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RESUNMEN DE TA MEIORIA

Un procedimiento para la preparacién de deidos
1y 2~epoxipropilfosfénicos o sug ésteres o sales, que
consiste en eliminar o extraer nitrdégeno del dcido
[(1,2~epoxipropil )azo] fosfénico o de un éster o sal
del mismo o del dcido [ 2-(metilazo)epoxietil]fosfénico

o un éster o sal del mismo. Los 4cidos 1,2~epoxipro-

pilfosfénicos o sus sales son agentes antibacterianos

ac’tivos.

DESCRIPCION DEL IuVEsTO

Realizacliones preferidas

Este invento se refiere a un nuevo método para
la preparacién de sales o ésteres de 4cido 1,2-epoxi-
propilfosfénico o del 4cido libre propiamente dicho,
Mds especialmente, el invento se refiere a un nuevo
procediniento para la preparaéidn de sales o ésteres
de dcido (cis=1,2-epoxipropil)fosfénico o el propio
heido libre por expulsién o eliminacidén de nitrégeno
de una sal o éster de 4cido [(cis—1,2—epoxipropil)azoﬂ—
fosfénico o de una sal o éster de 4eido [cis-2-(metil-
azo)epoxietil [fosfénico o de los goidos libres de es—
tog dog Ultimos compuestos. El invento puede ser re~
presentado esquemdticamente por las sigulentes ecua=

ciones:
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“

donde R en los compuestos anteriores es igual o dife-
rente y puede ser hidrfgeno o un radical hidrocarbilo.:
También estédn incluidos dentro de este invento los pro
cedimientos para la preparacién de sales sencillas o
dobles orgénicas o inorgénioas de los compuegtos de
Férmula IIT en los gque por lo menos uno de los radica~
les R represente hidrégeno y la preparacién de sales
orgénicas o inorgdnicas de log 4cidos de Férmulg IIT
representa una realizacién preferida de este invento.
Cuando en Llos compuestos anteriores R es un ra=-
dical hidrocarbilo, puede ser un radical alifitico, ci
cloglifdtico, arilalifédtico, aromitico o heterociclico
que, si se desea, puede 1levar otros sustituyentes. Asi,
por ejemplo, puede ser un radical alifdtico tal como
alquilo, alquenilo o alquinilo, con o sin sustituyentes,

de log que son ejemplos representativos los grupos
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alguilo como metilo, propilo, isopropilo, terc-butilo,
hexilo, octilo, decilo, dodecilo, haloetilo, aciloxi-
etilo, hidroxiprop;lo, aminoetilo o alquilaminometilos
grupos alquenilo como alilo, metalilo, propenilo, hexe-

nilo, u octeadienilo; grupos alguinilo como propargilo,

etinilo o cloroetinilo; grupos cicloalquilo como ciclo=-

hexilo, ciclohexenilo o ciclopropilo. Cuando R es ali~
fético, preferiblemsnte contiene de 1 a 6 dtomos de
carbono. |

Son ejemplos de R representandd un radical éril—
alifdtico aquellos casbs en los que es aralguilo, tal
como bencilo, fenetilo, fenilpropilo, p-halobencilo ¥y
0~, I~ 0 p-alcoxibencilo. . '

R también puede representar un radical aromédti-
co y preferiblemente un resto arouftico de un solo ni~
cleo tal como fenilo o fenilo sustitufdo, por ejemplo
p~clorofenilo, o~nitrofenilo, o,p-dihalofenilo, ciano=—
fenilo, meboxifenilo y tolilo. Cuendo R es heteroci-
clico, puede ser heteroaromdtico tal como piridilo,
furilo, tiazolilo o pirazinilo o alternativamente pue-
de representar un.heteroanillo hidrogenado, de los que
son ejenplos el tetrahidrofurilo y el piperazinilo,

Los compuestos de Formula IIT que son dcidos,
es decir los dcidos libres y los nonoésgteres, pueden

encontrarse en forma de sales y la preparacidn de es-
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tas sales constituye un aspeoto especialmente preferi~

do del invento porque son muy Utiles cuando los compueg
tos de dcido (2) (cis~1,2~epoxipropil)fosfénico se e

plean como agentes antibacterianos, ya que los dcidos

fosfdnicos libres no son tan estables como seria de de-

sear y los ésteres no son tan activos como las sales-
(excepto en casgos particulares).

Como se he indicado anteriormente, el invento
puede referirse a log procedimientos para la prepara-
cién de sales orgdnicas o inorgdnicas de los compuestos
de Férmula III cuando por lo menos uno de los radicales
R es hidrdgeno. Asi, son ejemplos de tales sales las
sales metdlicas inorgénicas como la monosddica, diséd-
dica, monopotdsica, dipotdsica, cdleica, megnésica, de
plata, de aluminio y de hierro. Las sales orgdnicas
que pueden ger mencionadag como representativas son las
sales aminicas tal como sales de o-fenetilamine, emo-
nio, quinina, brucira, lisina, protamina, arginina,
procaina, etanolemina, morfina, bencilamonio, etilen-
diamina, piperaéina y glicina. Si se desea, la porcidn
bdsica de la szl puede ser una aminf bioldgicawente ac-
tive como eritromicina o novobiocina.

El deido (cis-1,2-spoxipropil)fosfénico, pre-
feriblemente el dcido (&) (eis-1,2-epoxipropil)fosfd—

nico aqui descrito, y sus sales, tienen une actividad
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antibacteriana notable conire un gran nduero de agen-
tes patdgenos. Son Utiles agentes antiﬁicrobianos, que
son activos en la inhibicldn del crecimiento de las
bacteries patégenaé Gram~positivas y Gram-negativas.

Son activos contre las especies de Bacillug, Escherichie,

" Staphylococed, Salmonelle y Broteus patdgenos y contra

les variedades de los mismos resistentes & 1lds antibid-
ticos. Son ejempleos ilustrativos de estos agentes pa-
togenos los siguientes: Pacillug subtilis, Escherichia

coli, Salmonells schottmuelleri, Salmonella gallinarum,

Salmonella pullorum, Proteus vulraris, Proteus mirabi-

lis, Proteus morcanii, Staphylococcus pyogeres. Por lo

tanto, el doido (1) (cise-1,2~epoxipropil)fosfénico ¥
sus sales pueden ser utilizados como agentes antisép-
ticos para eliminar los organismos susceptibles del
equipo fermacéutico, dental y médico y de otras dreas
sometidas & la infeccion por tales organismos. Andloga~
mente, pueden ser utilizados para separar ciertos mi-
crborganismos de las mezclas de microorganismos. Son
Utiles en el tratamiento de enfermedades causadas por
infecciones bacterianas en el hombre y en los animales
y son especialmente valiosos en este aspecto, y& que
son activos contra muchas variededes de agentes patd-
genos resistentes a los antibidtlcos previemente ase-

quibles. las gales son especialmente valiosas puesto
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que son eficaces cusndo se administran por via oral,
] [ ) 2
aunque pueden ser administradas parentericamente, si
ge desen,
Iag sales de gcido (%) (eis-1,2-epoxipropil)fos-

fénico son Utiles como preservativos en aplicaciones

industriales pueslto que inhiben eficazmente el creci=-

miento de las bacterias indeseables en el agﬁa blance
utilizada en las fébricas de papel y en pintura, por
ejemplo en la pintura de ldétex de acetato de polivini-
lo. o

La denominacidn c¢is utilizede en la descripeidn
de los compuestos de deido 1,2-epoxipropilfosfénico de
Pérmule IIT significa que todos los dtomos de hidrdgeno:
unidos a los étomog de carbono 1 y 2 del dcido propil-
fosfonico se encuentran en el mismo lado del anillo de
éxido.

De acuerdo con el presente invento, la elimina-
cién o expulsién de nitrdgeno del materiel de partida
apropiado de Férmula I o II se realize calentando o
pirolizando el compuesto apropiado de Férmulas I o II
o irradiendo un compuesto e Formuwlas I o II con luz
ultravioleta.

Cuando le expulsién de nitrdgeno del compuesto
de Pérmulas I o II se realiza mediante una reaccidn

de pirdlisis, los compuestos de Férmula I o II, prefe-

-7 -
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riblenente una sal o éster, se calientan generalmente &
temperaturas superiores a 80°C o preferiblemente a tem—
peraturas comprendidas entre unos 100°C y 300°G, haste
que cesa el desprendimiento de nitrégeno geseoso. Los
compuestos de Formulas I o II pueden ser calentados. di-
rectamente o pueden ser suspendidos o disueltos en un
agente de suspensidén o disolvente apropiedos. Los agen-
tes de suspensidn pueden ser cualquier egente de elevado
punto de ebullicidn, tal como cualquier aceite mineral

como aceite blanco o Nujol. Los disolventes pueden ser,

por ejemplo, tolueno, piridina, cloroformo, cumeno, xile-

no y similares, En realidad, el agente de suspensidn o
disolvenie puede ser cumslquier agente o disolvente de
elevado punto de ebullicidn que cumpla los requisitos de
tenperatura de la reaccidn de pirdlisis y no reaccione
con ninguna de las sustancias reaccionantes.

Ia reaccidn de pirdlisis antes descrite puede
llevarse & cabo & la presidén atmosférica aunque también
puede realizarse & presidn reducida, rebajando asi la
temperature de reaccidn preferida en algunos grados y

facilitando la eliminacidn del nitrdgeno desprendido.

- La reaccidn se completa generalmente en un tiempo com-

prendido entre unos 10 minutos y algunas horas; no obs-

tante, el tiempo exacto necesario para completar la reac-

cidn depende mds de la temperatura a la que se lleva a

- ——r - aaiva -
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cabo la reaccidn que del agente de suspensidn o disolven
te particular empleado. Genersluente cuanto mds alta es
la tenperature menor es el tiempo requerido, Una vez que
se ha completado la reaccién, en otras palabras, cuando
cesa el desprendimiento de nitrbgeno, la sal o éster de-
geados de deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfdnico o el pro-
pio deido pueden ser aislaedos por procedimientos conoci-
dos en la téenica, por ejemple por destilacidn del disol-
vente o del agente de suspensidn y aislamiento del. produc-
to deseado de Férmule ITI por destilacidn a vacio de cual
quier agente de suspension o disolvente liguido que quede
como residuoe.

Tos materiales de partida de Férmulas I y II

son preferiblemente las sales o los ésteres del dcido.
Si se emplea el dcido libre como material de partida, el
deido libre producido de Pérmula III puede ser convertido
en una sal medisnbe las tecnicas habituales de formacicn
de sales,

En otro aspecto de este invento, los azoderive-
dos de Férmulas I y II pueden ger convertidos en las sa-
les o ésteres deseados de dcido (+) (cis~1,2-epoxipropil)-
fosfonico o en el propio dcido por irradiacidén de une so-
lucidn o suspensidn del azoderivado de Férmulas I o IX
con una fuente de luz ultravioleta de onda corta, tal co-

mo le producida por una ldmpara de vapor de mercurio, du-
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rente un periodo de tiempo que se mide por el cese del
desprendimiento de nitrdgeno gascoso de la mezcla de
reaccion.

Alternativamente, los compuestos de Férmulas I

o II pueden ser converitidos en las sales o éuteres de-

 geados de dcido (cis-1,2~-epoxipropil)fosfénico o en el

propio dcido por irrsdimeidn con luz ultravioleta de
una solucidén o suspensidn de un compuesto de Férmulas I
0o IT que ha sido sensibilizado & la luz ultravioleta
mediante la adicidn del 10 % aproximadamente (calcula-
do sobre el peso de las Pérmulas I o.II) de un agente
sensibilizador adecundo tal como benzofenons o acetofe-
none.

Cuando se irradia la nezcla de reaccién, la so-
lucidén o suspensidn de los compuestos de Férmulas I o
II debe estar contenida en una vesija que, de preferenw
cia, transmita la luz ultravioleta, por ejemplo una va-
sija de cuarzo. EL digolvente empleado no es critico
siempre que no reaccione con el waterial de partida y
transmita la luz ultravioleta en lugar de absorberla;
por lo tanto, son disolventes adecuados el agua o los
alcanoles inferiores como alcohol etilico, metilico o
butilico, dioxano, acetonitrilo, tributilamina o las
mezclas acuosas de los misnos.

Andlogamente es variable el intervalo de tempe-
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raturas, realizdndose en general le irradiacidn a una
temperatura comprendida entre -10°C y 50°C. Una vez
completada la reaccidén, lo que se determina por haber
cesado el desprendimiento de nitrdgeno, el producto

puede ser aislado por concentracidn de la mezcla de

reaccidn & presidn reducida para obtensr el producto

deseado.

Ias anteriores reacciones de pirdlisis e irra-
diacidn son estereoespecificas, por lo tanto, cuale
quier configuracidn estéreo particular del compuesto
de férmulas I o II serd trasladada el producto final
deseado de IFérmule III,

As{, si se emplea como material de partida el
isémero ¢ig del compuesto de Férmulas I o II, resulta-
rén el dcido (cis-1,2=epoxipropil)fosfénico o sus éste~
res o sales,

En general, Los procedimientos de preparacidn de
los materiales de partida de Pérmulas I o II (descri-~
tos mds adelante) dan lugar predominantemente al isé-
mero cig del compuesto de Formulas I o II, No obstan-
te, algunes veces se formard una mezcla de isdmeros
cis/trans del material de partida de Férmules I o II
y si después esta mezcla es pirolizada o irradiada, lag
sales o ésteres de dcido 1,2-epoxipropilfosfdénico de-

seados o el proplo dcido serdn también una mezcla de
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isémeros cig/trans. La nezcla ﬁe isbmeros cis y trang
de cualquiera de los materiales de partida de Férmu-
las I o II o de los productos finales deseados de Fér-
mule III se separan fdcilmenie por cromatografie de co-

lumne, cromatografia en fase de vapor o destilacidn

fraoccionada.

Ademds, cualquier éster o sal de deido (trans-
1,2~epoxipropil)fosfdnico o el propio dcido puede ser
convertido en el isdmero ¢ig por irradiecidn de una so-
lucién del isomero trans con luz ultravioleta o sore~

tiendo ura solucidn del isdmero trans que ha sido sen-

siblizade & la luz ultravioleta mediente la adicidn de
aproximadamente el 10 % de un agente fotosensibilizador
adecuado, como benzofenona o acetofenona, a la luz wl-
travioleta. lag condiciones y los disolventes de la
reaccldn anterior son similares a los ya descritos pa-
ra le reaccidn de irradimcidn realizada sobre los mate~
riales de partida de Férmulas I o II.

Como los productos finnles de Fdérmuls III son
mezclas racémicas, pueden ser resueltos en sus formas
opticanente activas. EL doido (=) (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfdnico aqui citado hace girar a la luz polarizada
en un plano en direccidn contraria a la de las agujas
del reloj (hacia la izquierda del observador) cusndo

se mide la rotacidn de su sal disddice en agua (5 % de

- 12 -
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concentracidn) a 405 up.

Los materiales de partida de Férmulas I o II
que pueden ger utilizados son lasg sales ¥y ésteres y
log dcidos. No obstante, es preferible utilizar ia

sel del dcido libre., Si se emplea el decido libre, ge-

" neralmente se prefiere aislar el dcido (cis-1,2~epoxi-

propil)fosfénico producido en forma de sel, por ejem—
plo por formacidn de una sal sddica o bencilambnica
del mismo. Si se emplea como material de partida un
éster de Férmulas I o II, el dster resultante de dci~
do (cis~1,2-epoxipropil)fosfinico puede ser converti-
do en el dcido o en la sel sencilla o doble del mismo
por hidrdligis o por eliminacidn reductora del grupo
éster, Ia hidrélisis puede ser 4cida o bdsica, enzimé
tica, catalizada por la luz o mediante un derivado de

trimetilsililo. Ia eliminacidn reductora del grupo

“éster puede ser por hidrogenolisis o quimica, por ejem

plo con una amina terciaria sddica.

Los materiales de partida, es decir los compues
tos de Pérmulas I o II, pueden ser preparados en la
forma descrita e indicada en los siguientes pdrrafos.
Debe observarse que los ésteres y las sales de los
deidos de Férmules I y II también pueden ser utiliza-
dos como materiales de partida en el procedimiento de

este invento. Estos pueden formarse pariiendo de reac-

-13 -
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tivos apropiadamente sustituldos en cada uno de los pro
cesos descritos mis adelante.
Los materiales de partida de Pdrmula I pueden

ser preparados de acuerdo con los procedimientos descri-

tos en las sigulentes ecuaciones:

1
i
H ? - Ol y-GCHO fo B ? oz
1 s
~ e
NH, [P Gl CHy, =C = C=N-N - P
27 Tor ' 3 “\\OR
¢1
(IV) (v)
H H 0 0
¢ Ol - CH -1 %/OR( CH. - CH = C AR
Hy = O = CH = N = N ~P7{— ~ CH = CH - N=N-
3 N ’ SoR 3 Ny R
(vi) ‘ (1)

donde R es el definido anteriormente,

- As{, en un método para la preparacién de un con
puesto de Pérmula I, se hace reaccionar un dcido hidra-
zinofosfénico o vreferiblemente un didster como el éster
dibencilico o una sal del mismo, con «=~cloropropional-
dehido pare dar un compuesto de decido [(2-cloropropili-
den)hidrazo]fosfonico de Férmula V, cuyo compuesto es
epoxldado después pera dar el meterial de partida desca-
do, Asi, la reaccidn del compuesto de deldo hidrazino-
Tosfdnico de Térmule IV con el propionaldehido puede

llevarse & cabo en un disolvente organico inerte, sien-

- 1‘1. -
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do los disolventes preferidos log alcanoles inferiores,
como el metanol o etanol.

Una vez formado el compuesto de Férmula V, la
giguiente etapa de la reaccidn, es decir la epoxida-
cidn, se realiza directamente en la solucidn reaccionan-
te anterior. Asi, la epoxidacidn pucde realizarse itra-
tando el deido [(2-cloropropiliden)hidrazo]fosfénico o
un éster o sal del mismo de Fdrmula V con perdxido de
hidrdgeno, en presencia de una sal nsutra de dcido wol-
frédmico como catalizador. Son ejemplos’ tipicos de estas
sales de dcido wolfrdmico, por ejemplo, el wolframato
andnico; los wolframatos de metal alcalino cowmo wolfra-
nato sddico o potdsico; wolframatos de metal alecalino~
térreo como wolframa#o cdleico o bdrico; y otros wol-
framatos metdlicos como el wolframato de cine y sinmila-
res. ElL catalizador puede ser sgrezado a la mezcla de

reaccidn como tal, o como solucidn o bien puede ser

- formado en la mezcla de reaccidn afiadiendo dcido wol-

fremicoy una base en cantidad suficiente pera formar la

‘sal deseada de dicho dcido wolframico.

Ia reaccidn puede llevarse a cabo a teuperatu~
ras comprendidas entre 90° y 100°C disolviendo el com-
puesto de Férmula V en agua o en un disolvente alcandli-
co inferior, ajustando el pH del disolvente a 5,5-6,0

aproximadamente con una base, tal como blcarbonato S0~
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dico, agregando el catalizador y después agregando pe-
réxido de hidrdgzeno. El azo-derivado deseado de Férmu-
la I sc¢ aisla dequés por procedimientos convenciona-
les, por ejsmplo por evaporacidn del disolvente a se-
quedad o bien la solucidn del azo-derivado pusde ser
iluminade. directamente con luz ultravioleta o piroli-
zada para formar los compuesbos deseados de Fgrmuy

la III.

Como método albternativo de preparacicn del doi-
do [(cis~1,2~epoxipropil)azo]fosfénico o un éster o sal
del mismo (FSrmula I), el dcido hidrazinofosfénico o
preferiblemente un éster alquilico o arilico o una sal
del mismo puede hacerse reaccionar con 1,2—ep6x172~clo-
ropropano, en presencia de un aceptor de cloruro de hi-
drdégeno como trietilamine para foraar un éster o sal de
deido [ (ois~1,2~epoxipropil)hidrazo]fosfénico de Férmu~
la VI y despuds este dlbtimo compuesto se oxida con 0xi-
do wercirico para dar el dcido [(cis-1,2-epoxipropil)=
azo] fosfénico o sus steres o sales deseados de Formu-
la I. En este método alternativo para la preparacidn
del compuesto de Fdérmula I, el 1,2-epoxi-2~cloropropano
se disuvelve generalmente en un disolvente inerte, por
ejenplo tetrahidrofurano, éter, benceno, tolueno o
n-hexano y la solucién resultante se agrega & una solu-

cidn de la hidrazida, &ster o sal de deido fosfdnico

-
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también disueltos o suspendidos en un disolvente inerte,
como tetrahidrofurano, éter, benceno, tolueno o n-hexa-
no. Se agrega une concentracidn equivalente de un acep-
tor de cloruro de hidrdgeno, tal como trietilamina, pa~
ra eliminar el cloruro de hidrdgeno en foruma de sal ki~

drocloruro. E1 gcido [(cis-1,2-epoxipropil)hidrazo]fos—

fénico o sus ésteres o sales intermedios de Férmula VI

pueden ser aislados despuds por medios conocidos en la
tédenica, Ia oxidacidn del compuesto epoxidado (Formu-
la VI) puede ser llevada a cabo & continuaeidn disol-
viendo o suspendiendo dicho producto intermedio en un

disolvente orgénico, por ejemplo un hidrocarburo aromi-

- tico como el benceno, y agregendo una cantidad equive-

lente de dxido mercirico amarillo. La mezcla se agita
durante un tiempo suficiente para completar la reaccidn,
que generalmente es completa cuando ya no se forma més
percurio. Cualquier mercurio formado se separa después
por filtracidn o decantacidn y el material de partide
resultante de Férmula I puede ser aislado como tal por
concentracidn de la solucidn hasta formar un residud

en el caso de un éster o puede ser liberado del mercurio
y del éxido mercirico por extraccién con agua. A conti-
nuacidén las soluciones pueden ser pi}olizadas o trate-
das con luz ultravioleta para dar las sales o égteres

deseados de deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfdénico o el

- 17 =
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propio decido libre.

En la preparacidn de deido hidrazinofosfdnico
(Pormula IV) se realiza generalmente haciendo reaccio-
nar deido clorofosfénico o un éster arflico o alquili~
co o una sal del mismo con hidrato de hidrazina & teuw-
peratura baja, preferiblements inferior & 0°C. Ia reac-
cidn se lleva & cabo habitualmente en un disolvente
inerte con éter etilico. EL deido hidrazinofosfénico o
sus sales o ésteres, que estdn en la capa eférea, pue-
den ser aislados por concentracidén de ¢sta capa etérea
después de lavar con agua, neutralizar y secar con sul-
fato sédico. '

La preparacion de los materianles de partida de
Férmule II puede ser ilustrada por la siguiente secuen—

cia de reaccidn:

0
§_oR
01,CH-CHO ——————> C1 = OH = CH = P
“SOR
P 1 OHt
(VII) Na~P-OR (VIII)
0
OR
HyC = B = W - CH =~ G -§<
\0 OR
0 IX
T,//OR (%)
HC - N= N = O - 0 = B
3 No” OR

(I1)
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En la preparacién &l material de pertida de Fémula 1T,
el deido fosfénico o preferiblemente una sal de metal
alcalino o un éster del mismo, tal como la sal sddica
de dibencilfosfito, se hace reaccionar con dicloroace=-
teldehido para formar el deido 1,2~-epoxi-2-cloroetil—
fosfénico o un éster o sal del mismo (Férmula VIII).
Bgte O1ltimo compuesto se trata con metilhidrazine para
formar un conpuesto de dcido [(cis-2-metilhidrazo)epo-
xietil]fosfénico (Formula IX) y finalaente se trata el
hidrazoderivado de FPdérmule IX con 6xido’ mercirico para
formar el material de partida deseado de IMrmulae II. El
procedimiento para la preparacién del compuesto de dci-
do 1,2-epoxi~2=-cloroetilfosfdnico (Férmuls VIII) se 1lle

ve 8 cabo generalmente en una solucidn del dcido fosfd-

‘nico o de una sal o éster del mismo en un disolvente

orgdnico inerte, por ejemplo benceno, éier, tetrahidro-
fureno, tolueno y similares. Ia reaccidn con el diclo- '
roacetaldehido se realiza a una tenmperatura comprendide
entre -10° y 50°C aproximadamente y durante un tiempo
suficiente pars completar la reaccidn, generalmente &l-
rededor de 1 hora. El compuesto de dcido 1,2-epoxi-2-
cloroetilfosfdénico (Pormula VIII) puede ser aislado en-
tonces enfriando bruscemente con agua la mezcla de reac-
cidn, separendo la capa de disolvente orgdnico y evapo-

rando este Ultimo para dar el compuesto de dcido 1,2-
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epoxi-2-cloroetilfosfénico (Férmula VIII).

BEste Gltimo compuesto puede ser tratado después
con mebilhidrazina, ya sea directamente o en una solus-
cidn de dicho compuesto en un disolvente orgdnico iner-
te como benceno, éter etflico, tetrahidrofurano o hexa-
metilfosforamida, durante un tiempo suficiente para com-
pletar la reaccidn, que es generalmente de media hora a
5 horas, para formar el cido [(cis-2-metilhidrazo)epoxi-
etil]fosfdnico o un ésfer o sal del mismo (Férmula IX).
La reaccidn con metilhidrazine se lleva‘a cabo & ‘tempera-
furas bajas, preferiblemente entre -10° y 50°C aproxima-~
damente. El hidrazoderivado (Férmula IX) puede ser ais-—
lado entonces por trituracidén de la mezcle de reaccidn
con agua,

' Pinalmente, el hidrazoderivado de Férmula IX es
oxidado & deido [(cis~2-metilazo)epoxietil]fosfdnico o
un éster o sal del mismo disolviendo dicho compuesto en
un digolvente inerte, por ejemplo un hidrocarburo aromi-
tico como benceno, ftolueno o xileno u otros disolventes
inertes como cumeno y afiadiendo dxido mercirico a la so-

lucidn del hidrazoderivado. BEsta Wltime reaccidn trang-

- curre generalmente & la temperaturs ambiente y la reac-

cidn es completa cuando ya no se forme mis mercurio. El
decido [(cis-2-metilazo)epoxietil]fosfdnico o sus ésteres

o sales deseados de Pdrmula II pueden ser aislados des-
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pués separando por filtracidn el mercurio y el dxido
de mercurio que no ha reaccionado y a continuacién conw
centrando la solucién reaccionanie para dar el material
de partida deseado de Fdrmula II. Altermativamente, la -
solucién de reaccidn que contiene el azoderivado de For-
mule IT puede ser pirolizada o tratada con luz ultravio-
leta para dar el dcido (cis-1,2-epoxipropil)f&sf6nico o
el éster o sal del mismo deseado.

Los siguientes ejemplos ilustrardn este invento.
Se dan solamente & titulo ilustrativo y no deben ser con
giderados como limitativos del invento.

BJELPLO 1

Preparacién de (%)[{cis~1,2-epoxipropil)azolfosfonato de

trietilamina

A una solucidn al 10 % de 1,2-epoxi=2~cloropro-
pano en tetrehidrofurano se afinde una solucidén al 10 &
de dcido hidrazinofosfdnico en tetrahidrofurano conte-
niendo una cantidad equivalente de trietilamina. De§~
pués de agitar la mezcla de reaccidn durante 1 hora a la
temperatura ambiente, el hidrocloruro de trietilamina
formado se filtra y el filtrado resultante se concentra
& presidn reducida para dar dcido (#)[(cis-1,2-epoxi-
propil)hidrazo]fosfénico en forma de sal de trietilamina.

El (+)[(cis~1,2-epoxipropil)hidrezo|fosfonato de

trietilamine se suspende después en siete veces su volumen *

- 21 -
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de benceno, se afiade una canlidad equivelente de dxido
meredrico amerillo y le mezela de remccidn se agita du-
rante 6 horas & la temperatura ambiente. La mezcla se
extrae con agua para gseparar el (+)[(cis~1,2~epoxipro-
pil)-azo] fosfonato de trietilamina y la solucion se eva
pora & sequedad., EL (3)[(cis~1,2-epoxibropil)~azo]fosf9~
nato de trietilamine es pirolizado como suspension en
xileno para dar (i) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de
trietilaming.,

Ie hidrazida de dcido Ffosfdnico-utilizada mds
arribe se prepare tratando una solucidn de 10 g de clo-
rofosfonato de dietilo en 100 ml de éter etilico con
algo mds de 2 equivalentes de hidrato de hidrazine al
85 i, manteniendo la temperatura por debajo de 0°C. Al
cabo de 1 hora de agitacidn aproximadamente, las capas
resultantes se separan y la capa etérea se lava dos ve-
ces con agua, se seca con sulfato sbdico y se concentra
a presidn reducida para dar hidrazinofosfonato de die-
tilo.

Siguiendo el procedimiento indicado, pero in-
treduciendo las variaciones apropiadas, puede preparar—
se (#)[(cis~1,2-epoxipropil)azo]fosfonato cdleico, di-
gédico, bencilaménico, de metilo, de dietilo, de diben-

cilo o sdédico, respectivamente.
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EJEIELO 2

Preparncidn de deido (¥) (eis—1,2-cpoxinrowil)fosfonico

Ta sal de trietilemina del dcido (&) [(cis-1,2-
epoxipropil)azo]fosfénico obtenida en el Ejemplo 1 se
suspen@e en ‘tolueno y la megcla ge calienta y pirolize
destilando lentamente el tolueno & la presidn atmosféri-
ce & una temperatura del calderin comprendida entre 100°
y 120°C, Ia sal de trietilamina de dcido () (cis-1,2-
epoxipropil)fosfénico resultante se aisla por filtracidn
de la mezcla de reaccidn. -

Siguiendo el procedimiento anterior pero emplean—
do una cantidad equivalente de (+)[(cis—1,2-epoxipropil)-
azo]fosfomato cdleico, disddico, bencilaménico, de reti-
lo, de dietilo, de dibencilo o sbdico en lugar del acido
(#) [(cis=1,2-epoxipropil)azo]fosfénico utilizado ante-
riormente, se producen (%) (cis-1,2-~epoxipropil)fosfona~
to edleico, disdédico, bencilamdnico, de metilo, de dieti-
lo, de dibencilo o sdédico, respectivamente.

EJENMPTO 3

Preparacién de (¥)[(cis-1,2-epoxipropil)azolfosfonato de

dibencilo
Se afinden 28,0 g de hidrazinofosfonato de di=-
bencilo a 200 ml de una solucidn acuosa de metanol al
50 %. A continuecidn se agregen 9,0 g de.zncloropropio-

naldehido & la solucidn hidrometendlica del hidrazino-
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fosfonato de dibencilo, formando asi [ (2-cloropropili-

den)hidrazo]fosfonato de dibencilo. )

A la solucidn agitada de [(2-cloropropiliden)-
hidrazo]fosfonato de dibencilo se afinden 1,05 g de wol~
framato sbédico junto con 55 ml de perdxido de hidrdgeno
al 30 %. Se ajusta el pH & 5,6 y 1a solucidén reaccionan—
te se agita duvrante 24 horas a la temperatura ambienteo
pare. dar (+)[(cis-1,2-epoxipropil)azo]fosfonato de di-
bencilo.

El hiédraginofosfonato de dibencilo se prepars
giguiendo el procedimiento indicado por Klement y Knollw
muller, Chem. Ber. 93, 834 (1960).

Sigﬁiendo el procedimiento antes indicado pero
introduvciendo las variaciones apropiadas,; puede preparalr
se (+)[(cis~1,2~epoxipropil)azo]fesfonato cdleico, di~
sédico, . bencilamdnicoy de metilo, de dietilo o sddico o

el deido () [(eis=1,2-epoxipropil)azo]fosfonico, respec-.

tivanente.
EJEMPLO 4

Preparacidn de (#) (cis-1,2~evoxipropil)fosforato de 4i-~
bencilo '

Le solucidn reaccionente conteniendo (&) [(1,2-
epoxipropil)azo |fosfonato de dibencilo obtenida en el
Ejemplo 3, se ilumina con luz uliravioleta durante 24 ho=-

ras, al cabo de cuyo tiempo cesa el desprendimiento de
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nitrégeno. Se aiinden 100 ml de agva alla mezcla de reac-
cidn y el (&) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de diben-
cilo crudo se extrae con eter etflico. Ia solucidn en
éter etilico se purifica después por crommtografie para
dar (+) (1,2-epoxipropil)fosforato de dibencilo.

' Siguiendo el procedimiento anterior pero emplean
do una cantidad equivalente de (x)[(cis-1,2-epoxipropil)-
azo]fosfonato cdleico, disbédico, bencilamdnico, de meti-
lo, de dietilo, o sbdico o deido () (1,2~epoxipropil)~
azo]fosfénico en lugar dei (+) (cis~1,2~epoxipropil)azo-
fosfonato de dibencilo uwtilizado anteriormente, se obw-
tiene (%) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato cdlcico, disd-
dico, bencilamdnico, de -metilo, de dietilo o sodico o
deido (#) (cis~-1,2-epoxipropil)fosfénico, respective-
mente.

EJRIPLOC 5

Proparacidn de (¥)[(cis~2-metilhidrazo)epoxietil lfosfom

nato de dibencilo

A una solucidn de 28,0 g de fosfito de dibenci-
lo en 100 ml de tetrahidrofurano se agregan 4,8 g de
hidruro sdédico al 50 % en una dispersién oleosa. Ia meg
cla reaccionante se agita durante algunos minutos a la
temperatura ambiente para completar la formeeidn de la
sal sdédica del fosfito de dibencilo., A esta nmezcla se

agregcen después 11,0 g de dicloroacetaldehido y la riez-
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cle de reaccidn se egita durante 1 hora, a la sempera—
tura ambiente. Ia mezels de reaccidn se enfria brusca-
mente después mediante la adicidn de 1000 ml de agus,

se exirae con benceﬁo v el extracto bencénico se evapo=
re a sequedad para dar (i) (cis-1,2-epoxi-2-cloropropil)-
fosforato de dibencilo en forma de aceite amarillo.

Al aceite amrillo de (#) (cis=1,2=-ep0xi-2-
cloropropil)fosfonato de dibencilo se afiaden después
10 ml de metilhidrazina y 1a mezcla se caliente lenta-
mente & 40°C, Cuando se ha completado la reaccidn exo=
térmica, la mezcla de remccidn se tritura con agua y el
(3)[(cis~2—metilhidrazo)epoxietil]fosfonéto de dibenci-
lo se misla en forme de goma amarilla.

Bl (+)[(cis~2-metilhidrazo)epoxietil Jfosfonato
de dibencilo se disﬁelve en 50 ml de benceno y se aiiaden
100 g de dxido wercirico. Entonces se sacude la mezcla
de reaccidn a la temperatura ambiente dusante 1 hora apro
ximadamente, El mercurio resultanie y el dxido mercuri-
co no utilizado se separan despuds por filtracién y la
solucidn de reaceidn resultante se concentra a presidn
reducide pare dar ()[(cis-2-metilazo)epoxietil]fosfona=
to de dibencilo como residuo o bien la solucidn de reac-
cidn se utiliza directamente en el Ejemplo 6.

Siguiendo el procedimiento indicado, pero intro-

duciende las variaciones apropiadasg pueden prepararse
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(2)[(cis~2~metilazo)epoxietil]fosfonato cdlcico, disbe
dico, bencilamdnico, de metilo, de dietilo o sédico.
EJEHPLO 6

Preparecién de (¥) (cis-1,2~epoxipropil)fosfonato de

@ibencilo
Te solucidn bencénice de (2)[(cis-2-metilazo)-
epoxietil]fosfonato de dibencilo obtenida en el Ejemn-
plo 5 se ilumina bajo una ldmpara ultravioleta de vapor
de mercurio hasta que cesa el desprendimiento del nitrd
geno, lo que ocurre aproximadamente al .cabo de 1 hora.
La solucidn resultente se purifica por cromatografia pa~
ra dar () (ois~1,2-epoxippopil)fosfonato de dibencilo.
Siguiendo elerocedimienﬁo anterior pero emplean
do una cantidad equivalente de (&)[(cis-2-metilazo)epo-
xietil]fosfonato cdleico, disddico, bencilaménico, de
wetilo, de dietilo o sddico o deido (#)[(cis-2-metilazo)-
epoxietil]fosfénico en lugar de () (cis~2-metilazo)epo-
xietil fosfonato de dibencilo, se obtienen (%) (cie-1,2~
epoxipropil)fosfonato celeico, disddico, bercilaménico,
de metilo, de dietilo o sddico o dcido (+) (cig=1,2-
epoxipropil)fosfdnico, respectivamente,
EJEEPLO 7

Preparacidn de (%) (cis-1,2~-enoxinropil)fosfonato de

dibencilo

La solucidn bencénica de (s)[(cis—2-metilazo)-

- 27 -
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epoxietil fosfonato de dibencilo obtenida en el Ejen
plo 5 se calienta degtilando lentamente el benceno & la
presicn atmosférica, a una temperatura del calderin cop
prendida entre 100° y 120°%, EL (%) (cis~1,2~epoxipro-
pil)fosfonato de dibemecilo resultante formado se libera
después del benceno restante por destilacidn a vacio.

Siguiendo el procedimiento anterior péro emplean
do una cantidad equivelente de (1) [(cis—2-metilazo)epo~
xietil Jfosfonato cdleico, disddico, bencilamonico, de
netilo, de dietilo o sddico o dcido (4)[(cis~2-metilazo)-
epoxietil]fosfénico en lugar de (&) (cis-2-metilazo)-
epoxietil fosfonato de dibencilo wiilizado anteriormen—
te, se obtiene (&) (cis=1,2~epoxipropil)fosfonato cdl-
eico, disddico, beﬁoilaménico,'de metilo, de dietilo o
sédico o dcido (&) (cis-1,2~epoxipropil)fosfénico, res-
pectivanente.

En resumen, la Patente de Invencidén que se so=-

licita, recaerid sobre las siguientes:
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REIVINDICACIOEES'

1. Un procedimiento para les preparacidén de dci-
do (gig~1,2~epoxipropil)fosfénico y sus ésteres o sales,
que consiste en expulsar o eliminar el nitrdgeno del aci

do[(cis~1,2~epoxipropil)azo]fosfénico o del deido [ (gig-

'2—metilazo)epoxietil]fosfénieo o de los ésteres o sales

de estos dos Ultimos decidos.
2. Un procedimiento para la preparacidn de de-
rivados cisg de férmula:
0 ’
HyC = CH - CH ~ g<on
y OR
donde R es igual o diferente en todos los casos y repre-
gente hidrdgeno o un radicel hidrocarbilo y las sales
orgénicas o inorgénicas del mismo cuando por lo menos
uno de "log radicales R eé hidrdgeno, cuyo procedimiento
consiste en expulsar o eliminar el nitrdgeno de un com-
puesto de férmula: |
0
H,G - CH - CH - N = .

3 \\0,/’ T~or

? OR
H3C - N=HN-CH~CH -~ P//,

\\O// OR
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donde R eg el definido anberiornmente,

3.

Un procedimiento segun la Reivindieacidn 2,

en el que el compuesto ¢ig formzdo es una mezcla racé-

mica.

4

Un procedimiento segtin la Reivindicacidn 2,

en el que le eliminecidn o expulsidn del nitrdgeno se

realiza por irradiseidon de una solucién del azoderivado

con luz ultravioleta.

en el que la solucidn del azoderivado contiene un agen-—

De

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,

te fotosensibilizador.

6.

N . ?
Un procedimiento segin la Reivindicacion 2,

en el que la expulsidn o eliminacidn del nitrdgeno se

realiza pirolizando el azoderivado.

Te

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,

en el que la expulsidn o eliminacidn del nitrégeno se

realigza calentando el azoderivado por encima de 80°c.

8.

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,

en el que la expulsidén o eliminacidn del nitrdégeno se

realiza calentando una suspensidn del azoderivado en

un agente de suspensidén o una solucion del azoderivedo

en un disolvente inerte,

en el que los compuestos formados son las sales orgéni-

9.

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,

cas o inorganicas cuando uno de los radicales R es hi-

drogeno,
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. 10, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se so~-
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO
FOSFONICO",

Paddo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de treintayuna

paginas mecanografiadas,

Madrid, 12 de Mayo de 1.969

BERNARDO UNGRIA
PP
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