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Egte invento se refiere a un nuevo y Util procedi-
miento para la preparacidn de decido (&) (1,2~-epoxipropil)-
fogfdnico y sus ésteres y sales. lds especialmente, este
invento se refiere & un procedimiento pare la preparacién
de deido (&) (1,2-epoxipropil)fosfénico y sus ésteres y
sales por tratamiento con un agente reductor del producto
de reaccidn resultante de la epoxidacidn de un éster o de
une sal de dcido 1-propinilfosfénico. EL deido (#) (1,2-
epoxipropil)fosfdnico y sus sales presentan unae notable
actividad antibidtica contra un amplio espectro de micro-
organismos. Los ésteres de geido fosfonico preparados por
el procedimiento de es%e igvento pueden ser convertidos
en la forma activa o saline y, por lo tanto, son utiles
como productos intermedios en la preparacidn del antibid-
tico activo.

Por lo tanto, en su aspecto de procedimiento, el
presente invento puede ger descrito como fundado en el
concepto de un método de preparacién de deido (&) (1,2-
epoxipropil)fosfénico y sus ésteres y sales, cuyo método
consiste en trater un éster o una sal de dcido 1-propinil-
fosfénico con un agehte epoxidante y someter el producto
de resccidn directamente y sin aislar a la accidn de un
agente reductor. _

Este invento se basa en el descubrimiento de que

un éster o una sal de dcide 1-propinilfosfénico se con-
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vierte en el corréspondiente éoter o sal de dcido (1,2-
epoxipropenil)fosfénico cuando se trata con un agente
epoxidante. Ademes, se ha encontrado que los epoxiprope-
nilfoafonatos asi producidos pueden ser después someti-
dos directamente y sin aislar a reduccion mediante hidro-
genacidn catalitica para saturar el doble enlace 1,2, pro-
duciendo con ello el correspondiente (%) (1,2-epoxipro-
pil)fosfonato o el dcido libre,

Como se ha indicado anteriormente, los materia-
les de partide empleados en el procedimiento de este ine-
vento son dateres y sales de docido 1-propinilfosfénico.
Te. naturaleze del dster o sal de dcido 1-propinilfosféni-
co empleado no es critica para el procedimiento de este
invento, siendo un material de partida adecuado cualquier
éster o sal deseado.

Por lo tanto, entre los ésteres de deido 1-propi-
nilfosfénico de partida tipicos se encontrardn, por ejem—
plo, 1-propinilfosfonatos de monoalquilo inferior y di-
alquilo inferior, tales como 1-propinilfosfohato.de neti-
lo y dimetilo, 1—ﬁropinilfosfonato de etilo y dietilo,

1-propinilfosfonato de metilo-etilo, 1-propinilfosfonato

" de propilo y dipropilo, 1-propinilfosfonato de n-butilo

y di-nwbutilo, 1-propinilfosfonato de n-hexilo y diwne-
hexilo, 1-propinilfosfonnto de amilo-n~hexilo, 1-propinil-

fosfonato de n-octilo y di-nw~octilo y 1-propinilfosfona-
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to de terc~butilo-n~octilo; 1-propinilfosfonatos de mono-
alquenilo inferior y dialquenilo inferior, teles como
1-propinilfosfonato de vinilo y divinilo, 1-propinilfos-
fonato de alilo y dialilo, l~propinilfosfonato de prope-
nilo y dipropenilo, 1—propini1fosfonato de propenilo-
crotilo y 1-propinilfosfonato de crotilo y dierotilos
1-propinilfosfonatos de monmoalquinilo inferior y dialqui-
nilo inferior, tales como 1-propinilfosfonato de etini-
lo y dietinilo, 1-propinilfosfonato deApropargilo y di=-
propargilo y 1-propinilfosfomato de etinilo-propargilo;
{=propinilfosfonatos de monocicloalquilo inferior y di=-
cicloalquilo inferior, tales como 1-propinilfosfonato de
ciclopropilo y diciclopropilo, i1-propiniliosfonato de
ciclopentilo y diciclopentilo, 1-propinilfosfonato de

ciclopropilo~ciclohexilo y 1-propinilfosfonato de ciclo-

hexilo y diciclohexilo; 1-propinilfosfonatos de monoari-

lo y diarilo, tales como 1-propinilfosfonato de fenllo
y difenilo y 1-propinilfosfonato de neftilo y dinaftilos

'y 1-propinilfocfonatos de monoaralquilo y diaralquilo,

tales como 1=-propinilfosfonato de bencilo y dibencilo y
1—propinilfosfonato:de tolilo y ditolilo. Estos ésteres
de deido 1—propinilfosfénico son compusstos conocidos

0 pueden ser preparados por métodos convencionales 8am=- .
pliamente descritos en la téenica.

Ias sales de decido 1-propinilfosfénico que pue-

oo
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den ser enmpleadas como materianles de partida son las sae-
les sencillas y dobles de metal alcalino y las sales de
metal alcalino-térreo, por ejemplo, I=-propinilfosfonato
gédico y disddico, 1-propinilfosfonato potdsico y dipo-.

tdsico, 1-propinilfosfonato cdleico, 1-propinilfosfona-

. to bdrico, 1-propinilfosfomato magnésico y similares,

También pueden emploarse como materiales de partids. las
sales de amonio y dé amimms orgénicas como, por ejewplo,
1-propinilfosfonato de amonio y diamonio, 1-propinil-
fosfonato de metilemonio y dimetilamonio, 1-propinil-
fosfonato de etilamonio y dietilamonio, 1~propinilfosfo-
nato de bencilamonio y dibeneilamonioc y similares, Estas
sales se preparan convenientemente a partir de deido 1-
propinilfosfénico por técnicas convencionales de forma-
cidn de sales.

Los agentes epoxidantes empleados en el procedi-
miento de este invento son dcidos perorgénice como,
por ejemplo, acido perbenzoico, dcido peracético, decido
p~nitroperbenzoico, geido p-cloroperbenéoico , dcido '
perftdlico, dcido trifluorperacético y similares. También
puede emplearse pare la epoxidacidn perdxido de hidrégeno
en presencia de un catalizador de sal neutra de deido
wolfrdmico. Aunque generaluente se prefiere el uso de
un wolframato de metal alcalino o aménico, tambidn son

catalizadores satigsfactorios otras sales como los wolw
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framatos de metal alcalino~-térreo, cinb, estaiio 0 alu=
minio,

La reduccion del (1,2-epoxipropenil)fosfonato in-
termedio resultante de la epoxidacion del dster o sal de
dcido 1-propenilfosfdénico se consigue por hidrogenscidn
en presencia de un cetalizador adecuado, especislmente
catalizadores de metales nobles y de niquél Raney. Los
catalizadores tipicos de hidrogenacidn dtiles en el pro-
cedimiento de este invento son, por ejemplo, catalizadores
de cobre como cromito de cobre y xido de cobre, catali-~
zadores de niguel como niquel Raney y dxido de niquel y
magnesio; catalizadores de paladio cbmo paladio sobre car-
bén vegetal, paladio sobre carbonato cdleico y paladio
gobre sulfito barico; catalizadores de platino como negro
de platino y oxido de platinos ¥ catalizadores de meta-
les Raney, como cobalto Raney, hiefro Raney y cobre Raney.

En general, el procedimierto de este invento se
lleve & cabo tratando el éster o sal de dcido 1-propinil-
fosfénico con el agente epoxidante, en presencia de un
disolvente adecuado. Cuando se emplean scidos perorgf-
nicos pare la epoxidacidn, el disolvente es en general
wn disolvente orgénico inerte, como benceno, hexeno, dio-
xano, éter de petrdleo, cloruro de metileno y similares.
Genersliente se emplean aguas o disolventes alcohdlicos

como metanol, etanol, propanol y similares cuendo el
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agente de epoxidacidén es perdxzido de hidrdgeno cataliza-

do con una sal wolfrémica._Preferiblemente, el pH del

_medio de reaccidn se mantiene por encima de 4,5-6 apro-

ximadanente, durante tods la reacciln, mediente la adi-
cién de un agente que se combine con el dcido, tal como
fosfonato disddico hidrdgeno o una base como carbonato
gédico o NaOH. La reaccidn puede trenscurrir a tempera-
turas comprendidas entre la ambiente y unos 90°C y gene-
ralmente requiere de 1 a 5 horas para completarse. EL
dster o sal de deido (1,2-epoxipropenil)fosfénico asi
producido no se aisla de la mezcla de reaccidn que,
después de ser clarificada por filtracidn, se somete di~
rectanente o tretamiento con el agente reductor.

7 Ia operacidn de reduccidn ecatalitics se lleva a
cabo afiadiendé directamente & la mezela de reamccidn de
epoxidacidn clarificada obtenida enteriormente de 1 a
10 % en peso, aproximadanerte, de un catalizador de hi-
drogenacidn y sacudienﬁo la mezela bajo una presidn po-
sitiva de hidrdgeno entre 0° y 100% aproximadamente,
haste que la saturacidn del enlace olefinico es completa.
Generalmente se absorbe 1 mol de hidrdgeno y el produc-
t0, que se alsla de la mezcla de réaccién por medios con-
vencionales, es el dster o sal de decido (#) (1,2-epoxi-

propil)fosfdénico correspondiente al éster o sal de dcido
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1=propinilfosfdnico cargado como material de partida.
Wo obstante, en aquellos ¢nsos en los que el material
de partida es un dster aralquilico de deido 1-propinil-
fosfénico, tal como 1-propinilfosfonsto de bencilo o

dibencilo; un éster alquenflico de dcido 1-~propinil-

- fosfdnico, tal como 1~propinilfosfonato de vinilo o

divinilo; o un dater alquinflico de dcido 1-propinil-
fogfdnico, tal como 1~propinilfosfonato de propargilo

o dipropargilo, la porcidn ésier es escindida durante

1a hidrogenacidén con formacidan de sal de decido (&) (1,2-
epoxipropil)fosfénico. Bs coxveniente producir el dei-
do libre y aislaflo del medio de reaccidn en forme de
sal. ' _

Los dsteres de deido (+) (1,2~epoxipropil)fosfd-
nico preparados de acuerdo con el procedimiento de este
invenio puesden ser convertvucs en un 4cido o sal antibide
tlcameute activo por diversos métodos que dependen en
gran parte del grupo ésber ixdividual que se desea eli-
minar, Las téenicay disponitlss para escindir los gru-

0s éster son las siguientes:

T

1) Conversidn por irradiacifs ultravioleta cuando Rq ¥
R2 representan grupos algzile, arilo, arslguilo, ci-
cloalquilo, alquenilo, cizloalquenilo, alquinilo,

heteroaromatlco 0 1,2~dicziarilo, con o sin sustitue

i
Lef}
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1las variedades d¢ los mismos resistentes s los antibid-
ticos, como por ejemplo, Bacillug subhilis, Eschericiig

coli, Salaonella pullorum, Proteus vulroaris, Proteus mi-

rabilis, Proteus morganii, Staphylococcus aureus y

Staphylococcus prozenes. Asi, el dcido (#) (cis-1,2~

epoxipropil)fosfénico y sus sales pueden ser utilizados
como agentes antisépticos para eliminar los organismos
susceptibles del equipo fermacéutico, dental'y médico y
de otras zonas sometidas & la infeccidn por tales orga-
nismos. Tauwbidn pueden ser utilizados en la pﬁeservacién
de las pinturas de ldtex y en el agua blanca de los mo-
linog QG papel, contre el ataque por las bacterias.
Aunque este invento he sido descrito en funeién
de la preparacion de dcido (#) (1,2-epoxipropil)fosféni-
co y de sus sales por conversidn de un éster o sal de
gcido 1-propinilfosfénico mediante epoxidacidn ai éster
o sal cﬁrrespondiente de deido (1,2~epoxipropenil)fosfé-
nico y posterior hidrogenacidn catalitica de esté produc
to intermedio, résultaré evidente a los expertos en la
técnica que pueden formarse en la époxidacién otros pro-
ductos intermsdios distintos de los dsteres y sales del
gcido (1,2=epoxipropenil)fosfénico. Es evidente que tam—

bién pueden producirse en la epoxidacidn ésteres o sa-

- 10
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yentes;

2) Conversidn por hidrélisis bésice, cuando Ry ¥ Ry re-
presentan grupos alquilo o arilo con o sin suatitu=
yentes;

3) Conversidn por hidrdlisis deida en condiciones de pH
cuidadosamente reguladas, cuando R1 y R2 representan
alquilo, arilo, aralquilo, alquenilo o alquiniloj;

4) Conversidn por enzimolisig, cuando R1 v R2 repregsentan
grupos alquilo, arilo, aralquilo, alquenilo, alquini-
lo, heteroaromitico o 1,2-dioxiarilo, con o sin sus—
tituyentes; .

5) Conversidn con sales iénicas y bases terciarias, cuan
do el grupo éster es alquilo, arilo, aralquilo, al-
quenilo o algquinilo;

6) Conversidn por reduceion, cuando el grupo éster es

alquenilo, alguinilo, arilo o aralquilo;

7) Conversidn por intercambio de éster y aplicacidén del

método apropiado 1 a'6 antes descrito.

El decido (#) (cis-1,2~epoxipropil)fosfénico y
sus sales y especialzente la. forua (=), presentan
notable actividad antibidtica contra uns amplia varie-
dad de bacterias Gram~positivas y Gram-negativas. Son
activos contra los agentes patdgenos Bacillus, Esche-

richia, Staphylococci, Selmonella y Proieus, incluidas
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les de deido (1,1,2,2-diepoxipropil)fosfdnico. No obstan
te, se ha encontrado que este compuesto, por posterior
tratamiento directo, puede ser convertido en el (1,2-epo-
xipropenil)fosfonato intermedio deseado y sometido a re-
duccidn en la forma antes descrita,

| Por lo tanto, cualquier éster o sal de decido ‘
(1,1,2,2~diepoxipropil)fosfonico que pudiera ehcontrarse
presente en la mezcla de reaccidn de epoxidacidn se con-
vierte en el (1,2~epoxipropenil)fosfonato correspondien~
te por adicidn de trifenilfosfina a la mezcla de reac—
cidn y calefaccidn a unos 150-170°C durante 20 a 60 mi-
nutos. la mezcla de reacclidn se filtra para separar el
oxido de trifenilfosfina insoluble formado y después es~ -
t4 lista para hidrogenaciln catelitica en la forma antes
descrita.

Aunque el presente invento ha sido desecrito en
funéidn de la conversidn del (1,2-epoxipropenil)fosfona-
to intermedio por hidrogenacidn catalitica en el éster
o sal deseado de deido (&) (1,2=epoxipropil)fosfdnico,
la reduceidn del doble enlace 1,2 puede realizarse, al-
ternativanente, por~tratamiento del (1,2-epoxipropenil)-

fosfonato intermedio con di-imida que actia como agente

- reductor fuerte para los dobles enlaces olefinicos., Hste

agente reductor es bastante inestable y se forma in situ

- 11 -
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en le mezola de reaccidn por métodos conocidos, por ejem
plo oxidacidn de hidrazina con perdxido de hidrdgeno en
presencia de wn cetalizador como el sulfato de cobre,. .
Ie reduccidn puede llevarse a cabo formendo el agente re-
ductor in gsitu en le mezcla de reaccién de epoxidacidn,
sin aislamiento del epdxido. Generalmente se prefieren
temperaturas inferiores a 20°C.

La mejor forma de poner en préctica el invento
tal como consideran los inventores estd ilustrada en‘;os
siguientes ejemplos, debiendo entenderse que no se pre-
tende establecer ninguna limitacidn a excepcidn de las
establecidas en las reivindicaciones del apéndice.

Acido 1-propinilfosfdnico

Se calienten a reflujo durante 15 horas 10,0 g de
1~propiﬁilfosfonato de dibencilo en 80 ml de dcido clor=
hidrico concentrado. Ia mezcla de reaceidn se enfria a
le temperatura ambiente y se concentra a vacio con ca=
lefaccidne Se agregan 5C ml de agua y se repite la evaw-
poracidne. El residuo se disuelve en éter y se extrae con
agua. Se evapora el extracto acuoso y el residuo se puw
rifica disolviendo en éter, extrayendo con agua y evapo-
rando el extracto acuoso para dar deido 1-propinilfos-’
£énico.

Repitiendo la hidrdlisis antes descrita, puede

- 12 ~
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obtenerse dcido 1~propinilfosfdonico por hidrdlisis de
cialquier dster de dcido 1-nropinilfosfénico deseado,
EJELTPLO 2

1-Propinilfogfonato sddico

’ Se disuelven 0,2 moles de &cido 1-propinilfos-
fonico en 100 ml de agua. Se ajusta el pH de le solu-
eidn acuosa a 5,5-6 mediante la adicién de solucidn acug
sa de bicarbonnito sddico. La mezcla Ge reaccidn se eva-
pora a sequedad dando 1=propinilfosfonato sddico.

Empleando la técnica antes descrita, el deido
1-propinilfosfdnico puede ser neutralizedo con cualguier
base deseada, por ejemplo bicarbonato poidsico, carbona-
to cdleico, carbonato magnésico, hidrdxido aménico y
similares, para producir la sal correspondiente.

Ia edicidn de mds base para ajustar el pH a 8-9
proporciona le sal doble correspordiente.
| ‘ EJEMPLO

(M (1,2-Epoxiprovil)fosfonato de
dietilo

A una mezcle de 0,1 moles de 1—propinilfosfoné—

to de dietilo y 0,2 moles de fosfato disddico hidrégeno
100 nl de benceno se agrega 0,1 moles de dcido tri- ‘
fluorperacético. Al cabo de 2 horas de agitacion a la

temperaturs ambiente se separan los s6lidos por filtra-

cidn., Se agrega 1,0 g de catalizador de paladio al 5 %

-13 -
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en carbbn a la mezcla de reaccidn, que se agita a la
temperatura ambiente bajo una presidn de hidrdgeno de
10 peig (0,7 kg/cm?) haste que se completa la satura-
cién del enlace olefinico. La mezcla de reaccidn se fil
$re para separar el catalizador y el filtrado se evapo-
ia a vacio para separar los disolventes y dar (&) (1,2-
epoxipropil)fosforato de dietilo.

BEJELMPLO

(¥) (1,2-Epoxinropil)fosfonato de dipropilo

Se repite el procedimiento del Ejeaplo 3 emplean
do 0,1 moles de 1-~propinilfosfonato de dipropilo en lu-
gar de 1-propinilfosfonato de dietilo pare preparar (%)
(1,2~epoxipropil)fosfonato de dipropilo.

EJEIIPLO 5

(Z) (1,2-Epoxipropil)fosforato de di-n-hexilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3, em=
pleando. 0,1 moles de 1=propinilfosfonato de di-n-hexilo
en lugar de 1-propinilfosfonato de dietilo para prepa='
rar (+) (1,2-epoxipropil)fosfonato de di-n-hexilo.

(#) (1,2-Epoxipropil)fosfonato de diciclopropilo

Se repite ellprocedimiento del Ejemplo 3 emplean .

do 0,1 moles de 1-propinilfosfonato de diciclopropilo
en lugar de 1-propinilfosfonsto de dietilo para prepas=

rar (%) (1,2-epoxipropil)fosfonato de diciclopropilo.

- 14 =
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BIWHPLO 7

() (1,2-FEpoxinpropil)forfonato de diciclopentilo

Se répite el procedimiento del Ejemplo 3 emplean

do 0,1 moles de 1-propinilfogsfonato de diciclopentilo

en lugar de i-propinilfosfonato de dietilo para preparar

(+) (1,2-epoxipropil)fosfonato de diciclopentilo.
EJEMPLO 8

(#) (1,2«Epoxipropil)fosfonato de difenilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo 3 emplean
do 0,1 moles de 1—propinilfosfonato de difenilo en lu-
ger de 1=propinilfosfonato de dietilo pars preparar (3)
(1,2-epoxipropil)fosfonato de difenilo.

EJEIPLO 9
(+) (1,2-Epoxipropil)fosfonato de ditolilo

~ Se repite el procedimiento del Ejemplo 3 emplean

“Go 0,1 moles de 1-propinilfosfonato de ditolilo en lu-

gar de 1-propinilfosfoneto de dietilo para preparar (i) .
(1,2~epoxipropil)fosforato de ditolilo,
BJEHPLO 10

(+) (1,2-Epoxipropil)fosforato de bencilamonio

Se agregan 0,1 moles de dcido perftdlico e una
mezcla de 0,1 moles de 1-propinilfosfonato de dibencilo
y 0,2 moles de .fosfato disdédico hidrdgenc en 100 ml

de benceno. Ia mezcla se agita durante 3 horas a la
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temperatura ambiente y se decanta el liquido que sobre=
nada. Se agregan 3 g de catalizador de paledio al 5 %
sobre carbonato cdleico a la mezole de reaccidn exente
de solidos, que se agita a la temperatura ambiente bajo
we presidn de hidrdgeno de 10 psig (0,7 kg/cm2 panomé-
tricos) haste que se han sbsorbide 0,2 moles de hidré-
geno. Se filtra la mezcla de reaccidn pars separar el
catalizador y se ajiaden 0,1 moles de bencilamina para
precipiter la sal de bencilamonio del deido (&) (1,2~
epoxipropil)fosfdnico. Ia sal se separa de la mezcla

de reaceidn por filtracidn y se purifica por recrista=
lizacion en alcohol.

Empleando la téenica anterior, cualquier és-
ter aralquilico, alquenilico o alquinilico de dcido
1~propinilfosfénico, por ejewplo 1=propinilfosfonato de
divinilo, 1-propinilfosfonato dé alilo, 1-propinilfog-
fonato de dicrotilo, l-propinilfosfonato de dietinilo,
1-propinilfosfonato de propargilo, 1-propinilfosfonato.
de ditolilo y similares, puede ser convertido en écido.v
(#) (1,2~epoxipropil)fosfénico y aislado en forma de
sal.

EJELPLO 11

Acido () (1,2~epoxipropil)fosfénico, sal sodica

Una solucién de 0,1 moles de deido 1=propinile~

fosfénico en 50 ml de agua y 50 nl de propanol se neu-

- 16 =
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tralize a pH 5 con hidrdéxido sédico. Se saiiaden 0,1 g
de wolframoto sddico y la solucidn se introduce en un
veiio de agua y se calienta a 50°C. Se retira el bafio

de aguz y se afiaden 0,2 moles de perdxido de hidrdge-

no a1l 30 % a la mezcla de reaccidn, a lo largo de un
} ? &

periodo de 10 minutos. Ia mezcla de reaccidn se deja en
reposo hastae que la temperatura desciende a 5300, des~-
pués de lo cual se devuelvelal batio de agua y se ca-
lienta a 50°C durente 2 horas. Se enfria la mezclae de
reaccidn a la temperature ambiente, se afiaden 10 g de
catalizador de niquel Raney y se agita la mezcla bajo
une presidn de hidrdgeno de 10 pesig (0,7 ke/en® manomé-
tricos) hasta que le saturacidn del enlace olefinico

es completa. Se separa el catalizedor por filtracién y
el filtrado se evapora para dar deido (4) (1,2-epoxi~
propil)fosgfénico, sal sddica.

Cuando se neutraliza el deido 1-propinilfog
fonico con una base como bicarbonato potdsico, carbona-
to cdleico, carbonato magnésico, hidréxido amdnico, ben-
cilamina y similares en lugar de hidrdxido sbdico, se
aigla la correspondiente sal de potasio, calcio, magne=-

sio, amonio o bencilamonio.,
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EJENPLO 12

(+) (1,2-Epoxipropil)fosfonato de trimetilamonio

Se agregen 0,1 moles de (%) (1,2-epoxipropil)fos-
fonato de dietilo a 0,1 moles de carbonato de trimefile
amonio en forma de solucién ecuosa al 2 %, contenidos
en un matraz de cuarzo. La solucidn es irradiada por ex-
posicidn a una ldmpara de vepor de merourio durante 48
horas, a 25-30°C. Despudés de separar el agua por evapora-
cidn, el producto se cristaliza en etenol, como (&) (1,2~
epoxipropil)fosfonato de trimetilamonio.

Se obtiene el dcido libre pasando la sal en solu~
cidn scuosa por ung resina cambiadora de idn DOVEX 50
(Dow Chemical Co., Midland, Michigan) en el ciclo dcido,
a 0-5°C, Empleando la técnica anterior, puede convertirse
cualquier éster de deido (#) (1,2-epoxipropil)fosfénico
en una sal de amonio terciario o cualquier sal deseada
en el écido libre, -

EJEMPLO 13
(#) (1,2~Epoxipropil)fosfonato de piridinio

Se agregan 0,1 moles de (&) (1,2~epoxipropil)fos—

. fonato de dietilo & 0,1 moles de piridina en un matiraz

de cuarzo. Ia golucidn se irradis por exposicidn a una
lédmpare de vepor de mercurio durante 72 horas, a 25-30°¢,

Después de separar el agua por evaporacidén, se cristaliza

- 18 e
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en etanol el (+) (1,2-epoxipropil)fosfonato de piridinio.

El deido libre se obtiene pasando la sel en soluw
cidn ascuosa por une resina cambiadora de idn DOWEX 50
(Dow Chemical Co., Mﬁdland, Michigan) en el ciclo 4dcido,
a 0-5°C,
" EJELPLO 14

() (1,2-Epoxipropil)fosforato dipotdsico

Se agitan 5 g de () (1;2—epoxipropil)f03fonato de
dimetilo con 25 cc de dcido clorhidrico 2,5 N, durante 4
horas & la temperatura ambiente. Ia solucidn reaccionan—
te se alcaliniza mediante la adicion de un exceso de re-
gina Dorvex 1 en el ciclo de hidrdxido.

Se separa la resina y la solucidn se introduce en
la parte superior de uns columna de la misma resina. Por
cromtografia con tampdn de acetato de trimetilamonio se
obtiene el producto, gcido (%) (1,2-epoxipropil)fosféni-
co, que se aisla como sal dipotdsica después de neutrali-
zacidén con carbonato potdsico acuoso al 25 %,

EJEIPLO 15

(#) (1,2-Epoxipropil)fosfonzto disddico

Se calientan 2,5 g de () (1,2-epoxipropil)fosfo~
nato de di-p-bromobencilo y se agita con 1 g de fenetil-
aming sddica y se concentra para der decido (%) (1,2-epo-

xipropil)fosfdnico en forma de sal de difenetilamina,

- 19 o~
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EJEIPLO 16
(+) (1,2-Epoxipropil)fosfonato sddico

Se neutrelize o pi 5 con hidrdxido sddico uns so

lucidn de 0,1 moles de dcido 1=propinilfosfénico, 50 ml
de agua y 50 ml de propanol., Se agregen 0,1 g de wolfra-
meto sédico y 1la solucidn se introduce en un befio de
agua y se calienta & 50°C. Se retira el befio de agua ¥
se sfiaden 0,2 moles de peréxido de hidrdgeno al 30 % a
la mezcla de reaceidn, a lo lergo de un periodo de 10 mi-
nutos. La mezcla de reaccidn se deja en reposo hasgta que
1 temperstura desciende & 52°C, después de lo cual se
devuelve le mezcla al bafio de agua y se celienta & 50°C
durante 2 horas, Se enfris la mezcla de reaccidn en hielo
¥y se agregan los gsiguientes reactivos: 0,2 moles de hidra-
zina al 95 %, 10 mg de sulfeto de cobre y 0,2 moles de
peréxido de hidrdgeno sl 30 %. AL cabo de 1 hora de reac-
cion, la mezcla se diluye con agus y se exirae con cloro-
formo. Por evaporacidn del extracto de cloroformo se Ob-
tiene (&) (1,2-epoxipropil)fosfonato sddico. A

El deido (~) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico citado

aqui hace girar & la luz polarizada en un plano en direc-

" cién contreria a la de las agujas del reloj (hacia la iz

quierda del observador) cuando se mide la rotacidn de su
sal disddice en agua (concentracidn, 5 %) a 405’@9.

Le designacidn cig utilizada en la deseripeidn de

- 20 -
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los compuestos de deido (1,2-epoxipropil)fosfénico gig-
nifica que todos los dtomos de hidrdégeno wnidos a los
dtomos de carbono 1 y 2 del deido propilfosfinico se

encuentran en el mismo lado Gel anillo de dxido,

- 21 -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibn de écido
(+) (l,Z-epoxlpropll)fosfénlco y ésteres y sales del mis—
mo, cuyo procedimiento bonsiste en reducir el produgto de
Teaccién obtenido por tratamiento de un comﬁuestb seled- '
cionado entre el grupo formado por ésteres ¥y sales de
dcido 1—prop1n11fofon1co con un agente epoxidante. v

2. Un procedlmlento segin la reivindicacién 1, bn.
el que el agente epoxidanfe esté seleccionado entre el-gggl:”
po formado por &cidos perorgénicos y perdxido de hidrége-
no, en presencia de una sal neutra de &cido wolfrémico.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que la reduccidn se realiza hidrogenando en presencia
de un catalizador de hidrogenacién metélico.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 3, en
el que el catalizador de hidrogenacién metdlico es un ca-
talizador de metal noble. ‘

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 3, en
el que el catalizador de hidrogenacién metélico es un ca-"
talizador de metal Raney. ,

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 3, en
el que la hidrogenacién se realiza directamente sin aislar
el producto de la reaccidén de'epoxidacién.

7. Un pmcedimiento segiun la reivindicacién 3, en

el que la hidrogenacién se realiza bajo una presidén posi-

- 22 -
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tiva de hidrégeno, a una temperatura comprendids aproxi-
nadamente entre 00 ¥y 100¢9C. 7

8. Un procedimiento seg&ﬁ‘la reivindicacién 1,
en el que el éster de “deido l-propinilfosfénico esté se-
leccionado entre el grupo formado por ésteres aralquili-
cos; ésteres alquenilicos 7 esteres alquinilicos y el pro-
ducto 6btenido en la hidrogenacién es dcido (+) (1,2-epoxi
propil)fosfénico. ' '

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
en el que la sal de écido l-propinilfosfénico estd seleg
cionada entre el grupo formado por sales de metales alca-

linos y de aminas y el producto obtenido es 1la correspon-

’ ~ diente sal de Acido (i) (1,2-epoxipropil)fosfénico.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que la reduccién se realiza con di-imida formada
in situ,_a une temperatura inferior'anQQC.

'11. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencibén que se soli- .'
cita: PROGEDINIENTO>PARA LA PREPARACION DE ACIDO (+) (1,2~
EPOXIPROPIL)FOSFONICQ Y ESTERES Y SALES DEL MISMO. 7

- 2% -



1 Todo conforme queda deserito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de vein-

ticuatro péginas mecanografiadas.

o Madrid, 12 mayo 1.969
» S BERNARDO {
> p.D
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