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dense No. 729.411 del 15 de mayo de 1968.
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RESUMEN DE LA IELORTA

El deido (1) ¥ (=) (cis—1,2-epoxipropil)fossté-
nico y sus sales no téxicas se preparan por un proceso
de desulfurizacidn que consiste en hacer reaccionar un
coupuesto de decido 1,2—ep9xipropilfosf6nico sustituido
en la posicidn 2 con azufre o un derivado de azufre,
con un agente de desulfurizacién. Los deidos () y (=)=
(cis~1,2-epoxipropil)fosfénicos y sus sales son agentes
antibacterianos activos.

DESCRIPCION DE TAS REALIZACIONES PREFERIDAS

El deido (#) y (=) (cis~1,2-epoxipropil)fosfoni-
co ¥y sug sales pueden ser preparados por un proceso de
desulfurizacibén que puede ser descrito mediante la si-~

guiente ecuacidn:

0 )
CH3 -0 = CH - P\\‘ORéf_————__q, CH3 - ? -~ CH - P03
H
(I1) (1)

donde
R es -SH, -SR1, —SGOSR1, ~5-8-Ryy =S05Ry ~30Rq,
-SCORy, ~S-8-Ry y ~5CH, donde
Ry es alquilo inferior tel como metilo, etilo,
propilo y butilo; aralquilo como bencilo;
aralquilo sustituido como halobencilo, nitro-

vencilo, hidroxibencilo y alcoxi(inferior)ben-

[ adadd
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cilo como metoxibencilo y etoxibencilo; ari-
lo como fenilo, naftilo; y arilo sustituido
como halofenilo, alcoxi(inferior)fenilo, como’
etoxifenilo y metoxifenilo, nitrofenilo y to-
1lilo y un radical heterociclico de 1 a 3 he-
terodtomos seleccionado entre el gruno forma-
do por azufre, oxigeno y nitrdgeno, tal como
pirrolilo, piridilo, piperidilo, pirazinilo,

furilo y tiazolilo. Ry también puede ser un

~ grupo dSpticamente activo,como el derivedo de

un eminoacido dpticamente activo que contengs
agufre, tal como la cisteina o un péptido bp-
ticamente activo como la glutationa, que tien
de a dirigir la epoxidacién de manera que se
form preferentemente uno de los conmpuestos
epoxidados sustituidos diestereoisbueros que,
por desulfurizacidn, da directamente el isd-
mero Opticamente activo, es decir el deido

(=) (eis=1,2~epoxipropil)fosfdnico.

32 es

A 0o
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R3 ¥y R4 son iguales o diferentes y representan

hidrégeno, arilo como fenilo y arilo susti-

tuido como halofenilo y alquil(inferior)fe-

" nilo como %olilo, beneilo, bencilo sustitul-

do como halobencilo, nitrobencilo, hidroxi-
bencilo y alcoxi(inferior)bencilo como meto-
xibencilo y etoxibencilo; alquenilo como ali
lo y metilalilo y alquinilo como propargilo;
un ién amonio; un idén amonio con un sustitu-
yente orgdnico como bencilemonio, dietilamo—
nio, tetraetilanonio, etilamonipj propilano-
nio y deshidroabietilamonio; un'catién hete~-

rocfelico nitrogenado bdsico derivado de una
. - )

emina heterociclica como piperidina, pirrol

¥ piperazina; o un catidn seleccionado entre
el grupo formado por los metales alcalinos ¥y

alcalino~térreos.

El material de partida (IL) puede ser un com-
puesto dl-cis o dl-trans, denominados agui (&) cis o
(#) trans y puede tener la configuracidn I~cis o
D—trans. El productd desulfurado (1) puede ser obtenie
do direqtamente en la confizuracidén (=) o bien puede
obtenerse una mezcla (&) a partir de la cual se puede

aislar el isdmero bioldgicauvente activo.

at
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El decido (~) (cis-1,2-epoxipropil)fosfdnico
tiene dos centros Spticamente activos en los car-

bonos 1 y 2. Aunque el igdmero activo es el compues—

o cis levégiro, la mezcla cis (+) que se obtiene ge-

neralmente cuando el materisl de partida es un deido
(+) cis~ o trans-epoxipropilfosfénico con un sustitu~
yente sulfurado, también es bioldgicamente activa. El
deido (-) (ois=1,2-epoxipropil)fosfonico agui citado
hace girar g la luz polarizada en un plano en sentido
contrario al de las agujas del reloj (hacia la izquier-
da del observador) cuando se mide la rotacidn de su
sal disddica en agua (concentracidn, 5 %) a 405 mp.
Le denominacibn cig utilizaGa en la descripeidn de los
compuestos de éci@o 1,2~epoxipropilfosf6nico significa
que todos los dtomos de hidrdgeno unidos a los dtonos
de carbono 1 ¥y 2 del decido propilfosfdnico se encuen-
tran en el mismo lado del anillo de dxido,

Cuendo el material de partida es racémico, el

producto es generalmente una mezcla de los isémeros

¢is y trans recémicos, ya que el producto se racemize

generalnente durante la desulfurizacidn o, cuando el
material de partida-es dpticamente activo, el producto

nuede gser aislado cono la forma opticamente activa de

‘los isdmeros ¢is y trans. Cvando el sustituyente es un

. grupo sulfona, sin embargo, el materiel de partida sul-
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furado trang generalmente da lugar al isdmero gis. Ia
mezcla puede ser separade en sus isdmeros g¢is y trans
racémicos, por ejemplo, por recristelizacidn fraccio-
nada de une sal del racemato, como ls sal de monoben-
cilamonio pare obtener, por ejemplo, sal de monobencil-
emonio de deido (&) (cis-{,2-epoxipropil)fosfénico. El.
deido (=) (eis-1,2-epoxipropil)fosfdnico y sus sales
pueden ser obtenidos resolviendo el racemato con un
agente de resolucidn adecuado, como quinina o (+) o (=)
ofenetilamina, Cuando el compuesto de partida es DI-cig
o D-trans, el proceso de desulfurizacidn da lugar ge-
nersluente a una mezcla de la que se puede obtener el
compuesto (-) cis. "I" se refiere a la configuracidn
absoluta alrededor del carbono 2 referido al Imgliceral—
denido. | :
Aungue la siguiente discusion del invento se
dirige & los conpuestos qﬁe pueden ser preparados a
partir de materiales con la configuracidn Imgig o
D-trans, debe enbtenderse que el proceso de desulfuri-~
zacidn aqui descrito es aplicable & aguellos compuss—
tos en los que la configuracidn espacial es distinta
de L-gis o D-trans. - : -
Como puede observarse en la Férmula II antebior,
el sustituyente en la posicidn 2 puede ser un grupo

mercaptio, un grupo tiodter como feniltio, metiltio,

-6 -
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benciltio, piridiltio y similares, un grupo ditiocar-
bonato como fenilditiocarbonato, metilditiocarbonato,

bencilditiocarbonato, pirrilditiocarbonato, tolildiw-

tiocarbonato y similares, un grupo disuvlfuro como etil-

disulfuro, tolildisulfuro, bencildisulfuro, piridildi-
éulfuro y similares o un radical 1,2-epoxipropilfosfo-.
nato, un grupo swlfonilo como p-tolilsulfonilo, metil- "
sulfonilo, fenilsulfonilo, bencilsulfonilo y simila-
res, un grupo sulfoxilo como fenilsulfoxilo, metilsul-
foxilo, p-nitrofenilsulfoxilo, tolilsulfoxilo, piridil-
sulfoxilo y similares, ﬁn grupo éster tidlico como ace-
tiltio, benzoiltio, butiriltio y sinmilares o un grupo
tio-¢cianato. Otros posibles sustituyentes sulfurados en
la posicidn 2 que, para los Tines de este invento, se
consideran equivalentes a los sustituyentes antss des—
critos, son los grupos tales como. tionitritos, tioni-
tratos, tiosulfatos y tiotiocianatos; ditioésteres couo
los ésteres metilditio, etilditio, fenilditio y bencil-
ditio y los tritiocarbonatos como eiviliritiocarbonato,
naftiltritiocarbonato, toliltritiocarbomato, piridil—
fritiocarbonato, piraziniltritiocarbonato y similares,
Todavia otros posibles sustituyentes sulfurados son los
xantatos, ésteres de tiosulfinato, éstefes de tiosul~
fonato, disulfoxidsteres y tioanidas.

Le reamccidn puede llevarse a cabo sobre el dci-
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do libre, monosales y disales o ésteres del dcido. No
obstanie, se prefiere llevar a cabo la reaccion sobre
una sal del dcido. Pueden emplearse como materiales de
partida las sales inorgénicas como las de amonio, so-
dio, potasio ¥y calcio,'asi como las sales de aminas co-
mo bencilaming, a-fenetilamina y trietilamina., También
pueden emplearse los ésteres como éster bencilico, és-.
ter p-nitrobencilico, éster alilico y éster proparg{li-
co. Puede utilizarse un monoéster o diéster, pero cuan
do se emplea un monoéster es preferible ubilizar una
sal. del mismo,

Ta desulfurizacidn se realiza por tratamiento
del compuesto sulfurado con un agente de desuvlfuriza-
cidn. Generalmente 12 reaccidn se lleva & cabo en un
disolvente, dependiendo el disolvente particular em-
pleado .del reactivo particular utilizado pars le desul-
furizacibén. Los agentes mds anmpliamente aplicebles que
pueden ser empleados para la desulfurizacion de los
compuestos de Férmula II son los metales Raney, es de-
cir, niquel, cobre, cobalto y;hierro Raney. EL agente
de aplicacidén mis general es el niquel Raney, aunque
tanbidn los otros meta2les Raney son agentes desulfuran—
tes efectivos. Otros agentes desulfurantes que pueden
ser empleados son el boruro de niquel, plumbito sédico

alcalino, sodio en amoniaco liquido, litic en una al-
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guilamina y amalgams de aluminio.
Algunos de los agentes de desulfurizacién, co-
mo niquel Raney, cobalto Raney y amalgama de aluminio,

ademds de separar el sustituyente que contiene azufre,

eliminan los grupos éster tales como fenilo, fenilo

sustituido como halofenilo y o-fenilero elclico, benci-
10, bencilo sustitufdo como p-nitrobencilo, p-cloroben
cilo, alquenilo inferior como alilo o alilo sustitui-
do y alquinilo como propargilo o propargilo gsustituido,
cuando el derivado sulfurado de partide es un monoés—
ter o un diéster, Asi, cuando se emplean como agentes

de desulfurizecidn el niquel Raney, el cobalto Reney y
una amalsema de aluminio, se produce la desulfurigacidn
y la escisibn del éster cuando el compuesto de parti-
da es un éster de deido Fosfdnico como el I-2-mercap-
$o=(cis~1,2-epoxipropil) fosfonato de dibencilo. '

' Cuando la desulfurizacidn se realiza empleando
niquel Raney como agente desulfuranie, se efectia tra-
tando wna solucidn del compuesto sulfurado con niguel
Raney. Coumo disolvente puede emplearse cualquier di-
solvente polar. Los alcanoles inferiores, cono mete—
nol y etanol, la acetona, el dioxano, la piridina y

el acetonitrilo son disolventes adecuzados para la de—
sulfurizacidén, Tamnbién pueden emplearse disolventes

como agua, amoninco acuoso, soluciones de pH regulado
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y soluciones acuosas de carbonatos y bicarbonatos.
Preferiblencnte, se emplea nicuel Raney que ha sido
parcialmente desactivado, para reducir al minimo la
reduccldén del anillo epéxido.-En general se embplea
una cantidad de niquel Raney equivalente aproximada-
nente & 2-20 veces el peso del compuesto sulfurados;
no obstante, la cantidad Sptina es alrededor de 5 a
10 veces el peso del compuesto sulfurado. Ie reaccidn

puede transcurrir a temperaturas que oscilan entre

unos 25% y la temperatura de reflujo del disolvente

0 o temperaturas mis altas bajo presidn. No obstante,
para asegurar una desulfurizacidn completa, se pre—
fieren las teumperaturas de reflujo., EL tiempo‘de.reac-
cién para la desulfurizacidn varia entre unos 10 mi-
nutos y varias horas,'dependiendo del sustituyente
sulfurado. EL tiempo de reaccidn total es gencralmente
mds corto cuando la reaccidn se lleva a cabo a tempe-—
raturas elevadzas. En general, es suficientve un tiem-
po de reeccidn de 1/2 - 3 horas pare completar le de-
sulfu?izacién. Al terminar el periode de reaccidn, la
mezela se filtra para separar el agente desulfurante,
Cuando se obtiehe el compuesto desulfurado en forma
de deido libre, es preferible aislarlo como sal, por
ejemplo como sal de bencilamina o etilamina. Cuando

el compuesto de partida es uua sal o en el transcurso

- 10 =
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de la reaccidn se forma una sal, por ejemplo de so-
dio o potasio, esta sal puede ger aislada o puede

ser convertida en una sal aminica del isdmero cis me-
diante la adicidn de una amina como la bencilamina o
pasando une solucidn de la sal a través de una resina
cambiadora de ion. Bl isdmero (%) (cis) puede ser ob-
tenido por recristalizacidn fraccionade en un disol-
vente adecuado, como eteanol o propanol. Cuando la sal
empleada sirve también para resolver el compuesto, co-
mo ocurre con la sal de fenetilamina o de quinina, la
recristalizacion produce un isémero resuelto, por ejenm
plo, (~) (cis~1,2~epoxipropil)fosforato de mono-(+) -
fenetilamina., Cuando el material de partide es Gpti-
camente activo, la sal obtenida como producto puede
ger cristalizada para der directemente la sal de deido
(=) (eis=1,2~epoxipropil)fosfénico.

Cuando se emplean otros metales Raney, por
ejemplo cobre, cobalto y hierro Raney, couno agenﬁe de
desulfurizacion, también pueden emplearse disolventes
polares como los alcoholes inferiores, acetona, dioxano,
piridina y sus rezclas, asi como amoniaco acuoso, so~
luciones scuosas de carbongato o bicarbonato y solucio~
nes de pH regulado. En general, se emplea alrededoxr de
4 a 40 veces mds de agente desulfurante que de compues—

t0 sulfurado de partida, pero normalmente es suficien—

- 11 -
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tg una cantided de unas 4-10 veces para completer la
eliminacidn del sustituyente sulturado. Ie reaccidn
puede transcurrir a uwna tenperatura comprendida entre
40° y 100°C péro es conveniente realizarla a la tem
peratura de reflujo del disolvente, En algdnos casos,
la desulfurizacidn puede producirse en 10 minutos, pe-—
ro en otros puede requerir de 12 a 24 horas. Gensrale
mente es suficiente un tiempo de reaccidn de 4 a 6 ho-
rag aproximadanente., Estos metales Raney, aungue 1o son
tan ampliamente aplicables como el niquel Raney, son
especialaenie eficaces cuando R es ~SH. Se obiienen
resultados menos satisfactorios con estos metales cuan
do el sustiturente es un sulfdxido o wna sulfona; en
el Ultimo caso el niquel Raney produce une desulfurie
zacion completa.

| Cuendo el agente de desulfurizacién es amal-

gama de aluminio, generalmente la reaccidn se lleva &

o>

cabo dlsolviendo prinmero el compuesto sulfurado en un
disolvente adecuado y después agitando la solucidn con
la amalgame de gluminio. Los disolventes polares que
son miscibles con el agua, como neianol, etanol, buta-
nol y dioxano, son adecuados para esta reaccidn. Gene-
ralmente se emgleanide 5 a 50 partes en peso, aproxima-
denente, de amelzama por parte de compuesto sulfurado,

pero normalnente son suficientes 20 partes de amalgana

- 12 =
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por parte de compuesto sulfurado para completar la
reaccidn. Ia reaccidn puede realizarse 2 una tempera-
ture comprendida entre 0°C y la temperatura de reflu-
jo del disolvente utilizado. No obstante, la tempera-
tura preferida es de 15-60°C aproximadamente. En gene-
ral se permite que la reaccidn traqécurra durénte un
periodo comprendido entre-variass horas y 1 dia aproxi-
medamente, segun la temperaturs empleada. A tempera-
turas mds bajas, el tieampo de reaccidén es generalmente
mayor gue cuando la reaccidn se lleva e cabo a tempere—
turas mﬁs altas, Se afiade una nezcla de alrededor de
1-4 partes de agum y un alecanol inferior, generaluente
gota a gota, para efectuar la desulfurizacidn y la agi-
tacidn se prosigue durente un periodo adicional, des-
pués de Lo cual se filtra la mezcla y se evapora el
filtrado a sequedad. Cuando el compuesto sulfurado de
partida es el dcido libre, es preferible convertir el
producto en una sal, como la sal de monoprocaina y el
iséuero cis se obtiene por recristalizacién fracciona-
da. Cuando el compuesto sulfurado de partida es una
gsal, el residuo obtenido al separar el disolvente pue-
de ser recristalizado en un disolvente adecuado como
el etanol. -

Cuando se emplea boruro de niquel conmo agen-

te de desulfurizacidén, el compuesto sulfurado y el

- 13 -
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boruro de niquel se hacen reaccionar en un disolven-

~%e adecuado durante 1-24 horas aproximadauente, en

general con agitacidn. No obstante, en la mayoria de
los casos, es generaluente suficiente un tiempo de
reaccidn de unas 12 horas para completar la desulfuri-
zacidn. Bn general, se emplean disolventes polares no
reducibles, como alcoholes inferiores, dioxano, tetra-
hidrofurano, acetonitrilo y similares., Ia reaccién
puede transcurrir a la tempersatwrsa awmbiente, aungue se
obtienen mejores resultados cuando la reaccidn se lle~
va & cabo & tenperaturas elevadas y preferiblemente a
la temperatura de reflujo del disolvente.

En general, se emplean cantidades estequib-
métricas de las sustancias reacelonantes para evitar
la reduccidn del anillo de 6xido. Los sdlidos residua-~
les se separan norvmaluente por filtracidn, el filtrado

) .y
se acidula y el disolvente se elimina 2 vacio. Cuando
el compuesto sulfurado de partida es w2 sal, como la
sal de dietilanonio, el residuo obtenido al separar el
disolvente cristaliza generalmente al dejarlo en repo-
80 y se obtiene el isdmero cig por recristalizecién
fraccionada. Cuando el compuesto sulfurado de .partida
ea el deido libre, es preferible aislar el compuesto
desulfurado en forma de sal, como la sal de monobencil-

amonio. Entonces la recristalizacidn fraccionada de la

- 14 -
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sal dard luger al isdmero cig en forwe de, por ejen-

plo, s2l de monobencilamonio. EL boruro de niquel,
aunque no es tan amplianente aplicable como agente
desulfurante cowo los retales Raney, da buenos resul-
tadqs egpecialmente cuando el sustituyente sulfurado
es un mercaptano, didter, sulfdxido, éster tidlico,
tiocianato o ditiocarbonato.

Ia desulfurizacién tembidn puede conseguirse
mediante el uso de sodio en smoniaco liguido o litio
en una alquii(inferior)amina, como metilamina o etil-
amina, cono agente de desulfurizacidn, En general, el
reactivo metdlico se agrega lentamente sobre una solu-
¢idn del compuesto sulfurado. Normalmente se emplean
cantidades estequiométricas de las sugtancias reaécio—

nantes y se deja que la reaccidn prosige, generalmente

a reflujo, hagta que el color comunicado por el uetal

ale solucién indica la presencia de un ligero exceso
del mismo, Ia regccién se congela convenientenente me-
diante la adicién de un alcohol coro, por ejemplo, ne-
tanol y el producto desulfurado se obtiene por evapora-
cién del disolvente. Aunque teambién son generalmente
aplicables, estos reactivos son especislizerte Gtiles
cuando R en la Férmula IT es un ariltioéter tal como un
écido 2-feniltio(cis~1,2~epoxipropil)fosidnico o sus

ésteres y/o sales.

- 15 -
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1l plusbito sédico alcalino taubién puede
ger empleado para efectuar la desulfurizacidn. En
general la reaccidn ge lleva a cabo agitando una
mezcla alcalina del conpucsto sulfurado con plumbi-

to sddico. Para producir la solucidn alcalina puede

~utilizarse cuslquier dlcali, como hidrdxido sddico

o potdsico. Generaluente se utiliza agua como disol~
vente, aunque taubién pueden emplearse las mezclas
de agua y disolventes polares miscibles coﬁ la mig-
me como alcanoles inferiores, dioxano o acectonitri-
lo. Ia reaccion puede iranscurrir a bemperaturas copm
prendidas entre 0% ¥ la tenperatura de reflujo del
disolvente, Sin embargo, en general, son suficientes
unas btenperaturas comprendidas entre 15° y 60°C para
efectuar la desulfurizacion. La reaccidn suele ser
lenta y puede requerir varias horasg para completarse.
Aunque el plumbito sdédico es aplicable en general co-
mo agente de desulfurizacidn, los mejores resultados
se obtienen cuando el materiel de partide es un tio~
dter, como dcido (%) 2-tio-(p-tolil)~(trans~1,2-epoxi=
propil)fosfdnico o un disulfuro como o-nitrofenildi-
sulfuro de dcido 2-(+)(cis=1,2-epoxipropil)fosfénico.
Los compuestos de dcido 2-R-sustitufdo-1,2-
epoxipropilfosfonico que son los materiales de partida

para este invento se preparan en general afiadiendo

- 16 -
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primero un compuesto sulfurado & un conpuesto de 1-
propinilfésforo, cono, por ejemplo, 1-propinilfosfong
to de di-terc-butilo, con posterior epoxidacidn del
compuesto de deido propenilfosfénico 2-sustituido re-

giltante intermedio. Cuando el compuesto propinilico

es un éster fosfdnieo, el derivado sulfurado formado

es principalmente el producto de adicidn cis. Cuando

el compuesto propinilico es un dcido fosfdénico o una

sal de dcido, el derivado sulfurado formado es princi-
palmente el producto de adicidn trans. Los compuestos .
1=-propinilicos pueden ser preparados haciendo reaccio—
ner un fosforoclorurato de alquilo, cono fosforoclorura—
to de di-n-butilo, con un reactivo de Grignerd alguil-
aﬁetilénico, como bromuro de metbilacetilenmagnesio.

El éster asi formado puede ser hidrolizado por nedios
convencionales para preparar el dcido libre,

" Cuando el sustituyenie en el anillo es —SCOR4,
es decir, un grupo éster tidlico como acetiltio o ben-
zoiltio, el compuesto de partida se prepvara haciendo
reaccionar primero un 1-propinilfosfonato disustitui-
do, cono 1-propinilfosfonato de di-terc~butilo, con
un tiodcido como, por ejemplo, deido tiozcético o dei-
do tiobenzoico, en un disolvente adecuado como el
etanol. A continuecidn.los grupos éster del aciltio-

propenilfosfonato resultante se separan por catdlisis

- 17 -
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dcida para fornar un fcido cis-2-aciltiopropenilfog-
fénico. Ia epoxidecidn del deido 2-aciltio~cis-prope-
nmilfosfdnico se realiza con un agente de epoxidacidn

adecuada, como perdxido de hidrdgeno, para obtener,

.por ejemplo, dcido (&) 2-acetiltio-(cis-1,2-epoxipro-

pil)fosfénico que generalmente se aisla en forma de
sal, como la sal digddica o dipotdsica.

El éster epoxitidlico preparado antes puede
ser convertido en compuestos en los que R es mercapto
por reaccidn del dster tidlico con amoniaco acuoso. Pa-

ra preparar los compuestos en los que R es -SCOSR4, es

deeir, alguilditiocarbonato o arilditiocarbonato, el

merecaptoderivado epoxidado, donde R es -SH, se hace
reaceionar,'por ejenplo, con cloroformiato de tiofeni-
1o en presencia de un dlcali, como hidroxide sédico,
Cuando el compuesto de partide es un disulfuro, como
sal disédica de o-nitrofenildisulfuro de doido 2-(+)
(ois—1,a-epoxipropil)fosfénico, es decir cuando R es
~5-5-R4, el disulfuro se prepara haciendo reaccioner
un éonpuesto de deido 2~mercapto~1,2~epoxipropilfosfd-
nico, tal como la sal disddica de deido () 2-mercapto-
(cis—1,2~epoxipropil)fosfénico, por ejemplo con cloru-’
ro de o-nitrofenilsulfenilo, en presencia de una basé
con hidréxido sédico. Cuando R en la Pérmule I es
-S~S-Rq, ss decir, cuando R es un radicel écido 1,2-

epoxipropilfosfinico, el disulfuro se prepara tratando

- 18 -
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el compuesto de dcido 2-mercapto~1,2-epoxipropilfost b-
nico con yodo, en un disolvente adecwib cono nmetanol.
Generalaente el disulfuro se aisla en forma de sal,
como la sal de tetraanmonio.

Cuando en la Pérmula IT R es -SORy, esg decir,
un grupo alquilsulfoxilo o arilsulfoxilo, el compuesto
de partida se prepara haciendo reaccionar primero un
mercaptano, como p-tiocresol, con una sal de dcido 1
propinilfosfénico, como la sal disddica o dipotdsica,
en un disolvente adecuado como el metanol para preparar
un compuzsto de deido 2-fiocalquilpropenilfosidnico o
2~tioarilpropenilfosfénico, como, por ejemplo, sal di=-
sddica de dcido () 2-tio-(p-tolil)~trans—-propenilfos—
fénico. Despuds le sal disddica se convierte en el comw
puesto de deido 2-sulfoxil-(trans-1,2-cepoxipropil)fos—
fénico por reaccidn con un agente epoxidante, como per-
6xido de hidrégeno, Generalmente la epoxidacidn se rea-
liza en presencia de una sal, como la sal disddica de
deido etilendiaminotetrascdético. La sal se emplea para
combinarse con los metales pesados, como cobres, que
cuando se encuentran presentes suelen desconponer el
peroxido. Bl derivado 2-sulfoxfilico se aisla generalmen~
te en forms de sal como, por ejemplo, la sal de diben-
cilaponio de deido (#) 2-~(p-tolil)sulfoxil~(trans=1,2.-

epoxipropil)fosfdénico, De forma andloga puede preparar—

i 19 -
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se el compuesto ecig agregando el mercaptano a un eg-

ter de dcido fosfdnico como, por ejemplo, 1=-propinil-

fosfonato de di-terc-butilo. La hidrdlisis del éster
con posterior'epoxidacién del compuesto de dcido prope-
nilfosfonico sustituido dard lugar el compuesto cis.

Cuando R en la Féraula II es -SO05R;, es decir,
un grupo alquilsulfonilo o arilsulfonilo, el compues—
to de acido (+) 2-tioalquil~ o tioaril-trans-propenil-
fosfdnico preparado mds arriba puede ser convertido en
el compuesto sulfonilico por reaccidn del compuesto de
deido 2~pronenilfosfdénico con percxido de hidrdgeno en
un disolvente dcido, como e;_dcido acético glacial. El
compuesto de deido 2-sulfonil-(trans~1,2-epoxinropil)-
fosfdnico se aisle generaluente en forma de sal como,
por ejemplo, sal de dibencilawmonio de dcido (%) 2-p~
tolil)sulfonil-(%rans~1,2~epoxipropil)fosfdnico.

Cuando R en la Fdraula II es -SRq, es decir,
un gruso tiocalquilo o tioarilo, el compuesto de deido
2-sulfoiil—(trans-1,2-epoxipropil)foaf6nico pfeparado
enteriormente, tratado con tioglicolato sdédico en agda,
da un deido (&) ¥trans-2-ticalquil-~ o 2-tioaril-susti-
tufdo~(trans~1,2~epoxipropil)fostdnico, EL compuesto de
deido (trans~1,2-epoxipropil)fosfénico 2-sustituido se
aisla generalmente en formo de sal, como la sal de di-

bencilanonio, De forme andloga pueden prepararse los
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-compuestos cig a partir de los compucstos de deido

2-sulfoxil-(cis-1,2-epoxinropil)fosfénico preparados

mes arriba.

Cuendo R en la Férmula II es -SCN, es decir
tiocianato, el compuesto de partida se prepare hacien
do reaccionar un compussto de 1-propinilfosfonato, co-
mo 1~-propinilfosfonato dipotdsico, con tiocianato po-
tdsico. E1l deido 2-tiocianato-trans-propenilfosfénico
intermedio formedo se epoxida después por reaccidn con
un agente epoxidante, como perdxido de hidrdgeno, para
dar dcido (4) 2~tiocianato-(trans-1,2-epoxipropil)fos-
fénico. Generalmente el dcido se aisla en forvm de sal,
como la sal dipotdsice o disédica. De forma analoga
pueden prepararse los compuestos cis de 2-tiocianato a
partir de los ésteres 1~propinilfosfduicos, como los
ésteres terc—butilicos, por ejenplo 1-propinilfosfonato
de di-terc-butilo. Los grupos éster pueden ser separa-
dos por pirdlisis y la epoxiGacidn del propenilfosfona-
to intermedio da un compuesto de deido cis-fosféhico co-
mo, por ejemplo, sal disddica de deido (1) 2-tiocianre-
to-(cig=1,2-epoxipropil) fosfdénico.

Cusndo R en la ¥oérmula II es un grupo 6ptica-
mente activo derivado de un arupo tal como un aminofoido
épticamenie activo como la cisteina o un péptido Svtica-

mente activo como la glutationa, el compuesto de partida
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pucde ser prevarado haciendo reaccionar primero un die-
dster de decido 1-propinilfosfdnico, como 1-propinil-
fosfonato de di-terce~butilo, con, por ejemplo, N~ben-
zoil-~-I-cisteina, en un disolvente adecuzdo como etanol

y en presencia ae una base como etdxido sddico. Bl cis=
ﬁropenilfosfénato 2-sustituido intermedio se epoxida
despuds por reaccidn con un Bgente epoxidante apropia-
do como perdxido de hidrdgeno, en presencia de un cata-
lizador como wolframato sédico y, optativamente, una

sal como la sal disddica del dcido etilendieminotetra—
acéiico. Ia sal se emplea para combinar a los metales
pesados, como cobre, que pudieran encontrarse presenies
¥ que suelen descouponer el perﬁxido. El sustituyenie
dpticamente activo en el carbono 2 dirige le epoxida-
cibén de uanera que por desulfurizacidn se obtiene direc—
tamente el compuesto de dcido (-) (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfdnico.

Cuando el compuesto de partida es un éster,
como, por ejemplo, I=2-acetilitio-(cis-1,2~epoxipropil)-
fosfonato de dibencilo, el material de partida puede
ser preparado por tretamiento de un compuesto de dcido
142-epoxipropilfosfénico 2-R-sustituido, por ejemplo
deido L~2-acetiltio-(cis~1,2-epoxipropil)fosfdénico o
une sal del misuo, con oxido de plata hiémedo recién

preparado en solucidn acuosa deida. Ia sal de plata

-22 -
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resultante se hace reaccionar después con un haluro
apropiado, como cloruro de bencilo, para formar el és-
ter deseado. Cuando se emplea un monoéster como com-
puesto sulfurado de partida, el compuesto de dcido 1,2~
epozipropilfosfdnico se hace reaccionar solamente con
medio equivalente en moles de dxido de plata y un equi-
valente del haluro en presencia de una ahina, conmo
trietilamina. El monoéster se aisla en forma de monosa;,
como, por ejemplo, la sal de monotrietilamonio de L=2~
(acetiltio)={cis~1,2~epoxipronil)fosfonato de bencilo.
Ia obtencidn de la configuracidn cis o trans o de la
forma (1) o I~ depende del compuesto sulfurado que se
utilice en la preparacidn del éster.

Cuando el éster de partide es un 2-nercapto-
éster, como I-2-mercapto-(cis~1,2-epoxipronil)fosfona-
to de dibencilo, el éster inicial puede ser preparado
bor reaccidn de un compussto de acido 2-aciltio-(1,2-
epoxipropil)fosfonico como, por ejemplo, IL-2-acetil-
tio~(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo, con
una amina, como etanolamina, en un disolvente adecuado
como el dioxano., El 2-percapto-éster, por ejemplo,
I2~mercapto~(cis~-1,2~epoxipropil) fosfonato de dibenci-
lo, se aislae despuds de la mezcla de reaceion. Este
procediniento puede ser utilizado para preparar ésteres

con la configuracidn cis o trang y para preparar las

- 23 -
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formes () y I-, segin el material de partida elegido.
Bl doido (+) y (=) (cis-1,2-epoxipropil)fos-
fénico racémico y sus sales son agentes antimicrobianocs
dtiles, activos en la inhibicidn del crecimiento de las
bactorins patdgzenas Gram-positivas y Gram-negativas.
Bspecialuente el deido (=) y sus sales son activos con~

tra los agentes patdgenos Bacillus, Esgcherichia, Staphy-

lococel, Saluonella y Proteus y contra las variedades

de los migsmos resistentes & los antibidticos. Son ilus-

trativos de tales agentes patdgenos los siguientes:

Bagillus subtilis, Zscherichia coli, Salmonelis gchott-

muelleri, Salgggallg gallinarum, Salmonella pullorum,

Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Profeus monganii,

Staphvlococeus aureus y Staphylecoccus pyogenes. Por
lo tanto, el dcido (&) y (=) (eis-1,2-epoxipropil)fos-
fénico y sus sales pueden ser utilizados como agentes

antiséplticos para eliminar los organismos susceptibles

del equipo farmecéutico, dental y médico y de otras’

zonas sometidas a la infeccidn por iales orgenismos.
Andlogamente, pueden ser utilizaedos pnra separar cier—
tos microorganismoé de las mezclas de microorganismoss
Las sales del dcido (~) (cis—1,2—epozipropil)fosf6nico,
como las sales de sodio y calcio, son también dtiles
en el trataniento de lag enfermedades causadas por las

iuofscciones bacterianas en el hombre y en los animales !

- 24 -
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y son especialmente valiosas en este nspecto, ya que
son activas contra las variedades de agentes patégenos
resistentes a otros ageﬁtes antimicrobianos. Estas sa-
les son especialmente valioses porgue son eficaces
cuando se administran por via oral, aunque también
pueden ser administradas parentéricamente.

las sales de dcido (%) (cis-1,2~epoﬁipropil)-
fosfdnico son dtiles como preservativos en aplicacio-
nes industriales ya que inhiben eficazmente el creci-
miento bacteriano indeseable en el agua blanca utilize-
da en las fabricas de papel y en pinturas, por ejemplo
en la pintura de ldtex de acetato de polivinilo.

Debe entenderse gque aunque este invento ha
sido desecrito haciendo referencia a realizaciones par—
ticulares del miswo, pueden introducirse cambios y mo-
dificaciones que se encuentran dentro de su alcance y
solo estd limitado por las reivindicaciones del apén-
dice.

EJHEIPLO 1

Desulfurizacion de sal de dibencilamonio de feido (X)

2-mercapto—(cig~1,2-epoxipronil)fosfénico con cobalto

?

Rane
Se disuelven 10 g de sal de dibencilanmonio
de decido (+) 2-mercapto-(cis-1,2-epoxipropil)fosfénico

en 80 ml de etanol acuoso al 90 %, Se agrezan 60 g de
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cobalto Raney a la solucidn alcohdlica y la mezcla
se agita a reflujo durante 4 horas. A continuacidn
se filtra la uwezcla de reaccion en calients y el fil-
trado se ‘trata con porciones de resine Dowex 50 en el
ciclo dcido hasta que una muestra de la solucidn di-
lufda con una parte de agua presenta un pH de 4,8-5,0..
Entonces se concentra el filtrado hesta la mitad de su
volumen, formdindose crisitales al dejarlo en reposo.
Los cristales se recogen por filtracién y por recris-
talizacidn en isopropenocl acuoso al 90 % se obitiene
la sel do monobencilamonio de deido (%) (cis-1,2-epoxi-
propil)fosféniCO,p.f. 155-157°C,

BITHELO 2

Desulfurizacidn de sal de dibencilamonio de dcido T

2—( B-N-banzoil~l—alaninculfoxi)=(cis=1,2~-enoxipropil)—~

fosfdnico con niguel Ranev
Se disuelven 10 g de sal de dibencilamonio

de dcido I~2~(p-r-benzoil~L-alaninsulfoxi)-(cis-1,2-

epoxipropil)fosfénico en 200 ml de metanol. Se afiaden a .

le solucidn netandlica 50 g de niguel Raney desactiva-
do ¥y la mezcle se agita a reflujo durante 3 horas, Des-
pués se filtra la mezcla de reaccidn y el filtrado se
evapora & sequedad. Por crigtalizeacidn del residuo en :
etanol, se obtiene la sal de monobencilamonio de deido

(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico, p.f. 169-171°C.
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EJEMPLO

Desulfurizacidn de la sal de dibencilawmonio de deido

(*) 2=ti.0-{pt01i1 )~ (trans~1,2-epoxipropil)fosidnico

con litio/CI-I31‘IH2

Se disuelven 4,74 g (0,01 moles) de sal de

‘dibencilamonio de dcido (%) 2-tio—(p—tolil)—(ﬁrans—

1,2~gpoxipropil)fosfdnico en 100 nl de metilamina a
-20% y 1a solucidn se introduce en un matraz de fondo
redondo de 250 ml provisto de un agitador megnético y
un extractor Soxhlet, con un condensador de uielo seco.
Se introducen 0,27 g (0,04 moles) de alambre de litio
en pequefios tfozos_en le boquille del Soxhlet y el di-
golvente gse calienta a reflujo suavemenlbe para disol-
ver el litio metdlico. Se contimia refluyendo hasta

que se ha disuelto el nmetal y se obiiene una coloracidn

permanénte en la rezcla de reaccidn. Entonces se conge—

la le reaccidn afiadiendo cuidadosamente 5 nl de meta-

nol y la mezcla se deja evaporar hasta sequedad duran-
te la noche. Se recoée el residuo en 40 nl de aguva, se
enfria a 0-5°C y se pasa por una colvmna de Dowex 50

en el ciclo de deido mientras<se mentiene la temperatura
a_0-5°C. Se recoge el eluente en una vasija enfrinda
que contiene 0,015 moles de bencilamina y después se
concentre & vacio hasta pequefio volumen. A continuacion

ge disuelve el concentrado en 20 nl de isopropanol
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templado y se filtra le solucidn isopropandlica. De-
jando en reposo esia solqcién sediventan unos crista-
les que se recogen por filtracidn. Por recristaliza—
cidn en etanol, se obtiene sal de monobencilamonio de
dcido (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfdénico, p.f. 155=
1579,

Cuando en el prooedimiento anterior se
neutraliza el eluenie de la columma Dowex a pH 6,0
con procaina y los cristales obtenidos se recristali-
van en etanol, se obtiene szl de monoprocaina de dci-
do (&) (cis~1,2-epoxipropil)fosfdénico, p.f. 127-130°C.

En el procedimiento anterior puede em-
plearse sal de dibencilamonio de deido () 2-tio[2'-
(4t-metiltioazolil) ]-(trans—1,2-epoxipropil) fosténico
en lugar de sal de dibencilamonio de decido (#) 2-tio-
(p~tolil)=~(trans=-1,2~epoxipropil)fosfdnico.

BIELIPLO 4

Desulfurizacidn de sal de monobencilamonio de deido ()

2tiom( p=t0lil)~(trans—1,2-epoxipropil)fosfonico con

niquel Raney
Se disuelven 10 g de sal de monobencilamonio .
de acido (%) 2-tio-tﬁ-tolil)-(ﬁrans—1,2—epoxipropil)-
fosfénico en 150 ml de isopropanol a 60°C. A la solu-
cibn isopropandlica se siiaden 100 g de niquel Raney

desactivado y la mezcla se calienta a 60°C, con agite-
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1 - ¢idn, durante 3 horas, Se filtra la soluzidn en ca-
liente y el filtrado se concentra hasta 75 ml. AL en-
friar sedmentende la solucidn unos cristales gue se re-—
cogen nor filtraciéﬁ. Por recristalizacion en etanol,
5 se obtiene la sal de monobencilamonio de deido (&)
{cis—~1,2-epoxipropil)fosfdénico, p.f. 155-157°C.
BEJEHPL.O0 5
Desulfurizacidn de_sal de fetraamonio de disulfuro de dei-

do bis-(%) (cis-1,2-epoxipropil)iosiénico con plumbito

10 - sfeteo
Se afiaden 10 ml de solucidn acuosa de hidrdxi-

do sbédico (al 25 %) sobre 10 ml de una solucidn acuosa
al 10 5 de acetato de plomo, con sgitacién. A la mezcla
resultante se aiiaden 200 mg de sa2l de tetreamonio de

15 disulfuro de dcido bis~{+) (cis~1,2-epoxipropil)fosf -
nico en 10 nl de metanol. Ia mezcla de reaccidn se agi-
ta & la temperatura ambiente durante 16 noras, despuéds
de lo cual se filtra y se concentra el filirado hasta
15 ml. El concentrado se enfria a 5°C y después se pa-

20 $a por una columma de Dowex 50 en el ciclo dcido a

0-59C, El eluato frio se lleva a pH 8,5 mediante la

adicidn gote a gota de solucicn acuosa de etilaaina.

Se separa el disolvente a vacio y el residuo se disuel-

ve en etanol. Dejando la solucidn en reposo se forman

25 unos crissales que se recogen por filtracidén. Por re-
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cristalizacidn en etanol, se obtiene s2l de bis~etil-
amonio de deido (&) (cis~1,2-epoxipropil)fosidnico,
p.f. 154-156°C,

EJEMPLO 6

Degulfurizacidn de sol disdédica de disuwlfuro de decido

o=nitrofenil~2-(%) (cis-1,2=epoxinropil)fosfdnico con

niquel Raney

Se disuelven 5,0 g de sal disddice de disulfuw
ro de deido o-nitrofenil-2-(+) (cis-1,2-epoxipropil)fos-
fénico en 150 ml de metenol acuoso 1:1. Se afiaden 75 g
de niquel Raney desactivado con &cetonm & la solicidn
metandlica, agitando y la mezcla se calienta a reflujo
durante 2 horas también con agitacién. Después se filtra
ls mezcla de reaccidn y el filtrado se evapora & vacio
hasta le mitad de su volumen. A conbtinuacidn la solucidn
councentrada se lava con dos porciones de 25 ml de éter
etilico ¥ 1a capa acuoéa se enfria a o-é°c. La solucidn
acuosa fria se pasa después por una columna Dowex 50 en
el ciclo dcido y el pH del eluato se lleva a 5,0 median-
te la adicidn de solucién acuosa de etilamina. Se evaéo»

ra la solucidn & sequedad y el residuo se crigtaliza en

” propanol. Por recristalizacion en etanol, se obtiene sal

de monoetilamonio de dcido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fos= -
fénico, p.f. 137-140°C.

Cvando en el ejemplo anterior se emplea el
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" derivado oxigenado del disulfuro como material de par-

tida para la desulfurizacidn y el eluato oblenido en
la columna Dowe% 50 se neutralize con bencilamina, se'
obtiene la sal de monobencilamonio de deido (#) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfénico, p.f. 155-157°C.

‘ EJE.PLO T

Desulfurizacidn de sal de mono—(+)-«~fenetilaronio de

deido I-2-acetiltio—(cis—1,2-cpoxinronil)fosfdénico con

niquel Raney

Se disuelven 4,0 g de sal de mono—(+)—&~fene-
tilamonio de 4cido I~-2-acetiltio-(cis~1,2-epoxipropil)-
fosfdnico en 30 ml de etanol, Se afiaden 30 g de niquel
Raney & la solucidn alcoﬂélica, con agitacidn, y la uez-
cle se calienta a 60°C durante 2 horas. A continuacidn
se filtra la mezcla de reaccion y el filtrado se concen-

tra a 20 ml en vacio. El sélido que se sedimenta del

" concentrado se recoge por filtracidn ¥y, por recristaliza-

cién en etanol, se obtiene la sal de mono—(+)-o-~feretil-
amonio de dcido (-) (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico, p.f.
137-140°¢C, |

EJEMPLO 8

Desulfurizacidn de sel divotdsics de deido (%) 2-tiocia-

nato-(trans-1,2~enoxivropil)fosfdnico con nicuel Haney -

Se disuvelven 4,0 g de sal dipotdsica de dcido

(1) 2-tiociamato-(trans-1,2-epoxipropil)fosfdnico en

-31 -
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50 ml de azve y se afiaden 30 g de niquel Raney & la
solucidn acuosa, con agitacion. Ia mezcla se calienta
2 60°% con agitecidn durante 1% horas, despuds de lo
cual se filtra, se enfria & 0-5°C y el filtrado ge pa-
ge a través de una columna Dowex 50 en el ciclo dcido,
2 wna temporatura de 0-5°C, E1l pH del eluato se ajusta
a 5,0 mediante la adicidn de bencilanina, Ia solucidn
resultante se evapora hasta un volumen de 8 nl y el
concentrado se diiuye con 35 ml de isoprovanol. Sg en-
fris 1la golwidn hidroalcohdlica y los cristales que
ge forman se recozen por Ffiltracidn. Por recristaliza—
cidn en etenol, se obtiene sal de monobencilamonio de
deido (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico, p.f. 155-
157, '

Desulfurizacidn de sal de monobercilanonio de deido ()

2=(fenilditiocarbonnto)—(cis—1,2-enoxinronil)fosfénico

con analzara de aluminio

Se disuelven 2,0 g de sal de nonobencilamno-
nio de deido (&) 2-(fenilditiocarbonato)-(cis-1,2-epo-
xipropil)fosfdnico en 100 nl de eténol, con agitacidn.,
Se aiaden 20 g de amalgama de sluninio recién preparade
a la solucidn etandlica y la mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente. Se ailnde gote a gota, durante 1 hora,

una solucidn de § ml de ague y 20 ml de etanol y se pro
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sigue la sgitacidn durante un tiempo total de reac—
cidn de 20 horas. A continuacidn se filtra la nezcla,
se lava la materia insoluble con etanol y el filtrado
y las agues de lavado se evaporan a sequedad en vacio.

El residuno se recoge en 15 ml de n~propanol caliente,

se clarifica por filtracidn y se enfria el filtrado.

Los cristales que se separan de la solucidén al dejarle
en reposo se recogen por filtracibn y, por recristali-
zacidn en etanol, se obtiens la sal de monobencilario—

nio de acido (%) (cis-1,2-epoxipropil)fosfoénico, p.f.

155-157°C,

BJELPLO 10

Desulfurizacidn de sal de dibencilamonio de gcido (&)

2-(p=t01il)~sulfoxil-(trans~1,2-epoxivronil)fosfdnico

con boruro de niquel

Se aflade un excezo de borohidruro sddico
a 0,02 moles de cloruro niqueloso en 50 wl de etanol,
El precipitado negro ée recoge por filtracidn, se lava
con etanol y se suspende en 50 ml de etanol. A la sug
pensidén alcohblica se aiiaden 3,4 g de sal de dibencil-
amonio de deido () 2-p-tolil)=sulfoxil-(trans~1,2-
epoxipropil)fosfinico y la mezcla se calienta a reflu-
jo durante 12 horas, 4 continuacidn se filtra le nez-

cla y el filtrado ce trata con psqueiles porciones de
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Dowex 50 en el ciclo deido nasta gue una muestra de
la’ solucidn dilufda con una parie de agua presonta
un pH de 5,0, Después se concentra el filtrado hasta
psqueiio volumen en vacio’y al dejerlo en reposo cris-—
taliza un sélido. Por recristalizacidn en etanol, ss
obticne sal. de monobancilamonio de dcido (%) (cis~1,2-
epoxipropil)fosfénico, p.f. 155-157°C.

BIEIPLO 11

Desulfurizacidn de sol de divencilamonio de deido (&)

2e(-t0liL)=-sulfonil(trans~1, 2-eponivronil)fosfdnico

con niguel Raney

Se disuelven 5,0 g de sal de dibencilamonio
de acido (+) 2-{p-tolil)~sulfonil(%srans~1,2~epoxipro-
pil)fosfdnico en 75 nl de ebtanol, con agitacidén. Se
afladen 60 g de niquel Raney desactivado con aceiona a
la solucidn aloohélica ¥y la nezela resultante se calien
e a reflujo durente 4 horas. Se filtra la mezcla y el
filtrado se frate con paguefiag porciones de resina
Dowex 50 en el ciclo dcido hasta que una muestre di-
lufda con una parte de azue presenta un pH de 4,8, Ia
golucidn etandlica se concentra a vacio y al dejarla
en reposo se forzan unos cristales. Por recristaliza-
cidn en etanol, se obtiene zal de monobencilamonio de
deido (#) (eis-1,2-epoxinropil)s 6 fénmco, pefs 155-
157°C.
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BIBLPLO 12

Desulfurizacidn de I~2-acetiltio-(cis—1,2-cpoxipropil)-

fosfonato de dibencilo con nfguel Raney

Se disuelven 0,02 moles de IL-2-acetiltiom~(cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100 ml de me-
%anol conteniendo 0,03 moles de etilendiomina, La solu-
cibn resultante se trata con 50 g de niquel Reney y la
mezcla se agita & reflujo durante 3 horas. A continua-
cidn se enfria la mezcla a 25°C, se filtra y el disol-
vente se separas a vacio. Por cristalizacidn del residuo
en etanol se obtiene 1a sal de etilendiamonio de deido
(=) (cis~1,2—epoxipro§il)fosf6nico, p.f. 104°C, desc.
130°C,

EJELPLO 13

Desulfurizacidn de () 2-mercavbo-(cis~1,2-enoxinropil)-

fosfonato de dialilo con cobalto Raney

Se disuelven 0,02 moles de (%) 2-mercapto-(cis-
1,2=epoxipropil)fosfonato de dialilo en 100 nl de meta~-
nol conteniendo 0,03 moles de etilendiamina, Le solu-
cibn resultante se trata con 50 g de niguel Raney ¥y la
mezcla ge agita a reflujo durante 3 horas. A continua-
cidn se enfria la nezcla a 25°C, ée filtra y se separa
el disolvente a vacio. Por cristalizacidn del residuo

en etanol se obtiene sal de etilendiamonio de deido
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(-) (ois—1,2-epoxipronpil)fosfdnico, p.f. 104°C, desc,
1309,
- BIEHPLO 14

Desulfurizacidn de zal de mono~irietilanmonio de (&) 2~

tiocianato~(trans-1,2~epoxipropil) fonfonnto de p~cloro-

bencilo con analpams de aluminio

Se disvelven 0,02 moleg de cal de monotfietil—
amonio de (%) 2~tiocianato~(trans-1,2-epoxinropil)fos-
fonato de p—clbrobancilo en 100 ml de metbanol. Se afia-
den 20 g de amalgams de eluminio recidn preparﬁda a lea
solucidn metanélica y la nezcla resuliante se agita a la
temperatura smbiente. Se ailade una solucidn de § ml de
agua en 20 ml de metanql e le. mezcla agifada & lo lar-
go de 1 hora,-después de lo cual se continia agitando
durante 16 horas mis. Se filtra la mezcla y el filtra-
Ao se evapora a sequedad. Por cristalizacion del resi-
duo en etanol, se obtiene la sal de mbnontrietilamonio
de deido (#) (cis=1,2-epoxipropil)fosfinico.

Tos siguientes ejenplos ilustran un método de
preparacidén de los cbmpuestos de dcido 1,2~epoxipropil-
fosfdnico 2-~sustituido de partida. Aungue los ejemplos
se dirigen a la preparacidn de un compuesto especifioé,
debe entenderse que los procedimientos descritos pueden

ser empleados para preparar otros materieles de partida
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que se encuentran dentro de los limites de este invento.

BJEHPLO 15

Sal de dibencilanonio de dcido Lm2-(@,N-benzoil-I-~alanin)-

sulfoxi-(cis=1,2~epozivronil) fosfdnico

Se disuelven 22,1 g (0,10 roles) de 1-propinil-
fésfonato de di~terc-butilo en 100 ml de etanol, en at=
mésfera de nitrégéno. A la solucidn resultente se ailaden
lentamente, con agitecidn, 24,9 g (0,11 moles) de H-ben-
zoil-I~cisteina. Una vez completada la adicidn, se afie-
den lentamente 100 ml de etdxido sddico 1,2 N en etanol,
con enfriamiento externo, manteniendo la teuperatura a
unos 259, Ia uezcla de reaccidn se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 6 horas v despuds se acidula median-
te la adicidn de dcido fosférico al 85 ¢ (0,13 moles). A
6ontinuacién la mezcla se agita a la tenperatura ambien-
te durante 15 horas, después dGe 1o cual se ajaden 100 ml -
de agua y se concen’ra la solucidn a vacio hasta un vo- |,
lumen de 100 ml, Se afiaden 21,4 g (0,2 moles) de bencil-
anina al concentrgdo ¥ la solucidn se diluye con 300 ml
de agua. A la solucidén de bencilamina se afiaden 10 ng
de sal disddica de deido etilendiaminotetraacdtico y
0,6 g (0,0018 moiesj-de dihidrato de wolframato éédico.
El pH se ajusta a 7 nediente la adicidn de hidrdéxido sé-
dico 2,5 N. Se afladen 25 ml de peroxido de hidrégeno al

30 % a 1lo largo de un periodo de 30 minutos, durante el
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cual el pH de la mezcla de reaccidn se mantiene a 7,0
+ 0,5 mediante la adicidn de hidrdxido -sddico 2,5 N,
a medida que es necesario. Se conbinda agitando durante

12 horas y se agregse perdxido de hidrdgeno cuando sea

necesario para mantener un ensayo positivoe frente al

yoduro de almiddn. Una vez completada la reaccidn, el
exceso de perdxido se descompone mediante la édicién

de solucidn acuosa saturada de sulfito sdédico. La mez—

cla acuosa se evapora a sequedad en vacio y el residuo

se tritura durante 2 horas con 200 ml de metanol. Lasg
sales inorgdnicas se separan por filtrecidn y se des—
precian. Bl filtrado se evapora hasta formar un jarabe

y el residuo siruposo se recoge en 500 ml de isoprope~- '
nol lizeramente caliente. Ia solucidn isopropanélica

se evapora a vacio hasta que se obbiene una suspensidn

’

crigtalina Gensa. Después la suspensidén se enfria duran -

te 16 horas y a continuacion se recogen los crisiales

-

por filitracion y se lavan con isopropanol. Por recrig=—
talizacion en etanol, se obtiene sal de dibencilamonio
de dcido I~2-(p ,H-benzoil-I-alanin)-sulfoxi-(cis-1,2-
epoxipropil)fosfonico. o

Cuando en el procedimiento anterior se emplean

etilamina, dietilanina y propilaiina en lugar de bencil-

"emina, se obtiesden las sales correspondientes de etil-

amonio, dietilauonio y propilanonio.
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EJEMPLO 16

Sal dipotdsica de deido (*) 2-tiosciamato-(trans-1,2-

epozipropil)fosfdnico

Se disuelven 19,6 g (0,1 moles) de 1-propinil-
fosfonato dipotdsico en 100 ml de agua. Se afiade a la
solucidén resultante otra solucidn de 9,7 g (0,1 moles)
de tiocianato potdsico en 20 w1l Ge agva, seguido de la
edicidn de 5,7 ml de decido acédtico glacial., Ia solucién
resultante se agita durante 16 horas a la tenperaiura
ambiente en atmésfera de nitrdgeno. Se azregan 10 ung de
sal disdodica de dcido etilendiaminotetraacético y 0,6 g
de dihidrato de wolframato sddico a la mezcla de reacw-
cién, agitando a la temperatura ambiente, de forme que
la tenperatura de remccidn se mantiene entre 25% y 30°C,
El pH de la mezcle se mantiene en 7,0 # 0,5 mediante la
adicidn de hidrdxido potdeico 2,5 N, a medida que es ne-
cesario. Se agregan 25 nl de perdxido de hidrégeno al
30 5 a 1o largo de un periodo de 30 minutos y la agite—
cién se prosigue durante 12 horas. Se aiiade peroxido de
hidrdgeno a la nmezcla de reaccidn a wmedida que es nece-
sario para mantener positivo el ensayo con yoduro de
dcido. Una ves completada la reaceidn, el exceso de pe~
roxido se descompone mediante la adicidn de solucidn
acuosa al 10 % de sulfito potdsico., Por evaporacicon del

disolvente, se obtiene sal dipotdsica de deido (&) 2~
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tiocianato-(trans—1,2-epoxipropil)fosidnico.

EJEIPLO 17

Sal diséaice de deido 2-fio—~(p-tolil)~trans~orovenile

) Se disuelven 12,4 g (0,1 noles) de p~tiocre-
sol en 100 ml de metanol, en atudsfera de nitrdégeno. Se
zden 16,4 g (0,1 moles) de 1-propinilfosfonato disé-
dico en 50 wl de agua a la solucidn resultante ¥ después
la mezcla de reaccidn se agita duranie 6 horas. Por eva-
poracidn del disolvente, se obtiene la sal disdédica de
deido 2~fio~(p=tolil)~trans-propenilfosfénico.

Cuendo en el procedinlento anterior se emplea
2-nercapto~f-unetilitiazol en lugar de p-tlocresol y 1-~
propinilfosfonato cdleico en lugar de 1-provinilfosfo-
nato disddico, se obtiene la sal cdlcica de deido 2-tio-
[2'~(4'Ametiltiazolil)]—(trans—propenil)fosfénico.

EJEIPLO 18

Acido 2-acetiliio—~cis—nropeniliosfinico .

Se disuelven 22,1 g (0,10 moles) Ge 1-propinil-
fosfonato de di~terc~butilo en 100 ml Ge etanol, con
agitacidn, en atudsfera de nitrdgeno. A la solucidn re-
sultante se ailade otra solucion de 8,3 g (0,11 moles)
de dcido tioacético en 20 nl de etanol ¥y la reasccidn exo-—
térmica se modera mediante refrigeracidn externs con wn

bafio de hielo., Una vez completada la adieidn de deido
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tioacético, se aiiaden cuidadosamente 10 ml de epdxido

gbdico 1 N en etanol y la meécla se agita a la temperatu-

ra ambiente duranie 2 horas. A continuacidn se acidula

la mezela de reaccidn afiadiendo 10 nl de solucidn acuo-

.sa 2 N de decido fosforico y se agita a la teaperatura

émbiente durante toda la noche. El disolvente se separa
o vacio y se obtiene deido 2-acetiltio-cis-propenil-
fosfénico en forma de un jarabe; que se caractsriza por
sus espectrog infrarrojo y RHN.

BJEMPLO 19

Sal monosddica de dcido (%) 2-acetiltio-(cis—1,2—enoi-

propil) fosfonico

Se disuelven 0,1 moles del dcido 2-acetiltio-
cis—propenilfosfénicé obtenido en el anterior Ejemplo 18
en 100 ml de agua, en un matraz de 250 ml provisto de
wn agitador, termémetro, electrodo de pH y enmbudo de
edicidn. Se amflade solucidn acuosa de hidréxido sddico
(2,5 N) hasta que se alcanze un pH 7. A la solucién neu
tra se afiaden 10 mg de sal disddica de dcido etilendi-
aminotetraacético y 0,6 g (0,0018 moles) de dihidrato
de wolframato sédicé, después de lo cual se agregén
10 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 ¢ durente 10 minu-
tos, teniendo cuidado de mentensr el pi a 7,0 + 0,05 ue-
diante la adicidn de hidrdxido sddico 2,5 N, a redida

que sea necesario y la temperatura a 25-30°0C, Ta uezcla

- 41 -



10

15

20

25

de reaccidn se agita durante 12 horas y se oiiade solu~
cidn acuosa de perdéxico de hidrdgeno a nedida que es
necesario para mantener un ensayo positivo frente al
voduro de almiddon. Transcurrido el periodo de reaccidn
de 12 horas, el exceso de perdxido se destruve nedian-
te la adicidn de una solucidn acuose saturada de sulfi-
40 sbdico. Se filtra la solucidn acuose y, por evapora-
cidn del disolvente, se obtiene la sal monosddica de
decido (%) 2-ncetiltio=(cis~1,2-epoxipropil)foafénico,
BJIELPLO 20

Sel de dibencilamonio de deido (1) 2-uercapto-cis-1,2-

epoxipronil)fosfdnico

Se disuelven 0,1 moles de la sal nonosddica

de dcido 2-aoetiliio-(cis-1,2~epoxipropil)fosfénico ob-
tenida en el Ejemplo 19 en 10C ml de agva y & la solu-

cidn resultante se aiiaden 40 ml de solucidn acuosa con~
centradz de hidroxido amdnico, en atmbsfera de nitrdge-
no. A continuacidn la solucidn resultante se agita du-

rante 1 hora a la temperatura ambiente y después se re-
duce a la mitad de su volumen por evaporacidn en vecio.
El concentrado se diluye hasta un volumen touval de

400 ml y esta solucidn se pasa a través de una columna
de 500 ml (volumen sedimentado) de Dowex 50 en el ciclo
de bencilamonio., Una vez recogido el eluvato inicial, la

columne se lava dos veces con azua y el eluato totel

- 42 -

o



¥ty

BT VAP

10

15

20

25

se evapora a sequédad en vacio. Despuds se recoge el re-
siduo en 300 ml de metanol y se egita duranie 2 horas,
Ia materie insoluble se sepora por filtracién y el fil-

trado se evapora hasta la nitad de su volumen. Se efia-

“den 200 ml de isopropanol y se repite la evaporacién a

vacio hasta que se obtiene una suspensidén densa de cris-
tales de sal de dibencilamonio de decido (&) 2-mercapto-

(eis-1,2-epoxipropil)fosfdénico, que se recogen por fil-

. tracidn.

Cuando en el procedimiento anterior la solu—
cidn del concentrado se pasa por una columna Dowex 50
en 6l ciclo de amonio o de dietilanonio, se obtienen
laé correapondientes sales de tetraamonio y dietilano-
nio del dcide (4) 2-mercapbo-(cis-1,2-epoxipropil)fos-
fénico.
RJEIPLO 21

Sal de mono=(+)-o~Ffenetilamonio de dcido L-2~acetile -

tio~(cis—-1,2~enciinronil)fosfdénico

Se disuelven 0,1 moles de sal monosddica de dci
do (&) 2~acetiltio-(cis~1,2-epoxipropil)fosiénico en
100 ml de agua y 1a_;olucién se pasa a través de una
columna de 400 ml (volumen éedimentado) de Dowex 50 en
el ciclo (+)~o~Cenetilamonic. Despuds de recoger el
eluato ilnicial, la oolumné se lava con 400 ml de ague

¥y el eluato total recogido se evapora a vacio hasta un
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volumen de 200 ml, ELl pH del concentrado se ajusta a
5,0 mediante le adicion cuidadosa de pequeiins porcio-
nes de Dowex 50 en el ciclo dcido ¥y la solucidn deida

se filtra y se evapora a sequedad en vacio a una tem—

_peratura inferior a 259, El residuo se recoge en 200

ml de netanol v la solucidn metandlica se filtra pare .
geparar les sales inorgdnicas. El filtrado se concenira
haste pequelio voluumen, se afizaden 200 nl de isopropanol
v se repite la evaporacidn hasta que se foruan orista~

ks. La suspensidn cristalina se refrigera durante unas

16 horas y el producto cristalino se recoge por filtra-

cidn. Por recristalizacién en solucidn acuosa al 80 %
de propanol, se obbtiene sal de mono-(+)-;Lfenetilamo-
nio Ge decido I-2-acetiltio-(cis~1,2~epoxipropil)foafd~
nico resuelita en sus isdueros.

BIEHELO_22

Sal de tetrasmonio de disulfuro de bied deide 2-(%)(cis-

1, 2= enoxioronil)fosfénico]

Se disuelven 3,84 g (0,01 moles de sal de di- :
bencilaaonio de deido (&) 2—mercapto-(cis-1,2-epoxipfo-
pil)fosfdnico en 20 npl de medanol a la temperatura afw
biente y a la solucidn resultgﬁte se aiiade gota a gota
otra solucidn de 1,27 g (0,005 moles) de yodo en 20 ml

de nmetanocl, a una velociGad tal que el coloxr del yodo
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de cada gota ailadida se disipa totalmente antes de

o Lo s
afindir la proxime gota. Una ves completada la adicidn
de yodo, se agregan 60 ml de agua y la solucidn se con

centre hasta la mitad de su volumen. Despuds se ailaden

. » ? . .
10 wl de solucicn acuosa concentrada de hidroxido amnd-

nico y la solucién se exirae con dos porciones de 10 il
de cloroformo. Se repiten la adicidn de solucién.acuosa
de hidrdxido amonico y la extraccidn con cloroformo y.
después la solucidn acuosa se evapora & vacio hasta for-
mar un jerabe. El jarabe se recoge en 50 ul de n~pro-
panol y se concentra la solucidn propandlice. El resi-
duo ge tritura con 20 nl de n-propanol que cortiene
1 nl de solucidn acuosa concentrada de hidrdxido améni-
co. Se enfria la solucidén propandlica y los cristales
que se formen se filtran y se secan a vacio dando unos
crigtales blancos de la sal de tetraamonio de disulfu-~
ro de bis-[deido 2-(s) (cis-1,2~epoxipropil)fosfénico].,
_ Cuando en el procedimiento anterior se empiga
hidréxido sédicohén lugar de hidrdxido aadnico, se ob-
tiene la sal disddica de disulfuro de bis-[dcido 2-
(2) (cis~i,2-epoxi§fopil)fosf6nico].
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EJEIELO 23

Sal de monohercilaronio de Acido (*) 2-Ffenilditiocar—

bonato—(cis~1,2=cnoxinropil)fosfénico

En wn sistena bien purgado con nitrdgeno y en
[ y

atmdsfera de nitrdzeno, se trata una solucidn de 3,84 g

(0,01 moles) de sal de dibencilamonio de deido (%) 2-
nercaplo-(cis~1,2~epozipropil)fosfdnico en 30 nl de
agua con O ml de hidroxido sddico 2,5 I, Ia mezcla re—
sultante se lava cuairo veces con 10 ml de clorofor-
mo. Se aiiaden 3,45 g (0,02 moles) de cloroformisto de
tiofenilo a la solucidn acuosa en etudsfera de nitré-
geno, mientras se wantiene la tenperatura de dicha so-
lucion & 0-5°C y el pH a 8,5-9,0 nediante la adicién
de solueidn acuosa 2,5 N de hidréxido sbédico. Cuando
desaperece la tendencia & bajar del pH, la solucidn

se ajusta a pd 7 nediante la adicidn de deido acético
dilufido y la solucidn neutra se lava cuatro veces con
10 ml de cloroformo. Después la solucidn acuose se
pasa por una columna de 50 ml (volumen sedimentado)

de Dowex 50 en el ciclo de bencilamonio., Una vez re-
cogido el elvato inicial, la columne ge lava dos ve-

ces con agua y el pH de los eluatos combinados se

ajusta a 4,8 nediante la adicidn cuidadose de peque~

flas cantidades de Dowex 50 en el ciclo deido, Se fil-

tra la solicidn deide y el filtrado se evapora &
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1 sequedad en vacio, a una tenperatura inferior & 25°¢,
Por cristalizacidn en isovropanol se obtiene la sal

|
l ‘ . de mono-bencilamonioc de dcido (+) 2-fenilditiocarbonato-

(cis-1,2~epoxipropil)fosfénico.

| 5 - Cuando en el procedimiento anterior se pasa

la solueidn acuosa a través de una columna @e Dowex 50

f en el ciclo de o~fenetilamonio, se obtiene la sal de
mono=-e~renetilauonio de deido (+) 2-fenilditiocarbone—
to-(cis-1,2-epoxipropil)fosfinico. |

10 EJEMPLO 24

Sal disddica de disuvlfuro de deido o-nitrofenil-2-(f)-

(cis—1,2~enoxisronil )fosfdnico

; En un sistema bien purgado con nitrdgeno y en
atmdsfera de nitrdgeno, se trata con 8 ml de hidroxi-
15 do sédico 2,5 N una solucidn de 3,84 g (0,01 moles)
de sal’'de diBencilamonio de deido (&) 2-nmercanto-(cis—
ﬁ,2—epoxipr0pil)fosfénico en 30 ml de agua. Ia uezcla
. regultante se lava cuatfb veces con 10 ml de clorofor-
| mo. 4 la solucidn acuosa se afiaden 3,79 g (0,02 mo-

20 - les) de cloruro de o-nitrofenilsulfeniloc en atudsfera

) de nitrdégeno, nientras se mantiene la temperatura de

la solucidén a 0-5°C y el pH a 8,5-9,0 mediante la adi-

cidn de solucidn acuosa 2,5 H de hidrdxido sddico. Des-
pués la solucidn acuosa se extrae con cuatro porciones

25 de 10 ml de cloroformo. Ia fase acuosa, que contiene
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sal disddica de disulfuro de deido o-nitrofenil~2-(s)
(cis-1,2~epoxipropil)fosfdnico, puede ser utilizada
directansnte en la etapa de desulfurizacidn con niquel

Raney .
EJEMPLO 25

Sal de dibencilamonio de doido (X) 2-(p=t0lil)=sulfoxil -

(trans—1,2-epoxivronil)fosfinico

Se disuelven 0,1 moles de sal disddica de dci~

do (4) 2-tio-(p~tolil)-trans-provenilfosfénico, prepara-
da por el procedimiento del Ejemplo 17, en 300 ml de
agua. A la solucidn acuosa se aiiaden 10 mg de sal disd-
dica de goido etilendiaminotetraacdtico y 0,6 ¢ de di-
hidrato de wolframeto sédico, despues de Lo cual se aia-
den 25 ml de perdxzido de hidrdgeno al 30 %, a lo largo
de 30 minubos, npanteniendo la temperatura de la solucidn
acuosa & 25-309C medimante refrigeracidn externs y el pH
a 7,0 + 0,5 mediante la adicidn de hidrdéxido sédico

2,5 N. Ia solucidn acuose se agita durante 12 horas, afia
diendo perdxido de hidrdgeno e medide que sea nccesario
para mantener un ensayo positivo frente al yoduro de
alnidén con une muestra de la solucién acuosa. Una vesz
terminado el periodo de reaccidn, el exceso de peroxido
se descompone mediante la adicidn de un exceso'he soiu—
cidn acuosa saturada de sulfito sédico. Se agregan 21,4-g

’

de bencilamina, seguido de la a2dicidn de deido fosfdri-
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co al 85 ¢ pare bajar el pH a 8,5, mientras se contro-
la la reaccidn exotdrmica mediante refrigeracidn exter-
ne con wn baiio de hielo. 4 continuacidn la mezcla de
reaceidn se evapora a vacio hasta formar un jarabe., Eg-
te jarabe se lava una vez con etanol y el residuo se
tritura durante 2 horas con 400 ml de metanol. El mate-
fial insoluble se separa por filtracidn y el filtrado

se evapora a sequedad, Por recristalizacidén en solucidn

acuosa de isopropanol al 80 5, se obtiene la sal de di-

bencilamonio de dcido (#) 2-(p~tolil)-sulfoxil~(trans—
1,2~epoxivropil)fosfonico. '

Cuando en el procedimiento anterior se emplea

la sal disddica de dcido () 2~tio~[2'-~(4'-metiltiazolil) -

(trans—propenil)fosfénico]en luzar Ge sal disddica de

deido () 2-tio~(p-tolil)~{trans-propenil)fosfdnico, se

. obtiene la sal de dibencilemonio de fcido (&) 2-tio-[2'-

(4'~metiltiazolil)]-sulfoxil~(trans~1,2-epoxipropil)fos-
fénico,
BIEIPLO 26

Sal de dibencilamonio de deido (E) 2—(v=-t01il)-sulfonil—

(srans—~1, 2=cooxinronil) fosfdnico

Se disuelven 0,1 moles de sal disddica de dei-
do (#) 2~tio(p-tolil)-trans~provenilfosfonico, prepara-
da nor el procedimiento del Ejennlo 17, en 75 ml de dci-

do acéjioo glacial, Ia solucidn resultante se enfria a
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10,7 g, de bencilamina. Despuds se evapora la mezcla de

109¢ y se afiaden gota a gota, con precgucidn, 20,4 ml
(0,2 moles) de solucidn acuosa de perdxido de hidrédge-
no al 30 % sobre la solucidn deida, manteniendo la tem-
peratura de reaccidn a 10°C mediante refrigeracidn ex-
terna, Una vez completada la adicidn, le mezcle de reac—
cidn se calienta a 50°C y se agita durante 3 horas. A
continuacidon se evapora la solucidn a sequedad en vacio
por debajo de 25°C, se lava una vez con agua y el re-
siduo se recoze en 300 ml de agua. A la solucidn acuosa
se afiaden 10,7 g (1 equivalente) de bencilemina, segui-
do de 10 mg de sal disddica de dcido etilendiamino-
tetraacético y 0,6 g de dihidrato de wolframato sédico.
El pH se ajusta a 5,0 mediente la adicidn de hidrd:ido
sédico 2,5 N y se afiaden Lentanente 25 ul de solucidn
acuosa al 30 3 de perdxido de hidrdgeno, manteniendo la
teaperature de reaccidn a 50°C y el pH entre 4,5 ¥ 5,0
mediante la adicidn de hidrdxido sddico 2,5 N a medida
que sea necesario. la uezcla ds reaceidn se envejece du-
rante 1 hora a 500C, después de lo cual el perdxido de
hidrdgeno en exceso se descompons mediante la adieidn

de sulfito sdédico y se adade un segundo equivalente,
reaccidn & sequedad en vacio y el residuo se tritura

con 300 nml de uetanol durante 3 horass Se filitra la sow

lucidn metandlica, se evapora el filtrado & sequeded y
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el residuo se lava a vacio con 200 ml de isopropanol.

Pimalmente el residuo =se tritura con 300 ml de isopro-
panol, ?prméndose cristales durante esta operacidn. Los
crigtales se recogen por filtracidn ¥, por recristali-
zgeién en etanol, se obtiene sal de dibencilamonio de
deido (#) 2-(p-tolil)-sulfonil~(trans-1,2~epoxipropil)-
fosfénico,

Cuando en el procedimiento anterior se emplea
sal disédica de deido (4)-2-tio=[2'-(4'-metiltiazolil)]-
trans~propenilfosfénico en lugar de sal disddica de dci-
do (#)-2-tio-(p-tolil)~trans-propenilfosidénico, se ob-
tiene sal de dibencilamonio de‘deido () 2-[2'-(4'-ue-
$iltioazolil) J-sulfonil-(trans~1,2-epoxipropil Jfosfdni-
co.
| BIZPLO 27

Sal de dibencilanmonio de dcido (#) 2-tio-(p-t0lil)-(irans-

1,2~epoxipropil)fosfdénico

A una solucidn de 22,8 g (0,2 moles) de tio-
glicolato sddico en 400 ml de agua, en atubsfera de ni-
trdgeno, se aiiaden 45,8 g (0,1 moles) de sal de diben-
cilamonio de dcido (#) 2-(p-tolil)~sulfoxil-(trans-1,2-
epoxipropil)fosfénico y 1la mezela se agita bajo nitré-
geno durante 20 horas a 50°C, Despuds la solucidn acuo-
sa se evapora & vacio hasta former un jarabe. Se afiaden

200 ml de etanol y de nuevo se evapora a sequedad la
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solucidn. El residuo se tritura entonces con 300 ml

de metand.anhidro durante 2 horas. la materia insolu-

ble se separa por filtracién y el filtrado se evapora

a sequedad, Por cristalizacidn en etanol, se obtiene

sal de divencilanmonio de deido (#) 2-tio=(p-tolil)-(trans-
1;2-epoxipropil)fosfénico.

Cuando la sal de dibencilamonio de deido (i)
2—tio=(p-tolil)-{trans~1,2~epoxipropil)fosionico obte=
nida anterior:iente se disuelve en etanol caliente y la.
solucidn etandlica se calienta con 1 equivalente de
deido acdtico, por concentracidon de la solueidn alcohd-
1ica en vacio se obbiszne la sal de monobencilamonio de
deido (#) 2=-tio-(p-tolil)--(trans-1,2-epoxipropil)fosfdé-
nico en fornma de preoipitado erisvalino.

BJELPTO 28

L-2-Acetiliio~(cis-1, 2-opoxipromil)fosfonato de dibencilo

Se enfrian a 0-59C 0,1 noles de sal de mono;(+)—
wfenetilanonio de doido I-2-acetiltio~(cis—1,2-epoxipro-
pil)Fomfdnico en 100 ml de agua y se traten con Dowex 50
en el ciclo dcido hasta que el pd de la solucién descien-
de a 1. Despuds se filtrae la solucién deida para libe-
rarle de la resina &'el £iltrado se trate con 0,1 mo~ h
les de Oxido de plata hiinedo recién prepmrado. Ia mezcla
fria se agita durante 30 minutos y la disal de plata

se separa por filtracidn, se lava con agua y dioxano y

Ll
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se vuelve a suspender eﬁ 50 ml de dioxano seco., Se aiia~
den 0,2 moles de cloruro de bencilo y la mezcla se agi-
ta hasta que la precipitacidn de cloruro de plata es com-
pleta. Se filtra la mezecla de reaccidn y, pbr'evapora—
cidén del filtrado a sequedad, e obtiens I~2-acetiltio-
(cis=1,2-epoxipropil)fosfonato de divencilo. Cuando en
el procedimiento anterior se cmplea cloruro de pfopargilo,
cloruro de alilo y cloruro de p-nitrobencilo en lugar de
cloruro de bencilo, se obtienen los correspondientes s
teres de dinropargilo, dialilo y di-p-nitrobencilo de
deido Ie-2-acetiltio-(cio-1,2-epoxipropil)fosfdnico.
BJELPLO 29

Sal de monotrietilamonio de Im2-acetiltio(cig-~l,2-epoxi-

xiprovil)fosfonato de bencilo

Se enfrian a 0-5°C, 0,1 moles de sal de mono-
(#)-t=Ffenetilamonio de deido Im2-acetiltio-(cis—1,2~epo-
xipropil)fosfdénico en 100 ml de azua y se trata con
Dowex 50 en el ciclo deido hasta que el pd de la solu-
cidn desciende a 1. Después se filtra la solucidn deida
para separar la resina y el filtrado se tirata con 0,05
moles de dxido Ge plata himedo recién preparado. lLe wez-
cle fria se agita durante 30 minutos y la disal de pla-
ta se separa por filtracidnm, se lava con agua y dioxano

Y se suspende de nuwevo en 50 nl de dioxano seco, Se aiia-
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den 0,1 moles de cloruro de bencilo y 0,1 moles de

trietilamina y la mezcla se agitva hasta que la preci-

pitacidn de cloruro de plata es coﬁpleta. Se filtra la

mezcla de reaccidn y, por evaporacidn del filtrado &

seguedad, ge obtiene sel de monotrietilamonio de L~2=

acetiltio-(cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de bencilo.
EJELIPT.O 30

I-2-ilsrcapto=(cis-1,2-enoxinrovil) foafonato de dibencilo

Se disuelven 0,1 moles de I-~2-acetiltio—(cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato de Gibencilo en 200 ml de dio-
xano en atmésfera de nitrdgeno y la solucidn resultante
se trata con 0,1 moles de etanolamina y se agita a la

tenparatura anbiente durante 3 horas. A continuacidn la

.solucidn sz evapora & scquedad y el residuo se recoge

en 200 ml de benceno y se lava bien con agua. Por evapo-
racién del disolvente, se ovtiene I~-2-mercapto-{cig-1,2-
epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

BEJIELPLO 31

(¥)—2-Acetiltio-(cis=1,2-cpoxinronil)fosfonato de dialile

Se enfyian a 0-5%C, 0,1 moles de sal de mono-
(+)—d~fenatilamonio de deido- (#) 2-acetiltio=(cis=1,2-
evoxipropil)fosfdnico en 100 wl de agua y se tratan con
Dowex 50 en el ciclo dcido hasta que el pH de la solu-

cidn desciende & 1. Despuds se filtra la solucidn dcide

pare saparar la resina y el filirado se ureta con 0,1 mo-

.
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les de Oxido de plata humedo recién preparado. la mez-

cla frie se agite durante 30 minutos y la disel de pla-
ta ce separa por filtracidn, se lava con agus y dioxano
¥ se suspende de nuevo en 50 ml de dioxano seco. Se
agregan 0,2 moles de cloruro de alilo y la mezcla se
agita hasta que la nrec1pitaclon de cloruxro de plata es
completa, Se filira la mezcla de reanceidn y, por evapora-
cién del filtrado e sequedoad, se obtiene (&) 2~acetil-
tio~(cis~1,2~epoxipropil) fosforate de dialilo.

Cuando en el procediniento aﬁterior se cupled
cloruro de bencilo y ecloruro de propargilo en lﬁgar de
cloruro de alilo, se obtienen los correspondientes ésie-
res de dibencilo y propargilo de deido () 2-acetiltio=
(cis-1,2=-gpoxipropil)fosfénico.

RJ@EPL0 32

(%) 2-(llercapto-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dialilo

Se disuelven 0,1 moles de (1) 2-acetiltio~(cis-
1,2~epoxipropil)fosfonato de dialilo en 200 ml de dioxa-
no, en atudsfera de pitrégeno ¥ la solucidn resultanie
se trate con 0,1 moles de etanolanmina y ce agita a la
temperatura anbiente durante 3 horas. A continuacidn se
evapora a sequedad la solueidn y el residuo se recoge en
200 ml de benceno y se lava bien con aguas. Por evapora~-

cidn del disolvente, se obtienc (+) 2-mercapto-(cig~1,2~
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epoxipropil)fosfonato de dialilo.
DJELPLO 33

Sal de monotrietilamonio de (&) 2-tiocianato-(trans—1,2-

epoxinropil)fosfonato de p-clorobencilo

' Se enfrfan a 0-5°C, 0,01 moles de sal dipoté-
sica de sdeido (&) 2~tiocianato~(trans—1,2-epoxipropilk .
Cozfdbnico en 100 nl de agua y se tratan con Dowex 50 en
el cicleteido hasta que el pH de la solucidn desciende
a 1. Despucs se filitra la solucidn dcida pars separar la
resina y el Filtrado se trata con 0,05 moles de dxido de
plata hinedo recién preparado. Ia mezcla fria se agita
durante 30 ainutos y la disal de plata se gepars por
filtracidn, se lava con egua y dioxzno y se suspende de
nuevo en 50 ml de diox&no seco. Se afiaden 0,1 moles de
cloruro de p-clerobencilo y 0,1 moles de trietilanina y
la mezcla se agita mmsta que le precipitacidn de cloruro
de plata eg completa. Se filtra la mezcla de reaccidn y,
por evavoracidn del filtrado & sequedad, se obtiene la
sal de monotrietilamonio de () 2-tiocianato~(trans~1,2-
enoxipropil)fosfonato de p-clorobencilo.

Cuando en el procediniento anterior se enplea
cloruro de alilo en lugar de cloruro de p-clorobencilo,
se obtiene la sa2l de monotrietilanonio de (&) 2-tiocia-

nato~(trans-1,2-epoxipropil)fosfonato de dialilo.
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EJEIPLO 34
El siguiente ejemplo ilustra un método para re-
solver el racemato foruado por desulfurizacidn y obte—
ner el isomero bioldgicamente activo, dcido (=) (cis~
1,2-epoxipropil)fosfonico.

. Una columna de doble pared conteniendo 750 ml
(1,5 equivalentes) de Dowex 50 (H¥) se enfria a 0-2°0C
con circulacidn de refrigerante y le resina se lava has-
te. neutralidad con agua, Se disuelven 49,1 g (0,2 noles)
de (1) (cis~1,2~epoxipropil)fosfonato de monobencilano-
nio en 490 ml de ague, se enfria la solucldén a 0-5°C y
se pasa gobre la resina a 20-40 ml por minuto, La columna
se lava con 2,25 litros de agva a 0-5°C a la misma velo-
cidad. ILios efluentes combinados se recoien en una mMeg-
cla agiteda de 24,2 g (0,2 moles) de (+)-u~Tenetilamina
en 100 ml de agva. Después de la elucidn, el pH debe es-
tar comprendido entre 4,2 y 4,6 v se ajusta & 4,8 me~
diante la adicidn goia a gotza; de (+)-a~Ffenstilanina, Ia
solucidn se evapora a vecio a 25°C o nenos hasta un vo-
lumen inferior a 100 nml. Se efiaden 320 ml de isopropa~—
nol y la mezcla se agita fuertenente a la temperatwa
ambiente durante 15 minutos., Se determnina el contenido
en agua vor valoracidn del 1iquido que sobrenada y des-
pués se ajusta a 200 mg/ml (20 ¢ de agua), Ia mezcla se

calienta rdpidamente con agitacion a 75-79°C para con-
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seguir la disolucidn completa y despuds se enfria ré-
pidamente a 60°C, con azitacidn. A_continuacién se en-—
fria la solucidn a 25°C a lo largo de un periodo de 2
horas con lenta agitacidn y finaluente a 0-3%C y se
axite lentamente durante 16~24 horas.

La sal de mono-(+)-a~fenctilanonio de deido
(=) (cis-1,2-epoxipropil)fosfiénico se recoge por fil-
tracidén y desnmués de secar la torta del filtro a'40°C
hasta peso constanie en vacfo, se obtiene (-) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato de mono-(+)-a-fenetilamonio,
p.£. 129-132%, '

"Se disuelven 20 g del (=) (cis-1,2-epoxipropil)-
fosfonzto de mono-(+)-d~fenstilamonio obienido anterior-
wente en 160 ml de isopropanol al 80 &5, a 75-79°C, Ia
nezela se enfria Gurante 2 horas & 25°C con lenta agi-
tacidn. Despuds de enfriar a 0°C, la mezcla se agita
durante 16-24 horas manteniendd la temperetura a 0°C,

Bl sdlido que se sediuenta de la solucidn se recoge por
filtracidn, se lava con 25 ml de isopropanol-egue 9:1
frio, seguido de 25 nl de isopropanol frio y despuds de
gecar haste peso constanie & 4000 en vacio, ge obtiene
(~) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de mono—(+)-t-Iene- =
tilamonio puro, p.f. 133~136°€C,

Debe entenderse que aunque este invento ha si-

do descrito con referencia a realizaciones particula-
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donde

Ne 367.102v

. REIVINDICACIONES -

1. ﬁzx procedimiento para la preparacién de aci-
do (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico, sales no téxicas y sa-
les de adicién con amina del mismo, que'consiste'en‘hacer
reaccionar con un agente de desulfurizacidn un compuesto

de férmula: - '
0 L

/ \ ﬁ OR. '
s H'.-P/O3 o (II)
o . O™NORy .

R

R es -SH, --snl, -SCOSRy, ~5~8-Ry, -SO,R,, -son_l,

-SCOR, -8-8-R, ¥ --SCN donde

R1 es alquilo 1nferlor, arilo, arllo sustltuido,

aralquilo, aralqullo sustituido y un radlcal

heteroclcllco de l a3 heteroatomos, en el que o

cada uno de los heteroatomos es nltrégeno, azun .

- fre’ Yy oxigeno 6 wm radlcal sulfurado con un

‘centro de asimetria que le confiere actividad

éptica;
"R, es : . .
i AR PN
—_C-CH-P< 37y
| o TSom,
CHy - '

> ¥ R, son iguales en ambos baéos o diferentes'y 8

representan hidrégeno, fenilo, halbfenilo, ni-

- 6_0;;



| 1 i ' frofenild; hidroxifenilo, alcoxi(inferior)
-fenilo, bencilo, hitrobencilo, haloﬁencilo,
hldroxlbencllo, alcoxl(lnferlor)bencllo, al-
guenilo inferior y dqulnllo inferior, un ca-
5 ‘ ©' tidnm de metal alcalino, un catién de metal
| | 'alcalino-térreo,,un ién amonio o un ién amo
nio orgénico sustituido.
- f . 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
| | | en el que el compuesto de acido (cis-1,2-epoxipropil)- -
'10; ‘ - fosfénico es una mezela racémica. 7
. .3, Un procedimientb segin la reivindicacién 1,
' en el que R, es un radical sulfurado con un centro de
: asiﬁetria que le confiere actividad éptica, con la con-
dicién de que-el compuestorde férmula IT tiene la con-
'{5?~" - . figuracién L—cls. | | '
re k‘ : -4, Un procedlmlento segin la re1v1nd1caclon 1,
) en el que Rl es un miical sulfurado con un centro de asi
. _ ‘metria que le confiere actividad Optica, con la condi-
cidn de que el coﬁpuesto de formula I tiene la configu
20 ' " racién D-trens. |
) | 5. Un procedlmlento segun 1a re1v1nd1caclon i,
en el que el agente de desulfurlzaclon es niquel Raney,
cobalto Raney,,cbbre Raney, hierro Raney, boruro de ni-
quel, emalgama. de éluminio{ plumbito sdédico, sodio en

25 . amoniaco liquido o litio en une alquil(inferior)amina.

- 61 -
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6. Un procedimiento segin la reivindicacién 3,

en el que el agente de desulfurizacidén es niquel Raney,

‘cobalto Raney, cobre Ranye, hierro Raney, boruro de ni-

quel, smalgama de aluminio, plumbitb sédico, sodio en

amoniaco 1iqu1do o litio en una alqull(lnferior)amlna.

7 Un procedlmlento segin la re1v1nd10a016n 4,

en el que el agente de desulfurizacidn es niquel Raney,

.dobalto Rane&, cobre Raney,‘hierrorRaney, boruro- de ni-

quel, amalgama de aluminio, plumbito’sédico, sodio en
amoniaco liquido o litio en una alqpll(lnferlor)amlna..

8. Un procedlmlento segun la re1v1ndlcaclon 1,

en el que el agente de desulfurlzaclon es niquel Raney,

cobalto Raney o amalgama_de-alﬁhinio y R? y R4 son igua

les o diferentes y representan hidrégend, fenilo; halo-

- fenilo, nitrofenilo, hidroxifenilo, alcoxi(inferior)fe-

nllo, bencllo, halobencllo, nltrobencllo, hmdroxlbenci—
1o, alcoxz(lnferlor)bencllo, alquenilo y alqulnllo, _' |
ién amonio, un idn amonleorganlco sustituido, un ca-
tién de metel alcaline § un catién de metal alcalino- g
térreo. | .

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que el agente de desulfurlzaclon es niqnel Raney.f‘
0 boruro de"- nlquel R es ‘~SH,. -SRl, -SORl, -SCOR1 -SCN -
Y —SCOSRl, donde Rl es alqullo 1nfermor, arllo, arilo

- sustituido, aralqullo, aralquilo sustituido, un radlcal '
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heterociclico de 1 a 3 haterodtomos seleccionados en-

tre el grupo formado por nitrdgeno, azufre y oxigeno;

Ry ¥ R, son iguales o diferentes y répresentén hidré-
geno, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, hidroxifenilo,
alcoxi(inferior)fenilo, bencilo, hidroxibencilo, alco-
xi(inferior)bencilo, nitrobencilo, halobencilo, alque
nilo inferiof y alquinilo inferior, un catién de metal

alcalino, un catién de metal alcalino~térreo, un ién

- amonio o un ién amonio orgénico sustituido.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1

en el que el agente de desulfurizacién es amalgsma de

aluminio; R es -SH, -SRy, -S-S-Ry, -SCOR;, -SCOSR, ¥y

~SCN; R, es alquilo inferior, arilo, arilo sustituido,

-aralquilo, aralquilo sustituido, un radical heterocicli

co de 1 a 3 heteroatomos en el que cada uno de los hete
rodtomos es nitrdégeno, azufre u oxigeno; y R3 y R4 son
iguales o diferentes y representan hidrégeno, fenilo, ha

lofenilo,hidroxifenilo, alcoxi(inferior)fenilo, nitro-

‘.fenilo,tencilo, nitrobencilo; halobencilo, hidroxibenci-

16, alcoxi(inferibf)bencilo,_alquenilo inferior y alqui-

nilo inferior, un catién de metal alcalino, un catién de

- metal alcalino-térreo, un ién amonio o un ién amonio

orgénlco sustltuldo.

11. Un procedlmlento segun la re1v1ndlcac1on 1,

‘en el'éne el agente de desulfurizacidn es niquel Raney,

- &5 -
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plumbité sédico o amalgama de aluminio; R es -S-S—Rl,
donde Ry es alquilo inferior, arilo;‘arilo éustituido,
aralquilo, aralquilo suétituido,'un radical heteroci-
clico'de 1 a 3 heteroatomos donde cédé uno & los sero
dtomos es mnibrdgeno, azuf?e u oxigenp; y'R3 ¥y R4 son
iguales o diferentes y representan hidrégeno, fenilo,

halofenilo, nitrofenilo, hidroxifenilo, alcoxi(infe-

-rior)fenilo,\nnqilo, p;nitrobencilo? halobencilb, hidro

xibencilo, alcoxi(inferior)bencilo, alquenilo inferior

'y alquinilo inferior, un catién'd@ metal alcalino, un ca

tién de metal alcalino-térred,'un ién émoﬁib:o‘un‘ién
amonlo organlco sustltuldo. B

12. Un procedlmlento segun la re1V1nd1caclon 1,
én el que el agente de desulfurlzaclon es niquel Raney, .
plumblto sodlco o amalgama de alumlnlo- R es --S--S-R2 don

de R2 es

fy Ra'vaq.Son iguales o’diferentes y~representanvhidr6-

geno, fenilo, halofenilo, nitrofenilo, hidroxifenilo,
alcoxi(inferior)fenilo, bencilo, nitrobencilo, haloben- -

cilo, hidroxibencilb,falcoxi(inféribr)bencilo,'alqueﬁi—

- lo 1nfer10r ¥ alqulnllo 1nferior, un catién de metal al

callno, un catidén de metal alcallno-térreo, un ién amo-

S
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nio o un ién amonio orgénico sustituido.
13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

en el que el agente de desulfurizacidén es sodio en amo-

" niaco liquido o litio en una alquilemina; R es -SR, don

de R; es alquilo inferior, arilo, arilo sustituido aral
quilo, aralquilo sustituidd, un radical heperociclico de
la3 heteroétoﬁos en el que cada uno de los lteroatomos
es nitiégeno, azufre u oxigeno; y R3 y R4 son iguales o
diferentes y representan hidrégeno; fenilo, halofenilo,
nitrofenilo, hidroxifenilo, alcoki(inferior)fenilo, ben

¢ilo, nitrobencilo, halobencilo, hidroxibencilo, alcoxi

-(inferior)bencilo, alquenilo inferior y alquinilo infe-

rior, un catién de metal alcalino, un catién de metal al

calino-térreo, un.ién amonio 6 un ién amonio orgénico

, sustituido.

14, Un jrocedimiénto segin la reivindicacién 1

en el que el compuesto de férmula II es sal de dibencil

“amonio de &cido (i) 2—tio—(p~tolii)-(trans-1,2-epoxipng

pil)fosfénico.

15, Un procedimiento -segin la reivindicacidn 1,

"Zven el que el dompuestb de férmula II es sal de mono-(+)=-

(K-fgnetilamqnip de deido (%) 2-acetiltio-(cis-1,2-epo
xipropil)fosfénico. |

16. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que el compuesto de férmula II es la sal de diben-

s -
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cilamonio de dcido 2-mercapto~(cis-1,2-epoxipropil)
fosfénico. ' |

17. Un pfocedimientpfsegﬁn la reivindicacién 1,

en el que el compuesto de férmula II es sal dipotésica'

de &cido 2-tiocianato-(trans-l,2-epoxipropil)fosfénico.

18. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

v'en el que el compuesto de férmula I es sal de-dibencilamg‘

nio de &cido 2-(p-télil)-sulfoxil-(trans-l,2repoxipropil)
fosfénico. 7 - | '
19. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que el compuesto de férmula II es L—2—écetil%iof

. (eis~1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

20. Se reivindica por 1ltimo como objeto’soﬁré'.?:
el que ha de recaer la patehte de invencién qe se soli-
cita: UN PROCEDIMIENTO PARA ‘LA PREPARACION DE ACIDO
(CIS-1,2-EPOXIPROPIL) FOSFONICO )

Todo conforme queda descrmto'y reivindicado en |
1la presente memorla descrmptiva que consta de sesenta
¥y seis péginas mecanografladas.

Madrld, 12 mayo 1,969 .

BERNARDO A
DD
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