- .
acético o con mgua de bromo, como por ejemplo: Sobre 0,1
moles de (#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioato de 0,0-di
bencilo y 30 g de fosfato disddico hidrdgeno en 406 nl de
cloroformo se afiaden 15 g de dcido peroxitrifluoracético
en 100 ml de cloroformo. Ia mezcle se egite & 0-15°C du-
rante 10 horas. A continuscidn se filtra la mezcla de

reaccidn y el filtrado se concentra a sequedad en vacio

~ dando (#) (eis-1,2-epoxipropil)fosfonato de 0,0-dibencilo,

.Cuando Y y/0 Z en la férmula I son -SR, estos fos-
fonotioatos y fosfonoditioatos se convierten en fosfonatos
por tratamiento con nitrato des platas

Se afinden 0,1 moles de () (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfonoditioato de S5,3'-dietilo en 100 ml de agua sobre
0,2 moles de nitrato de pleta en 200 ml de agua. Se agita
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la mezcla y al cabo de 20 minutos se aiiaden 10 g de cloruro

sédico vy 50 nl de agua. La mezcla se filtra y el precipita~

do se lava con agua, El filtrado y las aguas de lavedo come
binados se concentran a sequedad en vacfo dando (&) (cis-

1,2—epoxipropi1)fosfongto disédico._Altefnativaménte, el

filtrado y las agues de lavado combinados se pasen por una

resina cambiadora de cetidn Dowex 50 en el ciclo de hidré-

geno y el efluente de le columna que contiene deido (2)

(cis-1,2-epoxipr9pil)fosf6hicd se reutraliza con un equi~

~ valente en moles de bencilemina para der (s) (cis-1,2-epo-~

xipropil)fosfonato de bencilamonié.

~ Cuando Y y/o Z en la férmula I répresentan ~IR4R,,
eétas fosfonoanmidas y fosfonodiamidaa se convierten en
(#) (cis~1,a—epoxipropil)fosfonatos por hidrdliszis bdsicas

Se lleve & pH 8,2 con hidréxido sédico_0;1AN una

solucién de 0,1 moles de N,N,N',N'~tetractile-(s) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonodiamida en 100 ml de agua y la mezcla
gse agita a 50°C durante 1 hore, A continuacién se enfria
a 10°C y se afinden con agitacidén 0,1 moles de acetato cél-
cico monohidrato. La mezcls se agita durante 1 hors a 10-
159C v el (#) (cis-1,2-epoxippopil)fosfonato cdleico preci
pltado se recupera por filtraciéne '

. Cuando el proceso de epoxidacién del invento condu~
ce a un éster de deido (cis—1,2;epoxipropil)fos£6nico, di-

cho éster puede ger convertido en el decido libre, o prefe-
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riblemente en ungs sal, siguiendo uno de varios métodos,‘QQ

pendiendo la sleccidn del método de la naturaleza del redi

- cal hidrocarbilo que se desea eliminer,

Cuando R y/o0 Ry en la férmula I son alguenilo, al-
quinilo o aralquilo, el método preferido pars su separacidén
es por hidrogénolisis, por ejemplo med;anté el siguientéi
proceqimiento: o

‘ Une solucidn de 3,2 g de (cis—1,2-epoxipropil)fos—
fonato de dibencilo en 250 ml de metanol se hidrogema &
40 psi (2,8 kg/cmz) de'presién vy ala temberatura ambiente
durante 15 minutos, en presencia de 800 mg de cetalizador
de paledio al 10 % en carbdén vegetal y 2 g de_bioarbonafo
potdsico. :

A continumcidn se filtra la solucidén pars separar
el catalizador y se evapora a sequedad en vacio a la tem~
peratura ambiente dando (cise1,2—epoxipropil)fosfonatq po-
tdsico.. |

Cuando R y/o Ry en la férmula I es alquilo infe-
rior o arilo, los métodos preferidos pare separar estos
grupos consisten en la irradiscidén con luz ultraviolete -
presencie de una base o eh la hidrdélisis elcalins cofio fe

indica & continuscidni /

. § ’
(1) En un matraz de cuarzo se irradian a 25-70°C,
durante 4 horas, con una fuente de luz ultraviolets/4 g -

de (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de difenil;

53— /
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de una solucién acuosa al 2 % de carbonato de trimetilemo-
nio, A continuascidn la solucidn se evapora a sequedad y el

residuo se extrae con metanol enhidro. La solucidn se pesa

' por una columna de resins de dcido sulfénico (IR 120 pre-

viamente deshidratade con metanol) en el ciclo de hidrége- .

’ .no, a 0-5 C. Se recoge ol efluente NG répidamente ge ajusta

a pH 5 con clclohexilamina La concentracion de la soluoion
a sequedad de sel de monociclohaxilamina de deido (&) (cis-
1 2-epox1propil)fosfonico. o : ' _ //

,
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. (2) Se afiaden 7 & de (+) (015—1 2-epoxipropil)fos~
fonato de dietilo a 75 ml de solucidn de carbonato de tri—

metilamonio al 2 % en un matraz de cuarzo. Ia solucién se
irradia con uwna fuente de luz ultraviolete durante 2 horas

Vs

‘a 25~30 ¢, Se afiaden 5 ml de trimetilamina v la solucion 4

~ 8e svapora 8 sequedad en vacio. El producto resultante ﬂe

cristalize en alcohol dando L_) (cis-1 2-epoxipropil)fos—_
foneto de bis-trimetilamonio.

Los ésteres alquflicos y arflicos sustitufdos se
hidrolizan convenientemente con una baese como un éxido o
hidréxido de metal alcelino o alcalino-térreo. Las condi-
ciones represéntativas'son les siguientest ‘

Se disuelven 0,1 noles del(i)v(cis—i,Z—epoxiprqpil)-w
fosfonato de:bis-(acefoximetilo) en 50 ml de agua ¥, des=

pués se afinden 0,1 moles de Sxido cdleico. Ie solucidn se

‘calienta con agitacidn a 60-80°C durante 2 horase. A conti-
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nﬁaoién ge concentra a sequedad en vacio dando un residuo
de (#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato célciéo.

Une solucidn de 50 milimoles de (s) (cis—1,2-epoxi~
propil)fosfonato de difenilo en 10 ml de etancl/agua al.
30 % se calienta a reflujo con un exceso de dos veces de hi
dréxido bdrico, en atmésfera de nitrdgeno, durante 1§ hores.
Se enfria la reaccidn, se ajusta a pH 8 con deido sulfiérico
4 N y se extras tres veces con acetato de etilo. La suspen.

sidn mcuosa restante se agite durante toda la noche a la

temperatura ambiente con 30 g de sulfato sdédico. Los séli-

dos se separan por filtracién y el filtrado se evapors &

sequedad dando sal disddica de dcido (#) (cis~1,2-epoxipro~

~ pil)fosfénico,

-Cuando R y/o R, representen arilo.o arilo sustituf-
do, la conversién en sales se efectia convenienteménte por
tratamiento con sodio en una amina terciaria, por ejemplo:

A 100 ml de dimetilamina se aifaden 5 g de (&) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato de difenilo en 5 ml de wetanol.
Se agregan gradualmente pequefios trozos de sodlo hasta un
total de 2,0 g. Se separan los disolventes por concehtra-
cién y el producto se extrae en metanol. A continuacidn la '
golueidn metandlica se pasa por una columna de resina IR 120
en el ciélo de hidrdgeno previamente enfriada a 5°C, E1
efluente se alcalinize a pH 8,2 con fenetilamina y se con-

centra dando deido (#) (cis~1,2-epoxipronil)fosfénico en
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form de sal de bis-fenstilamina,
El doido (=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfinico aqui

. citado hace girar & la luz polariZada en un plano en direc-

oion contraria a la de las agujas del reloj (hacia la iz

-quierda del observador) cuando se mida 1lg rot3016n de su sal

disédica eh agua (concentraci6n, 5-%) a 405 mpo

La designacidén cis utilizada para describir los com
puestos de dcido 1 2-epoxipropilfosfonioo gignifica que ca-
da uno de los étomos de hidrdgeno unidos a los étomos de

capbono.1 ye del;écido propilfosfénico se gncuentra en el

mismo lado del enillo de Sxidoe

Ih .resfimen la Patente de Invencién que se solicita -

deberd recaer sobre las siguientes:
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" por las formulas:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de derivados

de acido fosfénico, es decir, los compuestos representados

H H X
HBC—é-(IJ—-P/ Y
0 z
"’ ox g T8
HG -G -C-P - A - P-CGo-g¢-cH
5 \./ I | N/ 3
0 ) z 0
6 H H % A %X g o3
Hac-&-/é-g/ \I?’—Cl}—'é-GH5 f
'\o .\A/ \o/
6 K x |
HG -6 - 6 - P - OPOs(Es),
b
donde

X repfésenta bdxigeno & azufre;
Y representa -OR, -SR, -NR;R, 6 haldgeno;
% representa ~OR, -SR, -NRl'R2 6 haldgeno;
R representa hidrbégeno, 6 un radical hidrocarbilo;
Rl ¥y R2 en la primera férmula, representan céda uno de
ellos hidrbgeno, un radical hidrocarbilo 6 un radical
acilo; |
y sales de los compuestos de la primera férmula cuando por
lo menos uno de los radicales Y 6 Z es -OH 6 -SH y con la

condicibén de que uno de los radicales Y 0 Z sea distinto de
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~=OR cuando X-es oxigeno;

A es -0-, -S- §-NR-;
P By ¥ By en las férmulas restantes, representan cada uno
de ellos hidrégeno, hidrocarbilo, alcanoilo inferior & ben-
zoilo; ' '

Ry es hidrégeno, un metal alcalino § alcalino-terreoc &

alquilo inferior, con la condicién de que cuando X es oxigeno

por lo menos unoc de los radicales A y Z es distinto de oxige

' noj cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar con un -

agente oxidente un compuesto de férmula

- X
Hac-CéC—P\f\'—fY
- %
‘5 RN ENEE RS
H50—0=0-P~——A—-P-—&=c-cﬁ3
| |
Z 7
6 B i g g
HBC-(l)=(l2-P/ \P—JJ:&-CI%
N,
)
X
. r
ByC - C = C —— |I>--OP05(R3)2

/
donde X, Y, %, 4, R, B, Ry 7 R, tienen el significado dado '
ateriormente.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el -
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que el agente oxidante es un compuesto proxidado.

3. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1, en el

Que el agente oxidante es un peridcido orginico.

4. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el
que el agente oxidante es perdxido de hidrdgeno en presen-
cia de un perdcido indrganico.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el

que el radical hidrocarbilo es alquilo inferior, alquilo

" inferior sustituido, alquenilo inferior, alquinilo infe-

rior, cicloalquilo, cicloalquenilo, fenilo, fenilo susti-
tuido, fenilalquilo, fenilalquilo sustituido & heteroarilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
que.X es oxigeno, por lo menos uno de los radicales Y & %
es -NRIRZ y Rl v R2 son alquilo inferior.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, para la
obtenclon del compuesto N,N-dietil (+) (cms 1 2—epox1prop11)
fosfonoamlﬁa sbdica.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para la
obtencidén del compuesto N,N,N’,N'-tetraetil-(+) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonodiamida. '

9. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, para la
obbencién del compuesto éster interno de N-hidroxietil-(+)
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonoamida.

10. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, para

obtener sales metélicas alcalinas y aminas cuando % en la -
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primera férmula es -OH.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para la

.obtencibn del compuesto dicloruro (+) (cis-1,2-epoxipropil)

fosfénico.

12, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la patente de invencién que se solieita: "UN PRQO

. CEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO FOSFONI

Todo conforme’ queda descrito y reivindicado en la pre-
sente meioria descriptiva que consta de sesenta piginas me-

canografiadas.

- Madrid, 25 octubre 1.968

BERNARDO UNGRIA
popo -
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