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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

" PATENTE DE INVENCION
Solicitante: MERCK & CO., INC.

Residencia: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,

New Jersey, Estados Unidos.

Enunciado: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARA
CION DE ACIDO FOSFONICO".

Prioridad: de la solicitud de patente estado-

unidense No, 729,396 del 15 de ma~
yo de 1968.
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HSUNEN _DE LA JENORIA

Los derivados dpticamente activos del dcido cle=
propenilfosfénico se hacen reaccionar con un agente epo-
xidante para producir predominentemente un diestereoiso-

mero de un derivado de una forma dpticamente activa de

deido (cis=1,2-epoxipropil)fosfénico. A partir de este

diestereoisdmero se obtiene el isdmero (+) o (=) del deci
do (cis—1,2-epoxipropii)fosf6nico o sus sales., La forma
(~) es una sustancia antibidtica activa contra diversas
bacterias Gram-negativas y Gram-positivas. Ia forma (+)
puede ser convertida en el racemato de doido (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonico que posee propiedades antibidti-
casg. |

ANTECEDENTES DEL INVINTO

El enantidmero levdgiro del deido (cis~1,2-epo-

xipropil)fosfonico, sus sales y derivados, son valiosos

antibidticos activos contra diversos agentes patdgenos

Gram-positivos y Gram-negativos. Un método de produce-
cidn de deido (=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfdénico consis~
te en epoxidar el dcido cis-propenilfosfénico o sus sa
les para obtener el racemato de dcido (cis-1,2-epoxipro-
pil)fosfénico o de sus sales conteniendo cantidedes
iguales de las formas (+) y (=), que después se separan
en sus componented, ‘

Se han buscado procedimientos pars la produc-
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cidn directa de formas enantiomorfas con mayores ren
dimientos eliminando con ello la etapa de resolucidn.
RESULEN DEL INVEITO

Un objeto de este invento es proporcionar un ‘
procedimiento mediante el cual pueda producirse pre-
dominantemente un derivado de una de las formas enan—
tiomorfas del doido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.
Otro objeto es proporcionar derivados 6ptiéamente ac-
tivos de decido cis-propenilfosfénico. Otro objeto mds
es proporciomar derivados de dcido cis-propenilfosfé-
nico con un atomo de fésforo asimétrico y las formas
opticamente activas del mismo. Otros objetos se pon-
drdn en evidencia en la descripcion detellada de este
invento.

- De acuerdo con este invento, ahora se ha encon

trado que los derivedos de dcido cis-propenilfosfénico

que contienen un centro dpticamente activo pueden ser

epoxidados para producir log 1,2-epbxidos correspon-
dientes con preponderancia del derivado de una de las
formas épticamente activas del deido (cis-1,2-epoxi-
propil)fosfénico, que después puede ser recuperada de
dicha mezcla de reaccidén. Asi, los derivados que con~
tienen un dtomo de fésforo Spticamente activo pueden
ser epoxidados para producir unzs aezcla de 1,2=epdxidos

en la que un derivado Spticamente activo del &cido (+)
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o (=) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonico predomina sobre

el otro y puede ser separado de le mezcla de reaccidn.
Alterpativemente, puede ser epoxidado de forma similar
un derivado con un centro Spticamente activo en un gru

po unido al &tomo de f£ésforo o unido al grupo metilo

" perminal del dcido cis-propenilfosfénico para producir

una mezcle de epdxidos en la que predomina un diestereo—
isémero de une de las formas dpticamente activés del
derivado de acido (cis-1,2—epoxipropil)fosf6nico, que
puede ser separado mis fdcilmente para producir el
diestereoisdmero individual. Los brocedimientos que dan
lugar predominantemente a la produccidn de dcido (=)
(cis=1,2-epoxipropil)fosidnico son especialméntg va-
liosos, puesto que se obtienen mayores rendimientos de
esta forma activa.

Ia reaccidén del derivado Opticamente activo
del dcido cis-propenilfosfdnico para Fformer el epdxi-~
do correspondiente da lugar a la creacidén de dos cenw
tros asimétricos en log dtowuos de carbono 1 y 2 de la
porcidn epoxipropilica y, por lo tanto, se forman dos
diestersoisdmeros, es decir uno del derivado de éciéo
(=) (cis=1,2~epoxipropil)fostdénico y otro del deriva-
do (+) (eis—1,2~epoxipropil)fosfénico, pero no en can
tidades iguales. Ta forme diestereoisémera que predo--'

ming dependerd de la actividad Sptica del derivedo de

-4 -
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dcido cis—propenilfosfdnico epoxidado. Debido al he-
cho de que existe una preponderancis de uno de los
diestereoisbmeros en el producto de le reaccidn de epo-

xidacidn, es mds fdeil recuperar esta forme & partir

del producto.

Si se degea, la mezola de los dos diestereoisg
meros puede ser escindida para obbtener una mezela de
las formes dextrdgira y levigira del dcido (cis~1,2-
epoxipropil)fosfénico en la que preddmina una de dichas
formas, Asi, mediante este procedimiento, es posible ob
tener uns wezcle de 1log enantidmeros del dcido (cis-
1,2=epoxipropil)fosfénico conteniendo una mayor propor
cidn del isdmero levdgiro activo. .

De acuerdo con una realizacidn de este invento,
los derivados del dcido cis-propenilfosfénico que con
tienen un centro de fésforo Gpticemente activo y que
pueden ser representados por la férmula general

' X
CH3CH=CH—P4::Y

A
(1)

donde X, Y y Z representan grupos sustituyentes dife-

rentes, pueden ser epoxidados para forrar productos en

los que existe una preponderancias de uno de los derive~

dos Spticamente activos del deido (cis-1,2-epoxipropil)-

fosfénico, Los compuestos Spticamente activos, como los
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descritos en la férmule (1) anterior, se obbtiensn pre-
parando un derivado de deido cls-propenilfosfdnico que
contenga los tres grupos sustituyentes diferentes X, ¥

y % y después resolviendo el compuesto racémico resul-

tante que contiene un dtomo de fésforo asimétrico para

obtener los enantidmeros dpticamente activos.

De acuerdo con otra realizacidn de este inven-
‘o, los derivadog de deido cis~propenilfosfdnico en los
que se encuentra unido al dtomo de fésforo un sustitu-
yente que contiene un centro dépticamente activo, pueden
ser epoxidados de forma similar para producir los 1,2-
epdxidos que contienen predominantemente un derivado de
uno de los dcidos (ecis~1,2-epoxipropil)fosfdnicos enan—
tiomorfos., Alternativamente, otros derivados del dcido
cis-propenilfosfénico conteniendo un centro épticamente
activo sustitufdo en el metilo terminel del deido pue=
den ser epoxidados de forma similar para producir una
mezcle de epdxidos que contiene predominantemente un de—
rivado de una de las formes Spticamente activas del dci-
do (cis~1,2—epoiipropil)fosfénico.

De acuerdo con una realizacidn vreferida de es-
te invento, se ha eéencontrado que los derivados Sptica~
mente activos del dcido cis-propenilfosfénico con un
dtomo de fésforo asimétrico que pueden ser representa-

dos por la fdérmula
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Y
CHSCH=CH~P

(1)

donde X representa oxigeno o azufre, Y representa OR,

‘SR, NRR; o haldgeno, Z represents OR', SR', FR'Ry o ha-

légeno, donde Y y 2 son porciones diferentes & R repre-
senta un grupo hidrocarbilo, R; representa un grupo hi~
drocarbilo o hidrdgeno y R' representa R, hidrogeno o

un grupo hidrocarbilo, son derivados adecuados que pue-

den ser epoxidados para producir diestereoisdueros epé-

xidos en los que existe una preponderancia de un derivaw-

do de una forma opticamente active del dcido (eis-1,2-
epoxipropil)fosfénico. Los grupos hidrocarbilo en R,

R1 vy R' pueden ser alquilo, especialuente algquilo infe-
rior C4~Cg tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, pentilo y similares; slquenilo, especialmente

alquenilo inferior Co-Cg tal como vinilo, propenilo,

~ butenilo, alilo; pentenilo y similares; alquinilo, es=-

pecialmente alquinilo inferior 02-06 $al como etinilo,
propinilo, butinilo y similares; arilo, tal como fenilo
¥y naftilo; aralgquilo, especialmente arilo sustituido

con un grupo algquilo inferior 01—05, tal como bencilo,

¢

fenetilo, fenobutilo, nafiilenmetilo y similares; ciclo-

alguilo, especialuente cicloalquile inferior tal como

e oy
i
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ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares; he=
terociclos como furano, pirrol, tiofeno, piridina, oxa-
xol, imidazol, pirimidine, indol, quinoleina, isoquino-
leina y similares; heterocicloalquilo; heterocicloarilo
y simileres; y derivados sustituidos de los mismos en
ios que los sustituyentes pueden ser grupos hidroxilo,
halééeno, nitro, emino, carboxilo, carbonilo, sulfo,
sulfino, fosfeno, fosfo, fosfono y similares.

Los compuestos en los que X en la Férmula (1) es
oxigeno, es decir, los derivedos de dcido fosfdnico,
son especialmente Utiles en la puesta eﬁ préctica de los
procedimientos de este invento, puesto que estos compueg
tos ge preparan convenientemente a partir de méteriales '
de partida fdcilmente asequibles y econdmicos. Asi} los
derivadog de dcido cis-propenilfosfénico de férmula

? OR |
0H30H=CH—P
(2) OR!

donde R y R' son diferentes y representan los sustitu=-
yentes antes mencionados, son especialmente Ubiles en
le puesta en préctiba de este invemto. Estos derivados,
que contienen un dtomo de fésforo dpticamente activo, |
existen como enantidmeros (+) y (-). Estos isdueros pue-
den ser separados y los enantidmeros individuales epo-

xidados para producir diestereoisédmeros que contienen



1 predominantemente uno de los diestereoisdmeros, que pue-
de ser convertido en el dcido (cis~1,2~epoxipropil)fos—

.o fénico dpticamente activo o en una sal del mismo. La se
peracion de los enantidmeros de (2) se realiza formando

5 un diestereoisdémero de dicho producto, por ejemplo, por

resceidn con un doido o base dpticamente activos y des—

pués separando los diestereoisdmeros resultantes. Alter-

; ’ nativamente, el sustituyente R puede ser un grupo que

| contenga un dtomo Opticamente activo, por ejemplo, el

10 grupo OR puede ser un éster éplicamente activo prepara—
do 8 partir de un alcohol dpticamente activo, Egtos és-
teres diestereoisdmeros pueden ser separades entonces

! para obiener los diestereoisdémeros individuales, que des-
pués pueden ser epoxidados. Alternativamente, le mezcla

15 de estos diestereoisdmeros puede ser epoxidada directa-
mente para obtener un producto epoxidado conteniendo
predominantemente el derivedo de una de las formes Gp~

ticamente activas del dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfd-

) nico. _
20 Diversos ejemplos servirdn para ilustrar este
! realizacion de nuestro invento., En una de estas realiza-~
B ciones ilustrativas;wel dcido cis-propenilfosfinico se
% hace reaccioner con pentacloruro de fosforo para obtener
! _ dicloruro cis-propenilfosfénico, que se hece reaccionar
25

con alcohol bencilico en presencia de unae base para pro

s o - e e g
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ducir cis—propenilfosfonoclorurafo‘de ﬂencilo. Este com-
puesto se hace reaccionar con etanolamina para obiener
1le forma racémica de cis-propenilfosfonato de 2-aminostilo
¥. bencilo, que tiene un dtomo de Péstoro asimétrico. Es-
fg racemato se resuelve formando una sal adecuada con un
deido Gpticamente activo, pﬁr ejenplo, dcido (+)-10-can-
forsulfénico y separando los diestereoisdémeros resulten-
tes, que después se convierten en los antipodas (+) y (=)
de cis-propenilfosfonato de bencilo y 2~-aminocetilo. Epo-
xidando cade uno de estos antipodas, se obtiene en cada
uno de los productos de reaccidén resultantes una de lag
formas (+) o (~) predominantemente del (cis-1,2-~epoxi-
propil)fosfonato de bencilo y 2-aminoetilo, que se recu-
pera fdcilmente del producto de reaccidn., Por escisién
de los grupos éster, se obtienen los enantidmeros (+) y
(-) del dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.

_COmo resultard evidente para 1osAexpertos en la
técnica, pueden untilizarse anélogamente otros grupos és-
ter conteniendo un grupo bdsico capaz de former sales’
con un decido Spbicamente sctivo para obtener derivados
con un dtomo de f£ésforo Spticamente activo.

Alterrativanente, las formas dpticamente acti-
ves del derivado de dcido cis-propenilfosfdénico con un

dtomo de fésforo activo pueden ser preperadas introdu-

- 10 =

et e Y At/



= s . —— e~

10

15

20

25

‘ciendo un grupo éster deido y después preparando los enan

tidmeros por separacidn de las sales diestereoisdmeras
formadas por reaccidn con una base dpticamente activa. Por
ejemplo, el cis-propenilfosfonoclorurato de bencilo se con
vierte en el racemato carboximetilico, es decir, cis-pro-
penilfosfonato de bencilo y carboximetilo, que después se
hace reaccionar con una fenetilaming dpticamente activa y
los diestereoisdmeros resultentes se separan pars obtener
los enantidmeros (+) y (~) de cis~propenilfosfonato de bhen
cilo y carboximetilo. Ia epoxidacién de cada uno de estos
enantidmeros produce predominantemente un Giestereoisdme-
ro, que puede ser recuperado y después escindido'para pro-
ducir acido (+) o (-) (cis~1,2-epoxipropil)fostdnico o wna, |
sal del mismo,.

En lugar de introducir un grupo dcido o bdsico en
el decido cis-propenilfosfénico, este dcide, o un derivado
adecuado del mismo, puede ser esterificado con un alcohol
Spticemente activo y los diestereoisdmeros del dcido pro-
penilfosfénico con un dtomo de fésforo esimétrico pueden

ser seperados, epoxidar los diestereoisdueros individueles

y recuperar el diestereoisdmero predominarte del producto

‘de reaccidn epoxidado. Por ejemplo, se hace reaccionar

cis-propenilfosfonoclorurato de metilo con (=-)mentol pe-

re. obtener cis-propenilfosfonato de (-)mentilo y bencilo

- 11 -
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en forma racémica, que se separa péra obtener las dos
formas diestereoisdémeras. Ia epoxidacidn de cada uno de
estos diestereoisdmerog da lugar predominantemente a la
produccién de un nuevo diestereoisbmero del derivado de
dcido epoxifosfénico, que puede ser recuperado y des—
pués escindido para obtener dcido (+) y (=) (cis=1,2-

epoxipropil)fosfénico o una sal del mismo.
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Alternativimente, en lugaer de un éster de un al-
cohol dpticamente activo, en la puesta en practica del
procedimiento de este invento pueden emplearse andloga~
mente otros derivados del dcido cis-propenilfosfénico
conteniendo- grupos 6pticamente activos, como los obbenis
éos por reaccidn con un aminodcido opticamente activo.:

Como se he descrito anteriormente, la epoxidacion
de otros derivados Gpticamente activos de dcido cis—pro-
penilfosfénico también produce mis de uno de los dieste-
reoisé meros de dcido (cie—1,2;epokipropil)fosf6nico.
As{, un derivado de dcido cis-propenilfosfdénico de fér—
nula ' X

CHoCH=CH-wP Y
%

‘donde X, Y y Z son los definidos anteriormente y B es

un grupo que contiene un centro Spticamente activo, que
es convertible en hidrdgeno, puede ser epoxidado para
producir una mezcla de disstereoisdmeros en la que exis-
te preponderancia del derivado de uno de los enantidme-
ros del deido (ois—1,2—epoxipropil)fosf6nico. Asi, un
ejemplo servira para ilustrar esta realizacién del pre~
sente invento, En eéfe'procedimiento, ge egterifica el
deido propenilfosfdnico para producir dcido difenilpro-
penilfosfonico y este producto es bromado para producir

3~bromopropenilfosfonato de difemilo. Ia reaccidn de

-13 =
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este producto con un derivado de‘un aminodcido dpticamen
te-activo, por ejemplo, con'L—H—aoetiletilcisteinato 80~
dico en etanol, produce el éster etilico de S-[3-(dife-
noxifosfinil)alil]-H-acetil-I~cisteina. Por epoxidacién
de este producto y tratamiento del epdxido resultante
éon niquel Raney se obtiens wna mezcla a partir de la
cugl se recupera una forma dpticamente activa de (cis~
1,2=epoxipropil)fosfonato de difenilo. Andlogamente, cuan
do se emplea el derivado de D-cisteina en este procedi-
miento, se obtiene la otre forma Spticamente activa del
(cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de difenilo.

Como resultard evidente & los expertos en esta téc
nica, aungue los ejemplos ilustrativos antes mencionados
indican el uso de diversos derivados de fosfonato, en la
pueste en préctica de los diversos procedimientos de es—
{Ye invento pueden utilizarse anélogamente otros derivas
dos tales como 1os fosfonotioatos, fosfonamidatos, fos-
fonoditioatos, fosfonamidotioatos, fosfonodianidoticatos
y similares. En general, estos derivados implican operé—
clones adiéionales para convertirlos en los fosfonétos
¥, por lo tento, no constituyen realizaciones preferidas
de este invento,

Ia operacidn de epoxidacidn de los derivados Opti-.
camente activos del dcido cis-propenilfosfdnico puede

realizarse mediante diversos procedimientos.

- 14 =
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Ia eleccidn del agente epoxidanté no es eritice
a excepcion de que debe ser capaz de epoxidar al con-
puesto de cis~propenilfosfonato sin afectar prictice~
pente al resto de la molécula. Uno de los métodos pre-
feridos de epoxidacidn del doble enlace etilenico es la
reaccidn de dicho compuesto con perdxido de hidrdgeno
en presencis de un perdcido inorganico como catalizador.
El catelizador puede ser cualguiers de los perdcidos
inorgénicos conocidos en la técnica como adecuados pare
provocer la epoxidacidn con perdxido de hidrbgeno de
los compuestos etilénicos., Es preferible que el dcido
inorgénico sea agregado & la mezcla de reaccion y for-
mar el perdcido in situ por la aceidn del perdxido de
hidrdgeno. Son especialmente Gtiles los perdcidos de
wolframio, vanadio y molibdeno, ya sea como dcidos sim-
ples o polideidos inclufdos los heteropolidcidos, de los
que son ejemplos los deidos heteropoliwolfrdmicos de ar-
sénico, antimonio y bismuto. De la misma forma, pueden
utilizarse tacbién como catalizedores los dcidos heteropdi
molf{bdicos y heteropolicrdmicos de azufre, selenio o te-
luro. Ias sales de los dcidos perwolfrdmico, pervanddico
y permolibdico, como las sales de godio, potasio, cine,
elumlnio y megnesio, son bagtante satisfactorias como
catalizadores de epoxidacidn. Cuando se utilizen estos

catalizadores, el compuesto de deido cis~propenilfosfd-

- 15 -
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nico se pone en contacto con perdxido de hidrdgeno (o su
equivalente, por ejemplo peroxido sédico o bdrico) en
presencia del catalizador y en un medio de reaccidn adecug
do como agua o alcohol. La reaccidn se lleva & cabo con-
venientemente a tenperaturas comprendidag entre unos 0°
¥y 90°C y preferiblemente entre la temperatura ambiente -y
70°C aproximadamente y & un pH comprendido entre 4,0 y
6,0 aproximadamente, empleando entre 0,1 y 10 % de cata-
lizador. Puede utilizarse un medio de reaccidn mds deido
pero, en tal caso, son convenientes unas temperaturas de
reaccién inferiores a unos 10°C,

Aungque los mejores resultados con peréxido de hiw
drdgeno se obtienen en presencia de un catalizador, el
empleo de este Ultimo no es esencial, puesto que se ob=-
tienen cantidades mds pequefias de los derivados de (cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato por epoxidacidn con perdxido
de hidrdgeno, incluso en ausencia de catalizador.

Ie epoxidacidn tanbién puede realizarse con un per-
dcido organico tal como dcido peracético, perbenzoico,
perbenzoico susﬁifuido, perférmico o peroxitrifluoracéti~-

co, pvreferiblemente a teuperaturas comprendidas entre
’ -

" unos =10% y 150°C, Esta peroxidacidén se lleva a cabo en

disolventes hidrocarbonados inertes como cloroformo, ben
ceno, tolueno, cloruro de metileno o acetato ds etilo,

El tiempo de reaccién no es critico y, naturalmente, es

-16 =
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preferible proseguir la peroxidacidn hasta que se ha pro
ducido la cantidad m8xima de epdxido. En general, para
obtener los mejores resultados se emplea un exceso molar
de perdcido orgdnico.

Adicionalmente, los compuestos de dcido cis-prope-
nilfosfénico pueden ser epoxidados por reaccidn con un
hidroperdxido organico como hidroperéxido‘de terc-butilo,
hidroperdxido de cumeno e hidroperdxido de amileno. Pre-
feriblemente la reaccidn se lleva a cabo en un disolven
‘te -hidrocarbonado orginico o hidrocarbonado clorado iner-
te, a una temperatura comprendida entre unos -10% y
100%¢, Como catalizador se emplea un éxido o un metel co-
1mo molibdeno, wolframio o vanadio o un complejo de dicho
metal, por ejemplo molibdeno carbonilo. El catalizador
también puede ser un hidrdxido de metal alcalino o una
base orgsnica como Triton B.

Ademds, la formacidn del epdxido pusde producirse
tratando el compuesto de deido bis~propenilfosf6nico con
perdxido de hidrdgeno y un nitrilo, que sirve como fuen-
te de dcido peroxi-imidico, siendo los nitrilos adecua~
dos el acetonitrilo; propionitrilo y benzonitrilo. La
reaccidn se lleva a cabo en un iedio disolvente acuoso o
alcohdlico (siendo el alcohol compatible con el perdxido
de hidrdgeno) y & un bH de 8‘agroximadamente. ELl pi pue-

de ser mantenido con un regulador de bicarbonato o por

- 17 -
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" otros medios, por ejemplo la adicidn continua de un hi-

drdxido de metal alcalino. Una vez completada la reac—
cidn, el exceso de perdxido de hidrdgeno se déscompone
por métodos conocidos y el producto deseado se gepara dé
las sales inorgdnices y de la amida orgénica que aparece
como subproducto mediante técnicas conocidag por los ex-
pertos,

Todavie otro método de epoxidacidn es el que con~
siste en la reaccidn del compussto de cis-propenilfosfo-
nato con oxigeno, en presencie de un catalizador adecua-
do y un reguledor bdsico. Como cetalizador podemos men-
cionar los wolframatos o vanadatos de metal alcalino, los
nmftenatos de cobalto, hierro, manganeso o vanadio o el
hidroperdéxido de terc-butilo. Es conveniente realizar la
oxidacién a temperaturas de unos 75° a 100°C, puesto que
la epoxidacién transcurre lentamente a temperaturas mis
bajas. Aunque no es absolutamente necesario un disolven-
te de reaccidn, es preferible ubtilizar un disolvente 1i-
quido inerte, de los que son ejemplos adecuadoé las di-
alquil(inferior)amidas, como dimetilformamide o benzoato
de etilo. El tiempo de reaccidén no es critico; aunque nor
malmente se emplean periodos de unas 15 a 25 horas para
obtener los miximos rendimientos de epoxifosfonato,

Todavia otro procedimiento pare peroxidar los cige
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propenilfosfonatos olefinicos consiste en le reaccidn
con una sal de metal oxidante, tal como tridxido crd-
mico, en un disolvente bdsico, de los que son ejemplos
la piridina, &—picoiina, p;peridina y formamato de di-
metilo. Bl producto deseado se recupera después por
extraccidn en un disolvente orgdnico no miscible con
el agua adecuadd, del que se separa por métodos conoci-
dos.

También puede emplearse un hipoclorito de metal

alcalino como oxidante en el procedimiento de este in-

.vento y para este fin los mis adecuados son los hipo—

cloritos sddico o potdsico. Ia epoxidacidn se realiza
convenientemente en un wedio acuoso, a tenperaturas com .
prendidas entre unos 0° y 100°C y a un pH superior a
8,0 aproxinadamente.

' Ademgs, la epoxidacidn puede realizarse haciendo

reaccionar el cils-propenilfosfonato en un diéolvente

‘inerte adecuado con ozono, en presencia de una olefina

donadora, Este proceso se realize en frio, es decir a

tenperaturas comprendides entre ~50° y ~80°C, giendo

las olefinas donadoras adecusdas los compuestos tales
como estilbeno y ciclohexeno., Naturalmente, el disol-
vente de le reaccidn debe ser inerte en las condiciones
enpleadas y liquido a las temperaturas de reaécién, sien

do disolventes adecuados el cloruro de metileno, el pen-
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tano o’el hexano. Se permite que la dezcla de reaccién
ge caliente lentamente hasta la tenmperature ambiente y
el producto deseado se recupers por eliminacidn del di-
solvente mediante técnices conocidas.

Todevia otro método de preparacién de los com=

"puestos de (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato es la epoxida

cidn del cis-propenilfosfonato con un perborato de al-
quilo o perfosfato de alquilo. La reaccidn se lleva a
cabo convenientemente & la temperatura ambiente, aﬁnque_
pueden utilizarse temperaturas de hasta unos 8000, et
pleando wn ligero exceso de agente epoxidante. No es ne
cesario utilizar un disolvente, aungue si se emplea al-
guno, el cis-propenilfosfonato debe ser soluble en el.
Los perboratos de alquilo, por ejemplo perborato de ci-
clohexilo, se preparen convenientemente a partir del

borato de slquilo y perdxido de hidrdgeno; el reactivo

‘perfosfato de alquilo puede ser obtenido pof reagcién

de un fosforoclorurato de dialquilo (alquilo-0)2§—01,
con un hidroperdxido de alquilo inferior, en presencie
de un hidrdzido de metal alcalino.

En le puesta en practica de los procedimientos
de este invento, pueden utilizarse diversas bases, dci-
dos y alcoholes Opticamente activos.

Son ilustraciones especificas de las bases que

pueden ser nencionadas les bases nitrogenadas como

- 20 -
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(-)quinina, (-)brucina, (+)¢-fenetilaﬁina,@o«-fenetil~
amina, (+)anfetaming, I-(+)lisina, hidrazida de I~(-)-
tirosina, I~treo~1-fenil-2-amino-1,3-propanodiol, Lmg-

fenquilamine, (-)deshidroabietilamine,)y (~ri~( etilen-

diamino)-triyoduro cobdltico, isocolesterilamina, (-)-

mentilemina, I-(+)-arginins, [2.2]}-2-aninoparaciclofano,
(+)yohimbina, (+)bromuro de metilalilfenilbencilamonio,
(=)bromuro de metilalilfenilbeneilamonio, 2,5-(ctancti-
len-1,8~dioxi)anilina, hidrazide de g~cloro-2,4,6~trime-
til-5-bromo-cis~cinamoilo, (-)-4~(p-aninoetiliden)netil-
ciclohexanc, 2,2',5,5'-tetrametil~3,3'~dianinobipirrol,
3~amino-p-fenilen-i~-decanona, hidrazida de 4cido (+)6,6'=
dinitrodifénico, (~)6,6'-dimetil~2,2'-bifenildiamina,
I-2 ,2~dimetil-5-anino~6-fenil~1,3-dioxano, (=)lacthidra-
zida, carbazato de 1-wmentilo, 1-mentilhidrazina, (-)es-
trienina, (+)quinidina, (-)morfina, (+)coniina, (~)co~
niina, (~)cocaina, (+)c;nconina y (=)einconidine u otras
bases tales como (+)p-bifenilil—&-naftilfenilfosfina,
(~)p-bifenilil-x~naftilfenilfosfina, browuro de (+)-2~
fenil-2-p-hidroxifenil-1,2,3,4-tetrahidroisofostinolin
nio, bromuro de (~)2-fenil-2-p-nidroxifenil-1,2,3,4-
tetrahidroisofdsfiﬁblinio, yoduro de (+)P-espiro-big-
1,2, 3,4~tetrahidrofosfinolinio, yoduro de (-)P-espirc-
bis~1,2,3,4~tetrahidrofosfinolinio, yoduro de (+)metil-

etilfenilbencilfosfonio, yoduro de (~)metiletilfenilben—

- 21 -
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cilfosfonio, yoduro de (+)metiletilfenilbencilarsonio,
yoduro de (~)metiletilfenilbencilarsonio, (+)metiletil-
fenilfosfina, (-)metiletilfenilfosfira, (+)metiletil-

fenilarsina, (-)metiletilfenilarsina, (+)fenil-o-tolil-

p~tolilestibina, (~)fenil~o-tolil-p-tolilestibina, bro-

muro de (+)metiletilfenacilsulfonio, bromuro de (=)metil-
etilfenacilsulfonio, (+)metilfenilsulfdxido y.(-)metil-
fenilsulféxido. | _ o

Tos deidos Spticamente activos Utiles en los pro
cedimientos de este invento que pueden ser mencionados
son los siguientes:

Acido (+)tartarico, dcido (-)tartdrico, dcido (+)=-
glucbnico, dcido (~)glucédnico, dcido (—)manénico, deim
do (+)ldctico, dcido (-)mdlico, dcido (+)g1utémieo, dei-
do (~)glutédnmico, dcido (+)talombcico, dcido (+)sacdrico,
deido (+)trihidroxiglutdrico, deido (~)gulénico, deido

(+)gulénico, (+)alanina, (-)serina, (+)valina, dcido

" (~)aspdrtico, (~)leucira, (+)isoleucina, doido (+)mandé-

lico, deido (~)mandélico, deido (+)canfor~10-sulfdénico
y similares.

Los alcoholés opticamente activos que pueden ser
utilizados en los procedimientos antes descritos son
los siguientes: I-2,2-dimetil-5-hidroxi-6~fenil=1,3-
dioxano, (-)quinina,.(-)morfina, (=)lactato de metilo,

(=)2~butanol, (-)mentol, (=)borneol, hidrocortisona,

- 22 -
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Letreo-i-fenil-2~acetamido=~1, 3=-propanodiol, (~)santalol,
(=)eitronelol, (+)nerolidol, (-)linalol, (-~)hidroxisucci-
nato de dimetilo, alcohol (~)deshidrosbietilico, alcohol
(+)(2,5-octanetilen-1,8-dioxi)beneilico, (+)6,6'~deshim
droxidifenato de dimetilo, 2,2',5,5'—tetrametil—3,3'-'

bis~(hidroximetil)bipirrol,. (+)N~fenilsulfonil-N-carbo-

ximetil-2-netil~4-hidroxi-1-naftilamina, (-)4-(p-hidro-

" xietiliden)metileiclohexeno, (~)3-hidroxi-2-tropanocar-

boxilato de metilo, (#)3-hidroxi-p-fenilen-i~decanons,
(=)einconina y (-)cinconidina,
Tos ejemplos que siguen se incluyen para ilus-
trar las diversas realizaciones de este invento.
EJEMPLO 1

Dicloruro cis-propenilfosfinico

Une solucidn de 122 g (1 mol) de dcido cis-pro-
penilfosfdnico en 400 ml de tetrahidrofurano se agrege
gota a gota a -5°C a una suspensidn de 437 g (2,1 moles)
de pentacloruro de fésforo en 400 ml de tetracloruro de
carbono. Una vez completada la adicidn, la mezcla se
agita & 0°C durante 1 hora y después se filira paré se-
parar el pentacloruro ds fosforo que no ha reéccionado.
El disolvente se separa a presidn reducida y el residuo
ge destila a vacio para dar dicloruro cis-propenilfos-

fonico.

- 23 -



Cis-Propenilfosfonoclorurato de bencilo

A una solucidn de 1,6 g (0,01 moles) de dicloru-
ro cis-propenilfosfdénico en 50 nl de benceno se afiade
wuna asezela de 1,1 g (0,01 moles) de &lcohol vencilico

¥y 1,0 g (0,01 moles) de trietilamina. Al c¢abo de 2 ho-
" ras de agitacidn a la temperatura arbiente, el hidrow
cloruro de trietilamina precipitado se separa por fil-—
tracion y el filtrado se evapora & sequedad, dando cis-
prOpenilfosfonoclorurato de bencilo en forme de Jjarabe.

Cis-Propenilfosfonato de benecilo y 2-amincetilo

Una solucién enfriada con hielo de 115,5 ¢ (0,5
moles) de cis-propenilfosfonoclorurato de bencilo en
300 ml de tetrahidrofurano se mezcla con 39,6 g (0,5
moles) de piridina, segzuido de la adicidn de 49 g
(0,5 moles) de hidrocloruro de etanolamina sdélida. Ia
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho
ras. Transcurrido este periodo, se agregen hielo y
100 ml de solucidn al 10 % de NaHCO3 y el producto se
extrae con éter etilico. Esta solucién etérea de cis-
propenilfosfonéto de bencilo y 2-aminoetilo se utiliza

inmediatamente en la siguiente etapsa.
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Preparacidn de la sal de deido (+)=10-canforsulfénico

"~ de cisepronenilfosfonato de bencilo v 2-aminoetilo

Resolucidn de los diestereocisdmeros y

Preparacidn de los antipodas de cis~provenilfosfonato

de bencilo'y 2-aminoetilo

La solucidn etérea de cis—propenilfosfonato de’
bencilo y 2-aminoetilo se neutraliza con una solucidn
etanolica de deido (+)-10-canforsulfdnico y los dies-
tereoisdmeros precipitados se separan para obtener ca~
da uno de ellos por cristalizacidn fraccionade en eta-
nol/éter etilico. Cada uno de los antipodas épticos
puro se produce & partir de la sal haciendo pasar una
solucidn etandlica enfriada con hielo de la sal a tra-
vés de una columna de resina cambiadora de idn (IR-120,
ciclo H *), dendo soluciones alcohdlicas que contienen
las formas dextrdgira y levdgira separadas de cis-pro-
penilfosfonato de bencilo y 2-aminoetilo. Ia activi-

dad dptica de estos compuestos reside en el fsforo

 asimétricamente sustituido,

Las aminas libres pueden ser convertidas en los
hidrocloruros por reaccidn con solucidn alcohdlica de
cloruro de hidrdgeno.

Los procedimientos de este ejemplo pueden lle—
varse a cabo empleando otros dcidos dpticamente acti-

vos, como deido (+)tartdrico, deido (~)tartdrico, dci-
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3o (+)mandélico, dcido (=)mandélico y simileres en lu~
zar del deido canforsulfénico épticamente activo, para
resolver el éis—propenilfosfonato de bencilo y 2-amino-
etilo. ‘

EJEVPLO 2

Porues dextrdoire y levdpira de (cis—1,2-epoxipropil)-

fogfonato de bencilo y 2-aninoetilo

Cada una de las soluciones alcohdlicas de las for
mas Spticanente activas de cis-propenilfosfonato de ben
cilo y 2-anminoetilo (0,1 moles), preparadas en la forma
descrita en el Ejemplo 1, se neutrelizan con solucidn

dilufda de dcido clorhidrico haste pH 5. A esia solu-

' cidn ss agregan 3,3 g (0,01 moles) de wolframato sédi-

co seguido de 15 ml de perdxido de hidrdgeno =l 30 %.
Ia solucidn se calienta a 50°C durante 1 hora, mientras

se mantiene el pH a 5. Despues de enfriar, se destruye

" el exceso de perdxido mediante la adicidn de solucién

de bisulfito sodico al 10 % y la mezcla de reaccidn

se evapora & sequedad en vacio. El producto seco de ca~
da una de las reacciones se extrae con etanol para dar
soluciones etandlicas distintas que contienen, respec-
tivamente, las formas dextrégira y levdgira de (cis=
1,2—epoxipropil)fosfongto de bencilo y 2-aminoetiloe.
Egtasg soluciones se evéporan después a presidn reduci-

da y los sdlidos resultantes se disuelven por separado
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‘en ague para obtener soluciones acuosas de las formas

(+) y (=) adel fosfonato.

fosfonato de bencilo, sal de etanolamine

Formas dextrdgira v levdeira de (ecis~1,2-epoxipropil)—

Cada une de las soluciones acuosas de log isdme-~

ros Opticamente activos de (cis-1,2-epoxipropil)fos—

fonato de bemcilo y 2-eminoetilo, obtenides en la for-

me. antes descrita, se trata con solucidn al 10 % de
KHCO3 (0,12 moles) durante un corto periodo de tiempo.

Despues de evaporar el agua de las dos soluciones a

la temperatura ambiente, los sdlidos resultantes se di-

suelven separadamente en 100 ml de etanol bara obte-

ner soluciones que contienen las formas (+) y (~) de

(cis=1,2~epoxipropil)fosfonato de bencilo, sal de eta-

nolsmina.

Prenaracidn de las formas (+) y (~) de dcido (cis-1,2-

epoxipronil)fosfinico, sal de etanolamina

Cada una de estas soluciones alcohdlicas es hi-
drogenada en presencia de 1 g de catalizador de palow
dio .sobre carbén vezetal (al 5 %) a la teaperatura
anbiente. Después de que se ha consumido la cantidad
requerida de hidrdgeno, el catalizador se separa por
filtracidén y se elimina el disolvente, dando sales de
etanolamina dpticamente activa de deido (+) (cis-1,2-

epoxipropil)fosfénico y de dcido (~) (cis-1,2~epoxi-

- 27 -
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"propil)fosfénico, respectivamente.

EJELPT0 3

Diestercoisdmeros de cig-provenilfosfonato de bencilo

¥ L—(2—carbobenzox;amipo-Z—etoxiéarbonilZetilo

Se mezelan 0,5 moles de éster etilico de Neben=

" eiloxicarbonil-Imgering, 100 ml de piridina seca y

116 g (0,5 moles) de cig-propenilfosfonoclorurato de
bencilo ¥ se mantiene a 0°C durante 12 horas. Una vz
transcurrido este periodo, la mezcla se diluye con

500 ml de cloroformo y se lava dos veces con 100 ml dé
HC1 dilufdo y con dos porciones de 100 ml de agua. Por
evaporacion del cloroformo separado se obtiens une neg
cla de diestereoisdmeros, que se separan por cristali-
zacidn fraccionnda en acetato de etilo/hexano para ob-
‘tener los diestereoisbmeros individuzles,

Diestereoigdmeros de (ois—1,2=-epoxipropil)fosfonato de

bencilo v Ie-(2-carbobenzoxianino-2-etoxicarbo=

.nil)etilo

Cada uno de los dlestersoisdueros citados se

epoxida por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
dendo epdxidos que se disuelven por separado en iso=
propanol. A partir de estas soluclones isopropandlicas .
conteniendo cada una de ellas predominantemente uno'dé
los diestereoisdmeros, se obtiene por cristalizacidn

(cis-1,g—epoxipropil)fosfonato de bencilo y I~(2-car-
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bobenzoxiamino-2-etoxicarbonil)etilo., Bl diestereoisd—

mero se recupera. por filtracidn y se seca.

Acido (#) y (=) (cis~1,2~epoxipronil)fosfdnico, sales
de serinato de etilo

+

Una solucidn etendlice de cada uno de los dies—

" tereoisémeros (0,1 moles) es hidrogenade en presencia

de 1 g de catalizador de peladio 8l 5 % en carbén veze-
tal, a la temperatura ambiente, hasta que cesa la’ab-
sorcidn de hidrdgeno. Después de separar el catalizador,
se agregen 10 ml de una solucidn al 10 % de KHCO3 vy la
mezela se agita a la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra-aproximadamenxé. A continuacién se ajusta a 5 el pH
de las mezclas y el disolvente se separe por destila-
cibén. Cade uno de los dos residuos asi obtenidos se
tritura con etanol para obtener soluciones de las sales

de serinato de etilo del dcido (+) y (=) (cis=1,2~epo-

" xipropil)fosfénico. Si se desea, las soluciones asi

obtenidas pueden ser evaporadas a vacio para obtener
los productos en forma sélida.

El procedimiento antes descrito tawmbidn puede
ser realizado sin separacidn de los diestereoisdmeros
por reaccidn de la mezcla de los mismos con un agente
epoxidante pare producir una mezcla de epbxidos dies—
tereoisdmeros conteniendo preponderantemente uno de

los diestereoisdmeros.
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Cis-propenilfosfonato de bencilo y |§2~tet;ahidropira-
' , niloxi)carbonil] metilo
A una solucidn de 116 g (0,5 moles) de cis-propenil-
5 fosfonoclorurato dé bencilo, prepaiada en la fornme desg-
"ecrite en el Ejemplo 1, en 500 ml de benceno se agregan
0,5 moles de éster tetrahidropiranilico de dcido hidro-
xiacético y 0,6 moles de trietileminm. La mezcla resul-
tante se calienta a reflujo haste que se completa la
10 precipitacidén de hidrocloruro de trietilamina, despuds
se enfria, se filtra y se concentra para obtener el ‘
cis-propenilfosfonato de bencilo y [ (2~tetrahidropira-
niloxi)carbonil]uetilo en forma de jarabe, .

Cig-propenilfosfonato de beneilo y carboximetilo

15 Une solucidn de 0,1 moles de cis~properilfosfona-
_to de bencilo y [(2-tetrahidropiraniloxi)carbonil]mebi-

10 en 10 m1 de dioxano se acidula con dcido clorhid:i—

co 1 N a la temperatura ambiente. Al cabo de 2 horas
se afiade agua y el cis-propenilfosfonato de bencilo y
20 carboximetilo se recupera por extraccidn con éter.

Diestereoisdmeros de 1= =al de (+)fenetilamina de cig=

pronenilfosfonato de bencilo y carboximetilo e iséme—

[ RIS ST ROT ST

; ros (4) v (=) de cis-propenilfosfonsto de bencilo y

carboximetilo

25 ‘ A 1a solucion etérea de cis-propenilfosfonato de
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bencilo y carboxiuetilo se agregen 12,1 g (0,1 moles)

de (+)fenetilamina en éter. El producto cristalino re-
sultante se separa para obtener los dos diestereoisd-

meros por cristalizacién fraccionads en etanol/éter eti-
lico. Los diestereoisdmeros separados se disuelven in-

dependientemente en 100 ml de etanol y las soluciones

resultantes se pasan & través de une columns de reginge

cambiadora de idn en el ciclo de hidrdégeno para obtener
soluciones de las formes (+) y (-) de cis-propenilfog~

fonato de bencilo y carboximetilo. ‘

(+) v (=) (Cisg—1,2=epoxipronil.)fosfonnto de beneilo y

carboximetilo

Ias soluciones etandlicas de las forms (+) y (=),
de los dos fosfonatos isdmeros preparados en la forma
entes descrita se epoxiuan independientemente por el
procedimienté descrito en el Ejemplo 2. Los productos
de reaccidn resultantes, constituidos por unas mezcla
en la que predomina uno de los diestereoisémeros mez-
clado con une pequefia cantidad del segundo diestereoisé-
mero, se disuelven en isbpropanol. Iag formas (+) y (~)
del (cis-1,2-epoxipropil)fosfonrato de bencilo y carbo-
ximetilo se recuperan de estas soluciones, respective-—
nente, por cristalizacidn en solucidn isopropandlica.

-
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Acido (+) v (=) (cig=1,2-epoxiprovil)fogfinico
‘A 100 nl de une solucidn alcohdlica del epdxido

dpticamente activo (0,1 moles) obienido en la forms an
tes descrita, se afiade gota a gota 100 ml de nidrégi-

do sddico 1 N, a una velocidad tal que el pH es siempre

‘ inferior a 8~9. Despuds de agitar durante 1 hora, se

sgrege 1 g de catalizador de paladio en carbén sctivo
¥y la solucidén se hidrogena a la temperatura awmbiente.
Une. vez completada le hidrogenolisis, se separa el ca-
talizador y la solucidn resultante se pase por uns co-
lumne de resina cambiadora de ion en el ciclo de hidrd-
geno. A cada uno de los eluatos resultantes’se agregan
0,1 moles de bencilamiqa ¥y la sal epdxida pura déptica-~
mente activa se cristaliza en una soluclén concentra-
da. ILos procedimienibs de este ejeuplo pueden ser reali-

zados .empleando otras bases dpticamente activas en lue

"ger de la (+)fenetilamina empleada en este ejemplo. En

la memoria de esta solicitud se mencionan ejemplos de

dichas bases,

EJEIIPTO 5

Diestereoisdmeros de dcido O-bencil~eis-propenilfosfo-

notioico
Una solucién de 23,1 g (0,1 moles) de cis~prope-
nilfosfonoclorurato de bencilo en 100 ml de benceno se

trata con sulfuro de hidrdgeno gaseoso & se agregan
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10,1 g (0,1 moles) de trietilamina, El hidrocloruro de
anine se separa por filtracidn y el residuo se concen—
tra hasta formar un jarabe. Este dcido fosfonotioico
erudo se agrege & una solucidn de 32,4 g (0,1 moles) de
quinine en 500 ml de acetona caliente, Después de en-
friar, se afiade éter y se aisla la sal crisialina., Es-
ta cristalizacidn fraccionnda en acetons separa las dos
sales de quinina diestereoisdmeras, Cada uno de lés di-
estereoigémeros se convierte en el dcido fosfonotioi-
co libre Opticamente activo mediante el siguiente proce-
dimiento: Ia solucidn metandlica celiente de la sal de
quinina se alcaliniza con hidréxido sédico y después se
diluye con agua., La solucién se separa por decantacidn
de la quinina precipitada, se extrae con cloroformo y
se acidula con 4cido clorhidrico concentrado. El dcido
fosfonotioico se separe por extraccion con éter y se
obtienen los dos antipodas en forma sélida por evapora-
cidén de los extractos etéreos.

Acido (+) v (=) O~bencil~(cig~1,2~epoxivropil)fosfono~

‘tioico

Cade uno de los antipodas del dcido bencil-cis-
propenilfosfonotioico, preparados en la forma antes des- -
crita, se epoxidan por separado siguiendo el procedi- .
miento del Ejenplo 1. Cada uno de los productos de reac-—

c¢idn resultantes contiene predominantemente un dieste-
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reoisdmero junto con pequefias cantidades del segundo

diestereoisdmero. Tos productos se purifican de nuevo

 por cristalizacidn en etanol/&ter etilico para dar los

entipodas puros, es decir, los dcidos (+) y (-) O-=ben

cil~(cis-1,2—epoxipropil)fosfonotibicos.

" (#) y (=) (Cis—1,2-evoxipropil)fosfonoclorurato de ben-

cilo

A una solucidn metandlica de 0,1 moles de sodio
se afiaden 0,1 moles de cada uno de los deidos (+) ¥ (=)
fosfonotioicos y lasg mezclas se evaporan & sequedad, la
sal sbdica esi obtenida se agress & una solucidn en he-
xano de fosgeno a una températura compren@ida entre
~40° y -60°C y la mezcla se agita & esta temyergtura du,
rante 2 horas y Qespués se deja calentar hasta la tem-
peratura embienie. Las sales inorgdnicas precipitadas
se separan por filtracidn y las soluciones resultantes
se concentran a sequedad para oblener las forms (+) ¥
(=) de (cis—1,2=-epoxipropil)fosfonoclorurato de bencilo,
respectivanente. '

Acido (#) v () (cis-1,2~evoxipropil)fosfénico, sal de

beneilamina -
A soluciones distintas de 0,1 moles de los (%) y
(=)fosfonocloruratos en dioxano se agrega wuna soluciéﬁ
al 10 % de NeHCO, a una velocided suficiente para mante-

ner el pH en 8, Despuds de 1 hora de reaccién, el pH se
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1 ajuste a 7, se aiiade 1 g de catalizador de paladio en
carbon vegetal y la mézcla ge hidrogene a la tempera-

P tura ambiente. Después de haber consumido el volumen
requerido de hidrdgeéno, se separa el catalizador, se

5 aiiaden 0,1 moles de hidrocloruro de bencilamina y las

soluciones resultantes se evaporan a sequedad., Los ja-
rabes residuales se disuelven en etanol al 95 %, se fil

tran y se dejan cristalizar, dando los epéxidos optica-—

o oam Bt me e ass
\

mente activos, respectivamente, es decir las seles de
10 ' bencilamina de los dcidos (+) y (-) (cis-1,2-~epoxipro-
pil)fosfénico en forma de cristales incoloros.

EJEIEPLO 6

Propenilfosfonato de difenilo
A una solucidén de 11,9 g de dcido propenilfosfid-

. s aeen o eeama h st

15 nico y 18,8 g de fenol en 200 ml de cloruro de metile~
no, se agregan 41,2 g de diciclohexilcarbo~di~imide y
"la mezele se agita a le tenperaturs smbiente durante 2
t - horas, Cuando cesa la precipitacidn, la diciclohexil-
uree. se separa por filtracidn y el filtrado se evapora g
éO sequedad, dando prenenilfosfonato de difenilo.

3-Bromoprovenilfosfonnto de difenilo

Una solucidn de 26,6 g de provenilfosfonato de
difenilo y 18 g de N-bromosuccinimida en 500 ml de te-
tracloruro de carbono se calienta & reflujo bajo irra-

o5 diacidn con une luz ultraviolete durante 15 minutos. Se

- 35 -
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enfris la mezcla, se separa por filtracidn le succini-
mide y el filtrado se evapora & sequedad & presidn re-

ducida para dar 3-bromo-propenilfosfonato de difenilo.

Ester etilico de S-[3-(difenoxifosfinil)alil]-H-acetil-

I~cisteina

Una mezele de 34,6 g (0,1 moles) de 3-bromoprope—
nilfosfonato de difenilo, 31 g de L-N-acetiletileclstei-~
nato sddico y 250 ml de etanol se oalienta a reflujo
durante 5 horas. Ias sales inorgénicas se separan por
filtracidn y el filtrado que contiene el.éster etilicé
de S=-[3~(difenoxifosfinil)alil]~N-acetil-L-cisteina se
emplea directamente en la préxims etapa.

(Cig~1,2=-epoxipropil)fosfonato de difenilo
4 la solucidn alcohdlica del éster etilico de

S-[3~(difenoxifosfinil)alil]-N-acetil-I~cisteina se

ssinden 3,3 g de wolframtbo sddico y 0,15 moles de pexrde
xido de hidrdgeno al 30 % y la mezcla se calienta a
50°C durante 1 aora. Después de heber destrufdo el
exceso de perdxido mediante la adicidn de una solucidn
el 10 5> de bisulfito sddico, se agregan 50 g de niquel
Rensy recidn preparado y la mezcla se calienta a re-
flujo durante 1 hora. Transcurrido este periodo, la
mézcla se filtra y el filitrado se evapore a sequedad,
EL (cis=~1,2-~epoxipropil)fosfonato de difenilo dptica-

pente activo se extrae del residuo con alcohol,
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Cuando en este procedimiento se emplea D-l-zce-—
tiletilcisteinato sddico en lugar de la forma L, se ob
tiene 1a otra forms Spticamente activa de (cis-1,2-epo-
xipropil) fosfonato de difenilo.

Se disuelven 0,05 moles del isdomero (+) o (=) de
(cis—-1,2~epoxipropil)fosfonato de difenilo en 100 ml.
de metanol, se afiaden 0,05 moles de bencilamina y 0,5 g
de catalizador de paladio en carbdn vezetal y la mezcla
se hidrogena a la temperatura ambiente. Se separa el ca
talizador y el disolvente se evapora, dando dcido (+) o
(=) (ecis-1,2-epoxipropil)fosfénico Spticamente activo.

EJENPLO ;

Cig~provenilfogsfonoclorurato de metilo

‘A una solucidn de 15,9 g (0,1 moles) de dicloru-
ro cis-propenilfosfdénico, preparado en la forma des-

erita en el Ejenplo 1, en 500 ml de benceno se agregan

3,2 g (0,1 moles) de alcohol met{lico y 10,1 g (0,1 mo

les) de trietilamins, Después de agitar la uezcla de
reaceidn resultante durante 2 hores a la temperatura am
biente, el hidrocloruro de trietilamine precipitado se
separs por filtracidn y el filtrado se evapora a seque-
dad, dando cis~propenilfosfonoclorurato de metilo en

forma de jarabe.
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Cig-propenilfosfonato de metilo y (~)mentilo ¥y su re-

golucidn pare oroducir les formas diestereoisémeras

A una solucidn de 15,5 g (0,1 moles) de cis-pro-
penilfosfonocloruréto de metilo'en 100 ml de benceno se
afiade uns mezcla de 15,6 g (0,1 moles) de (-)méntol ¥
10,1 g (0,1 woles) de trietilamina. Io mezcle de reac—
cidn resultante se calienta a reflujo duranté 2 horas,
se enfria y el hidroclorﬁfo de .trietilamina precipi-
tado se separa por filitracidn y el filtrado resultante
se evapors a sequedad a presidém reducide para obtener
cig=propenilfosfonato de metilo y (~)mentilo.

El producto seco asi obbenido se separé por crig
talizacidn fraccionada en acetato de etilo/hexano para
obtener las formas diesterecoisdmeras (+) y (=) de cis-
propenilfosfonato ée metilo y (~)mentilo en forma de

cristales incoloros.

Diegtereoisdmeros de (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de
metilo y (~)mentilo '

Cada uno de los diestereoisdmeros antes descri-

tos ge epoxida independientemente por el procedimiento
descrito en el Ejeuplo 2, dando una mezcla de reaccidn
que contiene ﬁredominantemente wno de los diesterecoisd-
meros y una cantidad menor del otro diestereoisdmero.
Cada uno de los diestereoisdmeros resultantes se di-

suelven en isopropanol y la forme predominante del dies-..
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tereoigduero se recupera por cristalizacién en una so
lucidn isopropanélica. Por recristalizacidn de cada

uno de los diestersoisdmeros asi obtenidos en acetato
de etilo/hexano se obtienen los productos esencialmen~—

te puros.

Acido (+) v (=) (cis~1,2-epoxipronil)fosfdnico, sal de

trimetilaning

Se agregan & 100 ml de carbonato de trimetilamo-
nio al 2 % en agua 0,1 moles de cada uno de los dies-
tereoisdmeros y la solucidn resultante se introduce en
un matraz de cuarzo. La solucidn se irradis con luz
ultraviolets durante 2hmrasza§5-30°0. A continuecidén
cada una de las soluciones irradiadag se evapora a va=
cio hasta sequedad y los residuos resultantes se disuel
ven separadamente en alcohol y se dejan cristalizar,

Los productos ecristalinos separados asi obtenidos son

- los enantidmercs (+) y (~) del dcido (cis~1,2-epoxipro-

pil)fosfénico en forme de sal de trietilamina,
Alternativamente, los dizstereoisdmeros separados
preparados en la forma descrita, pueden ser converti-
dos en las sales cdlcicas correspondientes mediante el
siguiente procedimiento:
Se calienta s reflujo una solucién de 0,1 moles

de diestereoisdnero con 50 ml de trimetilclorosilano

durante 30 minutos, ElL producto de reaccidn resuliante

- 39 -
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se evapora & vaclo haste sequedad y el residuo se di-
suelve en una pequefia cantidad de agua enfriada con

hielo, A esta solucidn acuosa se afiade un equivalente

de hidréxido cdleico recién precipitado y le sal cdlei-

ce precipitada del deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfdéni-

" co se recupera por filtracidn. Uno de los diestereo-

isdmeros produce la sal cdlcica (~) y el segindo pro-
duce la sal cdlcica (+).

Alternativamente, el procedimiénﬁo antes descri-
to puede ser realizado también sin separacién de los
diestereoisdmeros. En este método, la mezcla de dies-
tereoisdmeros se hace reaccionar con un agente epoxi-
dante para producir una mezcla de diestereoisdueros

epdxidos conteniendo predominantemente una de las for-

s . 4 ’
nes diestereoisomeras, que despues puede ser separads

de la pequefia cantidad de la segunda forma.
- EJEMPYO 8
En un matraz de 250 ml, provisto de agitador ¥y
ewbudo de adicidn, se cargan 13,4 g de deido cis-pro-
penilfosfénico y 125 ml de n—propanoly se afiade gota

8 gota (+)o~fenetilamina & las soluciones propandlicas

nasta un pH de 5,7-5,8 (se requieren alrededor ds 14 g).

TLa solucidn resultante se calienta suavemente & 55°C Yy
e la misme se egrega otra solucibén de 0,5 g de wolfra-

mato sédico y 0,1 g de deido etilendiaminotetraacético

‘.
.
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sddico en 6 ml de agua, A continuacidn se afieden lente~
mente 17,5 ml de perdxido de hidrdégeno al 30 %, 2 lo
largo de un periodg de 15 minubtos, a una velocidad su--
ficiente para mantener la teuperatura entre 55° v 60%.
Cuando la adicidn de perdxido de hidrégeno es completa,
la. solueidn se agite e 55-60°C durante 1 hora. A con-
tinuacidn se enfrim a -5°C y se agita & esta temperatu~
ra durante 2 horas, El sd6lido resultante se recupera
por filtracidn y se lava con 60 ml de n-propanol frio.
Este producto es predominantenente (=) (cis=1,2-epoxi~
propil)fosfonato de (+) w-fenetilamonio, p.f. 133-
1359C. Se purifice todavie nds disolviéndolo en una
mezcle de 40 ml de isopropanol y 10 ml de agué a‘75°C

y después enfrisndo lentamente la solucidn hasts unos

0%, El producto sélido se recupera por filtracidn, y

se lava’con isopropanol frio pare dar (-) (cis-1,2-

epoxipropil)fosfonato de (+)a-fenetilamonio préctice~

" mente puro, p.f. 135-136°C. -

En los ejemplos anteriores, el procesb de epo-
xidacién ilustrado ha sido efectuado mediante trata-
miento con wolframato sddico y perdxido de hidrdgeno.
En lusar de este procedimiento de epoxidacién puedeem -
plearse cualquiera de los procedimientos descritos en
le memorie de este invento.

El dcido cis-propenilfosfdnico utilizado como
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reteriel de partida en algunos de los ejemplos ante—~
riores puede ser preparado reduciendo selectivamente
el dcido {-propinilfosfénico. Por ejemplo, el dcido
propenilico puede ser preparado por el siguiente pro-
cedimientos ‘
: Se disuelven 1,2 g (0,01 moles) de.la sal sddi-
ce de deido cis-propinilfosfénico en 30 ml de ague que
contiene 1,67 ml de piperidina, 83 mg de acetato de
eine y 0,3 g de niquel Raney y la mezcla se hidrogena
a 40 psi (2,8 kg/cm?). Durante 1 1/4 horas se absorbe
1 equivalente de hidrdgeno. EL catalizador se separa
‘por filtracidn, se pasa el filtrado por une columne con

teniendo 10 g de DOWEX 50 en el ciclo écido ¥y la colum-

na se diluye con agua. Los eluatos combinados se neutra-—

. lizan hasta un pH de 5,5 aproximadamente con solucion

de hidréxido sédico y después de separar el agua & Ve~
cio, se obtiene la sal monosddica del dcido cis-prope-
nilfosfénico en forma de residuo amorfo. El éfoducto
se caracterize por sus espectros infrarrojo y RN, El
deido libre se obtiene neutralizando une solucidn acuo
sa de la sal wonosddica con dcido clorhidrico y evapo-
rando a sequedad bajo vacio la solucidn neutralizada,
Bl deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfinico racémico
¥ levégiro y sus sales son agentes antimicrobianos dti

les, que son activos en la inhibicidn del crecimiento

- 42 -
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de bacterias patdgenas Grem-positivas y Gram-negativas.
Ia forma (-), y especialmente sus sales, son activas

contra los agentes patdgenos Bacillus, Escherichia,

Staphylococei, Salmonella y Proteus y contra las varie-

_dades de los mismos resistentes a los antibidticos. Son

ilustrativos de estos agentes patdgenos los siguientes:

Becillus subtilis, Escherichig coli, Salmonella schott~

muelleri, Salmonellas gallinarum, Salmonells pullorum,

Proteusg vulpraris, Proteug mirabilis, Proteus morganii,
Stephylococcus aursus y Staphylococcus progenes., Asi,
el deido (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico racémico y le-

vogiro y sus sales pueden ser utilizados como agentes
antisépticos para eliminar los organismos susceptibles
del equipo farmacéutiéo, dental y médico y de otras 20—
nas sometidas a infeccidén por tales orgenismos. Andloge-
mente,'pueden éer utilizados para separar ciertos mi-
croorganismos de las wezclas de microorganismos. las
sales del deido (~) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico tamm
bién son dtiles en el tratamiento de las enfermedades
causadas por 1és infecciones bacterianas en el hombre y
en los animales y son especialmente veliosas en este
aspecto, ya que son activas contra las variedades re-
gistentes de los agentes patdgenos. Estas sales son
especialmente valiosas, ya que son efectivas cuando se

administran por via oral, aunque también pueden ser
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administrades pafenﬁéricamente. Tag sales de dcido (cis-
1,2-epoxipropil)fosfénico levégiro y racémico son Uti-
les como preservativos en aplicaciones industriales,
puesto que inhiben eficazmente el crecimiento de bacte-
'rias indeseables en el agua blanca utilizada en las pa-
peleras y en pinturas, por ejemplo en les pinturas de-
ldtex de polivinilo.

 El enantidmero dextrdgiro del dcido (eis-1,2-epo-
xipropil)fosfonico puede ser convertido en deido ois-
propenilfosfénico calentando con tiocianato potdsico en
‘metanol acuoso. El deido cis-propenilfosfdénico asi ob-
‘tenido puede ser utilizado como material de partida en
los procedimientos aqui descritos para producir el enan

tidmero levdgiro del decido (cis—1,2-epoxipropil)fosfi-

" nico.

Si se desea, el deido (+) (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfénico puede ser convertido en el enantidmero (-)
antibacterialuente activo abriendo el anillo epdxido
de ura sal del compuesto (+) por reaccidn con deido tri
fluoracéti00<pafa formar la sal [1-hidroxi-2—(trif1uor—
acetoxi)propil]fosfonato, reaccidn de este compuesto
con cloruro de metahosulfonilo en una mezecle de cloruro

de metileno y piridine anhidra para producir la sal

'[1—metanosulfoniloxi)-2-(trifluoracetoxi)propil]fosfo-

nato y tratando este producto en solucidn metandlica
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con hidréxido sédico para producir la sal (-) (cis~1,2-

epoxipropil)fosfonato. o
Finalmente, de acuerdo con otra realizacidn de

este invento, se he encontrado gque cuando un éster cia-

poalquilico inferior del decido cis~propenilfosfonico

- épticamente activo es epoxidado, se obtiene solamente .

una foruma Spticamente active del éster de deido (cis-

1,2-epoxipropil)fosfénico. Ia presencia del grupo ciano

en el sustituyente éster del propenilfosfonato dptica~

mente activo da luger e la obtencidn de un epbxido

dpticarente activo solamente, por epoxidacidn. EL gi-

guiente ejemplo ilustra esta realizacidn de este inven~

to. |
EJEIMPLO 9

(+) ¥ (=) Cis-pronenilfosfonocloruratos de O-bencilo

A una solucidn de 0,1 moles del deido (+) O-bencil~

cis-propenilfosfonotioico (preparado en la forma descri-

ta en el Ejemplo 5) en 100 ml de metanol se agregan
2,3 g de sodio y la solucidn resultante se evapora a se
quedad, Ta sel sédica sélida del dcido (+) O-bencil~
cis~propenilfosfonotioico asi obtenida se ailade & una
solucién de 15 g @€ fosgeno en 100 ml de hexano a una
tenperatura comprendids entre -400 ¥y -60°¢ ¥y la mezcle
se agita a esta temperatura durante 2 horas y después

se caliente hasta la temperatura ambiente. Las sales

- 45 -
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inorgdnicas precipitadas se separan por filtracidn y
la solucidn se evapora a sequedad para dar (+) cis—
propenilfosfonoclorureato de O=bencilo.

De la misma forma, cuando se trata el dcido (=)
O-bencil=cis~propenilfoafonotioico (preparado en la
‘forma descrita en el Ejemplo 5) de acuerdo con los pro
cedimientos antes descritos, se obticne (-) cis—prope-
nilfosfonoclorurato de O-bencilo.

$+2 y §-2 Gis=nropenilfosfonatos de bencilo v cianormetilo

Se disuelven 23,1 g de cada uno de los cis-prope=-

nilfosfonocloruratos de bencilo (+) y (=) en 100 ml de
benceno y a cade una de estas solvciones se agregan
5,8 g de cianometanol y 10,1 g de trietilamina, Al cebo .

de 2 horag, se filitran ambas mezclas de reaccidn, y se

" evaporan a sequedad para obtener las formas (+) y (-)

de los cis-propenilfosforatos de beneilo y cianometilo,

respectlvamente, en forma de un jarabe.

“(#) y (=) (Gis-1,2-enoxinronil)fosfonatos de bencilq;z

carbanoilmetilo

A una solucidn de 25,4 g de cada uno de los cise
propenilfosfonatos de bencilo y cianometilo (+) y (=)
en 200 ml de metanol se afiaden 5 g de bicarbonato s6di-
co, A cada una de las goluciones resultantes se agrega,
con agitacidn, 0,1 moles de perdxido Ge hidrdégeno sl

50 %. Se prosigue la egitacidn durante 1 dia a la tempe- - :
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retura anbiente & después se filtra la mezcla. Los fil-
trados resultantes se evaporan a sequedad para dar los
(cis~1,2~spoxipropil)fosfonatos de beneilo y carbamoil~

metilo (+) y (=).

Acidos () v (=) (cis-1,2-evoxivropil)fosfénicos

A 100 ml de las soluciones aleohdlicas de cada uno

de los (cis~1,2~epoxipropil)fosfonatos de bencilo y car-
bamoilmetilo (+) y (=) (0,1 moles) se afiaden gota a gota
100 ml de hidréxido sdédico 1 N, a una velocidad tal que
el pH es siempre inferior a 8-9 aproximadzmente. Después
de agitar durante 1 hora, se agrega 1 g de catalizador
de paladio en carbdn vegetal a cada una de las soluciones
y se hidrogena a le temperatura ambiente. Una vez comple—
tada le hidrogenolisis, se separa el @mtalizador y las so
luciones resultantes se pasan a través de una resina canm
biadora de catidn en el ciclo de hidrégeno. Cada uno de
los cluatos de las columnas se agregen a 50 ml de una
solucidn acuosa conteniendo 10,7 g de bencilamina, De
la solucidn resultante se obtienen respectivamente 1a§
sales de bencilemina del decido (+) y (-) (cis~1,2~epoxi- .
propil)fosfdnico. .. . -
El dcido (~) (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico pue~
de ser representado estructuralmente de la siguiente

forma:

- 47 -
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Este sustancis es un compuesto dcido que shora se

eree'que debe ser denominado mis apropiédamente deido

i-) (cis=1,2-epoxipropil)fosfénico, de acuerdo con la
préctica actual de nomenclatura quimica; indicando el sip
bolo (-), igual que la letra 1, que este dcido fosfdnico
hace girar & la luz polarizada en un plano en sentido
contrario al de las sgujas del reloj (a2 la izquierda del
obgervador) cuando se mide la rotacion de su sel disddi-

ce en agua (5 % de concentracidén) a 405 mi. Ia denomine-

 ¢idn gls utilizada en la descripeidn del compuesto de dei

do 1,2-epoxipropilfdsf6nico significa que los dtomos de
hidrdgeno unidos a los dtomos de carbono 1 y 2 del deido

propilfosfénico se encuentran todos en el mismo lado del

anillo de epdxido,

Te férmula estructural de esta sustancia antibidti-
ce se he presentado en forma plane para mayor convenien—
cia. No obstante, el antibidtico también puede ser Gese

erito espacialmente de la forme sigulentes

H H - CH <
\‘; ; c,'lo o 3\\ o C/,/ \OH
o o y <G -
2N\ N/ '\
CH (o] P H 0 H
3» \\‘OH
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No. 367.098

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la'preparaciéﬁ de
dcido fosfénico que consiste en hacer reaccionar un de-
rivado 6pticame£te activo de éacido cis-propenilfosfoéni-
co con un agente epoxidante pafa producir una mezcla
de diastereoisomeros conteniendo prédominantemente uno
de dichos diastereoisdémeros y recuperar un derivado de
uﬁa forma 6pticamente activa de écidos,(g}g-l,?-epoxi-
propil)fosfonico del producto de reaccién resultante.

2. Un procedimiento de la -Reivindicacién 1, en’
el que el producto recuperado es un derivado de acido t-)
(gig—l,2-epoxipfopil)fosf6nico.

3. Un procedimiento de la Reivindicacién 1, en
el que el producto recuperado es un derivado de &cido (+)
(cis-1,2-~epoxipropil)fosfénico. » ' ,

4, El procedimiento de la Reivindicacién 1, eﬁ
el que el agente de epoxidacion es un'peréiido.'

5. El procedimiento de la Reivindicacién 1, en
el que el agente de epoxidacién es un précido.

6. El procedimiento de la'Reivinaicacién 1.'8n .
el que la époxidacién se realiéa en presencia de un wol- -
framato. . » |

7. El procedimiento délia Reivindicacién‘l, en
el que el derivado spticamente activo es un enantidmero

de un comﬁuesto de férmula:

‘ 4§_-
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X LY

o

/__.,

 CHyCH=OH - ;;\“
g
donde X representa 0 4 S; Yy 2 son diferentes; Y repre-
senta OR, SR, NER, o halégeno; Z representa OR’, SR,
NR’Rl o haldgeno; R representa un grupo hidrocarbilo;
Rl representa un grupo hidrocarbilo o hidrégeno; y R’
representa R, hidrégedo o un grupo hidrocarbilo.

8. El procedimiento de la Reivindicacidén 1, en
el que el derivado dpticamente activo es un enantidmero
de férmula:

o  _OR
CHzCH=CH - %:ji"
fOR'
donde R y R* son diferentes y R representa un grupo al-

quilo, alquenilo ¢ alquinilo de cadena lineal o ramifi-

cada, con o sin sustituyentes o un grubo cicloalquilo,

arilo o aralquilo y R’ representa hidrdégeno o R.

9. El procedimiento de la Reivindicacidén 1, en
el que el derivado Opticamente activo es un compuesto de
férmula |

XY
1;_ .
CH,CH=CH - P
B

~

~2

donde B es un grupo Opticamente activo convertible en
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hidrégeno y X representa O o0 S; Y y Z son diferentes;
Y representa OR, SR, NRR, 0 haldgeno; Z representa OR’,
SR, NR'R; o halégeno; R representa un grupo hidrocarbi-
lo; Rl representa un grupo hidrocarbi;o o0 hidrégeno; y
R’'representa R, hidrégeno ¢ un grupo hidrocarbilo.

10. El procedimiento de la Reivindicacién 8,
en el que R 0 R’ es un grupo Opticamente activo.

11. Se reivindica por 4ltimo, como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: "Uﬁ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO
FOSFONICO",

. Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de cincuénta

y una paginas mecanografiadas .

Madrid, 12 Mayo 1969

BERNARDOAUNGRIA
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